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EDITORIAL

(Qué tienen en comun el pez globo, los
dinosaurios, el meteorito del lago Tagish, el
mundo de los suefos, el propodleo, las
plantas milagrosas, las dioxinas, el
diagrama de fases de las esferas duras, las
células madre e Isaac Asimov? Que de
todos ellos y mucho més se va a hablar en
este nimero de MoleQla.

Bienvenidos al numero seis de MoleQla,
que es nuestra edicion de verano, pensada
para su uso y disfrute en la playa. Y como
tal, se ofrece, como viene siendo habitual,
algin articulo en la seccion Curiosidades y
en la seccion Pasatiempos. Pero de
pasatiempos so6lo no vive el Hombre, asi
que os propongo un sucinto tour guiado a
través de la multitud de temas surgidos de
la imaginacion e iniciativa de nuestros
numerosos colaboradores, la mayoria de
ellos alumnos de la Universidad Pablo de
Olavide en alguno de sus grados,
licenciaturas, o programas de postgrado. En
el futuro, queremos establecer que la revista
incluya habitualmente una entrevista a una
personalidad cientifica o del mundo de la
empresa tecnoldgica. En este numero,
contamos con la de un cristalografo de
renombre y averiguamos como llego6 a ello.

Dentro de la gran variedad de temas
propuestos, podemos no obstante identificar
unos hilos conductores que traspasan las
barreras de nuestras secciones. Asi por
ejemplo, la tematica ambiental en sentido
amplio consta no sélo de articulos de la

MoleQla Ambiental, sino que también

queda bien representada en MoleQla
General, donde se le da un tratamiento mas
divulgativo. La lucha contra las
enfermedades es un tema de gran
importancia y recurrencia para los alumnos
y numerosos articulos se dedican a ello,
tanto en la amplia seccion Sanitaria como
en la General, Viva y Nanotecnologica: el
fin es el mismo, pero las técnicas de
tratamiento difieren, dependiendo si éste se
aborda con moléculas sintéticas,
macromoléculas retocadas o no, o extractos
naturales. Os invito también a conocer las
aplicaciones tecnologicas que pueden
cambiar nuestro mundo, desde los
polimeros conductores a las multiples
manifestaciones de la Nanotecnologia, y a
las células solares, y a mirar de otra manera
estos alimentos que consumimos. Y para
los que ven la playa como un apilamiento
de esferas compactas, jno teméis!,
encontrareis en la MoleQla Cristalina y la
MoleQla Simulacion articulos a vuestro
gusto, y gustosamente os leeréis lo que
ofrece la seccion Termodindmica y
Cinética.

Patrick J. Merkling
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ENTREVISTA A JUAN MANUEL
GARCIARUIZ

Entrevista realizada por

Claudia Millan Nebot

Con esta entrevista nos acercamos un poco mas a la figura de Juanma Garcia, cientifico,
profesor y divulgador que ha dedicado sus esfuerzos al campo de la cristalografia.

P: En primer lugar, me gustaria que nos
contaras que te llevd a dedicarte a la
cristalografia. Es decir, cual fue tu
formacion universitaria y como acabaste
metiéndote en este ambito de investigacion.

R: Mi formacion universitaria es en ciencias
geologicas. Hice esa carrera para estudiar
cristalografia. La razéon es la misma de
siempre. Tuve un excelente profesor de
geologia en la Universidad Laboral de
Alcald de Henares, Dr. Pedro Tavira, que
era cristalografo formado en la escuela del
Profesor José Luis Amor6s. Realizaba
experimentos de cristalizacion, media
velocidades de crecimiento en el
microscopio y me empollé la cristalografia
de Amords — El Cristal -, que se daba en la
Universidad y otros libros de segunda mano
que encontraba en la cuesta Moyano. Habia
en esa Universidad Laboral varios
profesores excelentes, grandes educadores,
pero me atrajo la cristalografia.

Figura 1. Juanma retirando un trozo de uno de los cristales
gigantes de yeso en la cueva de Naica, en México.

P: Por otra parte, precisamente por la
diversidad de los fendomenos que has
estudiado, que cubren desde cristales
inorganicos tan conocidos como los de

Naica, a la formacion de estructuras
complejas en seres vivos, ;Podrias darnos
tu opinién respecto a la
interdisciplinariedad de la ciencia de la
cristalografia?

R: De hecho lo que me atrajo de Ia
cristalografia era eso. Que podias aplicarla
a muchas cosas, a casi todas las ciencias
naturales, que era al fin y al cabo lo que a
mi me gustaba. Después me di cuenta de
que la cristalografia en Espafia solo se
ensefiaba en Geologicas. Pero yo siempre
pensé que era una formalidad que tenia que
hacer y en la propia carrera ya me
interesaba por otros temas no geologicos.

P: Es conocida también tu faceta como
divulgador. Ademas de contar con tu propia
web, (http://garciaruiz.com/JuanMa.html),
participas  activamente en  medios
nacionales como por ejemplo EI Pais,

donde recientemente escribiste sobre el
premio Nobel de Quimica 2011 (sobre el
que recogimos un par de articulos en el
pasado numero de MoleQla). También, a
través de tu empresa Triana Science and
Technology, pones a la disposicion del
publico productos que pretenden dar a
conocer tu trabajo y el de otros
investigadores del campo. ;Por qué crees
que es importante esta faceta de un
investigador? ;Recomendarias a todos los
investigadores  plantearse  hacer mas
accesible su trabajo al publico en general en
alglin momento de su carrera?

R: Si, claro que lo recomiendo. No hay
nada como hacerse entender y creo que

tenemos la obligacion de contar a la



http://garciaruiz.com/JuanMa.html

sociedad lo que hacemos e incluso dar
cuentas de ello. Es dinero publico con el
que trabajamos. Pero reconozco que no es
facil comunicar la ciencia. Es muy dificil,
probablemente la tarea mas dificil con la
que un cientifico ha de enfrentarse.

P: No puedo dejar de preguntarte por uno
de tus trabajos mas conocidos, el de la
Cueva de los Cristales Gigantes de Naica,
en Chihuahua, México. ;En qué estado se
encuentran ahora mismo las
investigaciones? Si no me equivoco, la
probabilidad de encontrar una formacion
similar es muy baja, y esto plantea una
situacion bastante delicada en cuanto a su
preservacion, ya que ahora mismo se
encuentra sin agua debido al drenaje de la
explotacion minera gracias a la cual se
descubrid. ;jHay alguna propuesta en cuanto
a este asunto?

R: En Naica, el futuro de la preservacion de
esos cristales gigantes es impredecible. Las
cuevas con los megacristales de Naica estan
ubicadas en una mina de una compaiiia
privada. Eso por un lado ha evitado el
saqueo absoluto (aunque no parcial) de los
cristales que hubiera sido inevitable si
hubiera sido un lugar publico. Pero para la
empresa esos cristales son algo irrelevante
para el resultado financiero de sus
operaciones y por lo tanto, no le dedican a
la investigacion el tiempo y dinero
suficiente. Hace unos meses me he reunido
con las autoridades del estado de
Chihuahua, muy receptivas, para explicarles
porqué Naica es unica y porqué se deberian
preservar y enseflar esos cristales. Junto con
colegas mexicanos hemos presentado un
proyecto cientifico para el estudio y la
preservacion de esos cristales.

P: Finalmente, y con respecto a tu trabajo
como Director del Master en Cristalografia

y Cristalizacion que yo misma curso, me
gustaria que nos plantearas los que, a tu

parecer, son los retos a medio plazo de este
campo. Aquellos que requeriran que los que
hoy nos estamos preparando dediquemos
todo nuestro esfuerzo a resolver.

Figura 2. Juanma junto con dos investigadores trabajando en
la cueva de Naica.

R: Vosotros mismos como alumnos habéis
podido comprobar que la cristalografia goza
de un cuerpo teodrico excelente, que se
consideraba hace unos afios cerrado y
absolutamente consolidado, de forma que
algunos creyeron que la cristalografia no
era mas que una técnica para resolver
estructuras y que los retos estaban en las
herramientas matematicas para atacar las
estructuras mas complejas. Pero la
concesion del Premio Nobel al trabajo sobre
cuasicristales hace evidente que la
cristalografia es mucho mas que eso.
Entender en detalle la nucleacion,
incluyendo el polimorfismo, y los
mecanismos de crecimiento cristalino es un
reto que hemos de resolver en los proximos
afios y que revolucionard la ciencia de los
materiales. La ciencia de los materiales
también se beneficiara si logramos entender
los mecanismos de formacion de texturas
policristalinas con y sin ayuda de la vida, lo
que revolucionara la biologia, la geologia e
incluso afectara a disciplinas como la
arquitectura y el arte. Yo os sugiero que os
atrevais a trabajar en  problemas
fundamentales, siempre con un pie puesto
en la realidad, pero preguntandoos siempre
por las causas profundas de los fenémenos
que estudiéis.
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Articulo realizado por:
Clara Rodriguez Fernandez

Estamos continuamente rodeados de

ELIMINANDO MICROORGANISMOS

microorganismos. Hoy en dia estamos

acostumbrados a acabar con gran parte de ellos usando desinfectantes, pero ;te has
preguntado alguna vez como actian estos compuestos, y si realmente acaban con todos

esos desagradables agentes infecciosos?

Palabras clave desinfectantes, alcohol etilico, alcohol isopropilico, agua oxigenada, lejia.

Desde hace siglos, se han usado distintos
métodos de desinfeccion, por lo general
fisicos, como puede ser hervir el agua, y
también quimicos, como el uso de vino. En
un principio, se utilizaban porque la
experiencia nos decia que funcionaban.
Pero, hoy en dia, la variedad de métodos
desinfectantes es inabarcable, y ahora si que
sabemos qué es lo que ocurre cuando
cocinamos la comida o la metemos en el
frigorifico. Ademas, el uso de estos
compuestos se aplica tanto a la limpieza
diaria como a sectores profesionales,
especialmente en el material: médico y
informatico,

quirtrgico, maquinaria

industrial, etc.

Por lo general, los desinfectantes se
encargan de eliminar o inactivar bacterias,
hongos y/o virus. Pocos de ellos son
capaces de eliminar esporas, y en este caso
necesitan un tiempo de exposicion mas
prolongado para ello. Los que lo consiguen
se denominan desinfectantes de alto nivel,
y pueden usarse en procesos de
esterilizacion (desinfeccion total),
complementando procesos fisicos.

Los desinfectantes mas comunes son los
alcoholes. Como ya mencionabamos antes,

su uso se remonta a la utilizacion del vino,
ya en la antigiiedad. Hoy en dia, el mas
popular es el alcohol etilico o etanol, que se
puede aplicar en muy diversas situaciones.
También es muy utilizado el alcohol
isopropilico, para la desinfeccion de
superficies inertes, y especialmente popular
para desinfeccion de material informatico.
Debe su popularidad a su olor agradable y a
que, como es menos polar que el alcohol
etilico, disuelve mejor sustancias organicas.
Ambos son agentes muy eficaces en su
accion bactericida, debido a que son
capaces de penetrar en el citoplasma, y, una
vez alli, de provocar la desnaturalizacion de
proteinas o bien de evitar la multiplicacion
bacteriana al impedir la produccion de
metabolitos esenciales, asi como la
esporulacion y germinacion de esporas.
Esto sucede gracias a las propiedades
deshidratantes propias de estos compuestos
(Fig. 1). Sin embargo, no son esporicidas,
ya que éstas desarrollan fuertes mecanismos
de proteccion. Tienen la capacidad de
evaporarse tras el contacto con una
superficie o la piel, lo que los convierte en
productos muy recomendables para estos
usos, pero provoca que disminuya su
eficacia, ya que el tiempo de exposicion es
pequefio y hace que se reduzca Ia
efectividad.
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Figura 1: Mecanismo de reaccion de la
deshidratacion del etanol. En este proceso, son
liberados protones procedentes de otras
moléculas, que en caso de ser proteinas tendran
como consecuencia su desnaturalizacion.

Otro desinfectante que cualquiera ha usado
alguna vez es el agua oxigenada. Su
actividad microbicida es alta, tanto con
bacterias como con hongos, virus y esporas.
Se puede utilizar como desinfectante de alto
nivel en concentraciones altas. Pues bien, el
agua oxigenada actia formando radicales
libres de grupos hidroxilo, que pueden
atacar membranas lipidicas, ADN y otros
componentes de la célula, lo que la hace
tan eficaz contra todo tipo de
microorganismos. Ademas, tiene la ventaja
de que tras su degradacion produce agua y
oxigeno, productos Ciertas
bacterias capaces de producir catalasa o
peroxidasa se pueden proteger de ella
degradandola, en cuyo caso es necesaria

1nocuos.

una exposicion mdas prolongada. Por ello,
una forma muy eficaz de aplicarla es como
acido peracético, ya que este compuesto
impide la degradacion por peroxidasas y se
descompone en acido acético y oxigeno sin
dejar residuos toxicos. Ademas, permite la
actuacion en presencia de materia organica.
Por otro lado, no se aconseja el uso de este
desinfectante en superficies inertes, ya que
puede provocar el deterioro de materiales
que contengan metales, provocando que se
oxiden.

Nos pasamos finalmente a la lejia. Este

producto estd compuesto principalmente

por hipoclorito de sodio (en su forma
comercial aparece generalmente formando
una sal con el sodio), que corresponde al
grupo de desinfectantes de agentes
liberadores de cloro (CRAs, chloride
releasing  agents). Las  propiedades
desinfectantes de estos compuestos se basan
en sus propiedades altamente oxidantes, lo
que destruye la actividad proteica una vez
atraviesan la membrana celular. Es un
y en
concentraciones altas, es capaz de eliminar

desinfectante muy efectivo,

€sporas.

Hemos tratado aquellos compuestos que
nos son mas cercanos, presentes en nuestro
dia a dia y que alguna vez hemos utilizado.
Otros  desinfectantes comunes estan
representados en la Tabla 1, junto a una

breve descripcion de sus funciones.

Se utiliza en desinfeccion de
Glutaraldehido material médico gracias a su
amplio espectro

Menos reactivos que los
Compuestos qau .
dados clorados, pero de accion mas
yo rapida
Inducen la liberacion de
Fenoles compuestos intracelulares al
dafiar la membrana
] Son moléculas anfipaticas
Amonios ., :
. cationicas que desorganizan la
cuaternarios

membrana

Tabla 1. Breve resumen de las propiedades de
diversos desinfectantes.
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Figura 1: Adaptada de http://en.wikipedia.org/




ANALISIS RETROSINTETICO: SIMPLIFICAR
PARA CREAR

Articulo realizado por

M? Teresa Hato Castro

Sintetizar compuestos orginicos no es una tarea sencilla. En muchos casos encontrar
reactivos que den lugar al compuesto en cuestion resulta dificil, caro o, a veces, incluso
imposible. Para solucionar este problema se creé el método de analisis retrosintético.

Palabras clave método de desconexion, MOb, Corey, eicosanoides, fallecimiento.

Este método consiste en descomponer Figura 1. Esquema del método de analisis
tedricamente el compuesto que queremos retrosintetico.
sintetizar en partes cada vez mas sencillas.
Asi podemos llegar a descomponerlo en

reactivos comerciales o faciles de encontrar.

Cada fragmento en el que dividimos el
compuesto es llamado sintén y suele tener
carga, debido a que es comun realizar la
desconexion separando cada extremo de un
enlace. En el segundo paso, el analogo a los
sintones son los equivalentes sintéticos o

El procedimiento de andlisis retrosintético,
conocido también como método de Ila
desconexion, requiere un segundo paso no
menos importante y que es el contrario al ya
explicado. Una vez tenemos el compuesto
dividido en partes, tenemos que proponer

moléculas precursoras, que son los
reactivos que daran lugar al compuesto al
reaccionar. Las operaciones tedricas con las
que separamos en sintones la molécula se

una ruta sintética de reacciones quimicas a .
llaman transformadas y son inversas a las

partir de dichas partes, hasta llegar a la

.. reacciones que tendran lugar en la posterior
molécula objetivo (MOD). q & P

sintesis del compuesto.

Elias James Corey fue quien, en 1990
recibié el premio Nobel de Quimica por

desarrollar por primera vez este método
Andlisis para disefiar la sintesis de una molécula
sintesis

Retrisintético organica. Bien es cierto que ya se habia
propuesto un meétodo semejante para el

g$inton) ) $intén estudio de diversos fendmenos, pero éstos

1 2 no habian tenido nunca la estructuracion del

analisis retrosintético ni habian sido

ﬁ destinados a la sintesis de compuestos

organicos.

Moléculas
precursoras




Figura 2. Elias James Corey, creador del
método de la desconexion.”

El empleo del andlisis retrosintético ha
tenido infinidad de ventajas y ha
proporcionado
aplicaciones consiguiendo grandes éxitos.
Se ha logrado sintetizar, por ejemplo,
biocidas, plasticos, pinturas, y productos
farmacéuticos, los cuales han mejorado
notablemente la calidad de vida. En la
actualidad, muchos de los compuestos
farmacéuticos  comerciales se  han
conseguido sintetizar gracias al aporte de
Corey. De hecho, este gran genio cre6 toda
una gama de variantes del método con

multitud de  nuevas

distintos fines.

Ademas, con el avance de las nuevas
tecnologias, este método se ha
perfeccionado hasta tal punto que se puede
conseguir mayor eficiencia en ambitos mas
alld de la quimica orgénica estrictamente,
como agricultura, salud, e incluso industria.

Como ejemplo relevante, he considerado
interesante destacar el avance en la sintesis
de productos naturales tan importantes
como son ciertos eicosanoides, que son

producidos en muy pocas cantidades de

forma natural. Algunos de estos
eicosanoides son las prostaglandinas, los
tromboxanos, los leucotrienos y las
prostaciclinas. Estos productos intervienen
en la reproduccién, en el sistema inmune,
en la coagulacion de la sangre y otros
procesos. Con este método ha logrado
sintetizarlos evitando los problemas que
ocasionan la falta de éstos. Algunos de
estos problemas pueden ir desde la
infertilidad hasta el fallecimiento por
trombos o hemorragias.

Figura 3. Estructura de una prostaglandina.’

En definitiva, el analisis retrosintético ha
supuesto y seguird suponiendo un inmenso
avance en el estudio de la quimica organica
y continuara mejorando la calidad de vida
de personas de todo el mundo.
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EL MUNDO (QUIMICO)
DE LOS SUENOS

En el ultimo siglo se han producido grandes avances en la investigacion de los procesos de
nuestro organismo. Conocemos los acidos que digieren los alimentos que consumimos, las
proteinas que contraen las fibras de nuestros musculos cuando queremos movernos, y los
mecanismos que activa nuestro sistema inmunitario cuando se siente atacado; sin
embargo, conocemos muy poco acerca de uno de los procesos mas basicos del ser humano:

el sueno.

Palabras clave cis-9,10-octadecenoamida, 5-HT, adenosina, cloroformo.

El mundo de los suefios siempre ha
fascinado al ser humano, desde el
significado de nuestros suefios y pesadillas
hasta la busqueda de una relacion entre el
mundo onirico y el real. De hecho, atin hoy,
se conoce poco de la funcion del suefio y de
los mecanismos que lo produce, aunque ya
se han identificado algunas de las sustancias
que intervienen en ¢l asi como la forma en
la que actuan.

El por qué dormimos es algo que ha
interesado a las distintas culturas y
civilizaciones, aunque siempre se ha tratado
desde un punto de vista mas teoldgico o
filosofico que cientifico. A partir de
mediados del siglo XX comenzd Ia
investigacion moderna del suefio. Desde
entonces se ha descubierto que el suefio no
esta producido por una sola molécula, sino
que estda producido por moléculas
pertenecientes a una gran familia de
moléculas cerebrales, normalmente de
naturaleza lipidica, que trabajan
conjuntamente para producir el fenémeno
que conocemos como suefio. Una de estas
moléculas es la cis-9,10-octadecenoamida,
con la cual se experiment6 inyectandola en
mamiferos, que al poco quedaron dormidos,

demostrando que esta molécula causaba

suefio y que el tiempo de suefio era
proporcional a la cantidad de sustancia que
se le inyectaba.

Otra de las moléculas que se ha demostrado
que participan en el suefio es la serotonina
(5-hidroxitriptamina 6  5-HT), una
monoamina neurotransmisora que, ademas
de participar en los procesos del suefio,
también participa en la inhibicion de
numerosos  impulsos:  ira,  agresion,
apetito... La serotonina es esencial para la
elaboracion de la melatonina, una hormona
lipidica que actia como un potente inductor
del suefio, ademdas de regular los ciclos de
suefio-vigilia, de forma que la sintesis de
melatonina aumenta al atardecer y empieza
a disminuir al amanecer.

La adenosina (Fig. 1), un nucledsido de
purina, también interviene en la regulacion
del suefio, ya que tiene efectos sedantes e
inhibitorios sobre la actividad neuronal. La
adenosina favorece el suefio NMOR (suefio
ligero). De hecho, la cafeina nos ayuda a
mantenernos despiertos porque bloquea el
receptor de adenosina y dificulta que se
produzca el suefio NMOR.




Fig.1: Estructura  de la  adenosina
((2R,3R,4R,5R)-2-(6-aminopurin-9-il)-5-
(hidroximetil)oxolano-3,4-diol)'

Una de las sustancias que altera el ciclo del
sueflo mas conocida, famosa por su
aparicion en decenas de peliculas y libros,
normalmente acompafiada de un pequefio
pafniuelo de lino blanco, es el cloroformo. El
proceso por el cual el cloroformo duerme
ha sido un misterio desde que se comenzo a
utilizar como anestesiante en operaciones
médicas, alla por 1847, hasta que un grupo
de cientificos de la universidad de Leeds
descubrié que el cloroformo inhibe los
canales de calcio TRPCS de las membranas
celulares, cuya funciones son la transmision
del dolor, la duracién de las contracciones
cardiacas y la regulacion de los estados
consciente e inconsciente.

Aparte de estas moléculas, hay muchas
otras sustancias que influyen en el suefio: el
acido  y-aminobutirico  (GABA), la
histamina, la acetilcolina, la dopamina, la
noradrenalina... y segin los estudios
cientificos aun quedan muchas mas
moléculas relacionadas con el suefio por
descubrir.

También existen enfermedades relacionadas
con estas moléculas que producen
alteraciones en los ciclos de vigilia-suefio,
englobadas bajo el calificativo de trastornos
del suefio. A pesar de que muchas de estos
trastornos, tales como el insomnio, suelen
ser debidos a causas psiquicas, como el

estrés, también pueden deberse a las

variaciones de estas moléculas del suefio;
de hecho, hay enfermedades que se deben
practicamente en su totalidad a estas
variaciones, como la narcolepsia, una
enfermedad hereditaria que afecta a un
porcentaje bajo de la poblaciéon mundial.
Recientes estudios han descubierto que
trastornos en los receptores de orexinas (par
de hormonas neuropéptidas que se
encuentran en la mayoria de los
vertebrados) causan narcolepsia, asi como
las alteraciones producidas en el gen que
sintetiza dichas hormonas. Debido a este
descubrimiento, muchos laboratorios estan
investigando el uso de orexinas en
medicamentos para combatir la narcolepsia,
ya que estos medicamentos no tendrian los
efectos secundarios negativos que si tienen
otros medicamentos como las anfetaminas.
Ademas de participar en la regulacion del
ciclo del suefio, las orexinas (al igual que
otras moléculas que regulan este proceso)
también intervienen en el control de otros
impulsos, como el apetito.

Los suefios siempre han estado envueltos
por un aura de misterio y misticismo,
repleta de interrogantes, interrogantes que,
poco a poco, intentamos desvelar,
comprendiendo los procesos y componentes
que participan en un proceso tan importante
como es el suefio.
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QUERATINA, LA PROTEINA PROTECTORA

Gracias a recientes estudios sobre las propiedades de la queratina, hoy dia encontramos
numerosos campos en los que tiene cabida su aplicacion; desde tratamientos para el
cuidado del cabello en salones de belleza hasta remedios contra enfermedades epiteliales.

Palabras clave queratina, queratinocitos, metanal, citoesqueleto, patologias.

Una de las proteinas que se encuentra mas
extendida en la naturaleza es la queratina.
Pertenece a una familia de proteinas
fibrosas estructurales, ya que estd formada
por cadenas de aminoacidos (de alto
contenido en azufre) que se enlazan entre si
microfibrillas. Son el
componente principal de las capas mas

formando

externas de la epidermis de los vertebrados,

y de otros drganos derivados del ectodermo,
como: pelo, ufas, plumas, cuernos, y
pezuiias.

Seglin su estructura y componentes, se
distinguen dos tipos de queratina: la alfa y
la beta (Fig.1). La a-queratina se caracteriza
por presentar monomeros de cisteina, que
disulfuro,

constituyen  los  puentes




proporcionando una gran resistencia y
dureza (por eso se encuentra en mayor
proporcion en cuernos y uias). En cambio,
la B-queratina no presenta dichos puentes,
es inextensible y se encuentra en la tela de
arafia, por ejemplo.

Figura 1. Tipica estructura de la queratina, en
forma de alfa hélice.

También podemos clasificar las queratinas
en dos tipos: las de tipo I (4cidas, K9 a
K20) estan codificadas en el cromosoma
17q12-g21 (con excepcion de KI18),
mientras que las del tipo II (bésicas, K1 a
KZ8) lo estan por el cromosoma 12q11g-14.

Para poder comprender mejor sus
propiedades, es necesario explicar primero
su estructura. La estructura primaria de la
queratina se pliega sobre si misma
adquiriendo hasta tres dimensiones, en
forma de espiral, y es estable gracias a los
puentes de hidrégeno y a las fuerzas
hidrofébicas que mantienen unidos los
aminoacidos.

En cuanto a su composicion, la queratina
esta constituida por queratinocitos, células
muertas en constante renovacion, que se
encuentran en la capa profunda de la
epidermis. Para que quede formada esta
capa de revestimiento del cuerpo, las
células de la epidermis deben sufrir un

proceso de envejecimiento en el que los
nucleos desaparecen y se va perdiendo

liquido intersticial, hasta que las células
quedan totalmente queratinizadas.

Y es que este proceso de queratinizacion
resulta fundamental para la formacién de
dos partes tan importantes en el cuerpo
humano como son el pelo y las ufias. El
cabello humano es muy rico en queratina,
de hecho, supone mas del 95% de su
composicion. Se trata de un pelo aspero y
grueso que mnos protege manteniendo
caliente la cabeza y haciendo de
amortiguador, por lo que sus principales
funciones son sensoriales y de proteccion.
En realidad, es en la dermis, en la capa mas
interna de la piel, donde nace el pelo, ya
que alli se encuentran los vasos sanguineos
y nervios encargados de nutrir la epidermis
y los foliculos pilosos (pequefios conductos
de la piel). A medida que crece el pelo,
empieza a desarrollarse desde la raiz,
atraviesa el foliculo y finalmente sale de la
epidermis. Los pequefios vasos sanguineos
en la base de cada foliculo alimentan la raiz
del pelo para que siga creciendo. Pero una
vez que esta en la superficie de la piel, las
células ya no estan vivas, son células
muertas que forman la mayor parte de la
queratina, y que dan paso a nuevas células
que continian formandose en la dermis, de
manera que el cabello estad en un continuo
proceso de renovacion. Por eso, en el pelo
solo encontramos queratina rica en azufre y
una matriz amorfa que mantiene
empaquetadas a las microfibrillas; es el
foliculo piloso el que posee células activas
que se encargan de sintetizar los elementos
anteriores.

Que el cabello sea tan fuerte, tan firme y
resistente a pesar a su minimo espesor de
una décima de milimetro, se debe al modo
de conformacion del tallo capilar, donde la
queratina forma escamas haciéndole de
proteccion. Ademas, la queratina confiere a
los cabellos su caracter impermeable y




elastico, y es la responsable de otros
aspectos como el brillo y la tonalidad.

La queratina del pelo se encuentra en
conformacion de a-queratina, aunque puede
transformarse en [-queratina cuando se
desnaturaliza debido a un exceso de calor o
de humedad (Fig.2). Esto sucede porque se
rompen los puentes de hidrogeno de la
hélice y las cadenas polipeptidicas adoptan
una conformacion beta. Sin embargo, como
los radicales de las queratinas son muy
voluminosos, al poco tiempo la estructura
beta se desestabiliza, volviendo a adoptar la
forma de hélice, con lo que el cabello
recupera su forma y longitud original.

Figura 2. Con la plancha eléctrica, aplicamos un
exceso de calor en el cabello, y éste se
desnaturaliza y cambia la estructura de la
queratina a la conformacion beta.

Con el paso del tiempo, el cabello humano
se va envejeciendo y debilitando, y por lo
tanto va perdiendo queratina y las
propiedades que le brindaba. Existen otros
factores que influyen en la pérdida de esta
proteina, como las condiciones ambientales
0 los productos quimicos que aplicamos
continuamente en nuestro pelo: tintes,
champus, gominas, lacas... Todos estos
pueden producir un cambio notable en la
estructura del cabello, volviéndolo fragil y
quebradizo, mucho mas seco y permeable.

No obstante, en la actualidad podemos
encontrar distintos tratamientos basados en

la queratina, que permiten hidratar y
restructurar, y en definitiva reparar los
dafios del cabello. Distinguimos dos tipos
de tratamiento: los que no implican el uso
de ninglin compuesto quimico (Unicamente
se utiliza la queratina como producto
natural) y los que emplean formaldehido
(dando resultados méas duraderos, de hasta 4
0 5 meses). El formaldehido o metanal se
obtiene por oxidacion catalitica del alcohol
metilico, y es altamente volatil e
inflamable. Cuando se encuentra en una
disolucion acuosa al 40%, recibe el nombre
de formol, y éste sirve como preservante y
fijador, facilitando la aplicacion la
queratina. El problema es que, al planchar
el pelo durante el tratamiento para sellar
finalmente la queratina, el formaldehido se
libera en forma de vapor, y esto puede
causar irritacion y alergia en la piel, los ojos
y el sistema respiratorio. Lo cierto es que,
para no exponernos a los efectos
perjudiciales de este compuesto, su
concentracion debe ser menor al 0,2%, y
¢ésta es una condicion que han de tener muy
en cuenta los profesionales encargados de
realizar dichos tratamientos.

También las ufas estan formadas por
queratina, que las protege de manera
natural. Al igual que en cada foliculo piloso
hay vasos sanguineos que se encargan de
alimentar el pelo para estimular su
crecimiento, bajo el lecho ungueal se situan
también pequefios vasos capilares que
hacen crecer las células de la raiz de manera
conjunta y uniforme, formando la queratina
y dando lugar a la ufia.

Dejando a un lado su funcién de formacion
y proteccion de epidermis, pelo y uiias, la
queratina es importante porque forma parte
de los filamentos intermedios del
citoesqueleto de las células animales. En el
citoplasma de las células epiteliales, los
filamentos intermedios de queratina forman
una trama compleja desde el nicleo hasta la




membrana celular, donde interactian con
proteinas especificas de unién, desmosomas
intercelulares y hemidesmosomas en la
superficie basal de la célula. Tal es la
importancia de estos filamentos de
queratina que cualquier mutacion que
modifique su formaciéon puede derivar en
enfermedades graves, como es el caso de la
epidermolisis bullosa simple, cuyo principal
sintoma es la formacidén caracteristica de
ampollas intraepidérmicas, debido a la
citolisis en la region subnuclear de los
queratinocitos basales. El resultado es una
piel muy vulnerable al dafio mecénico, es
decir, hace falta muy poca presion para
separar las células y producir descamacion.

Como ésta, hay més de 75 enfermedades
humanas asociadas a defectos de los
filamentos intermedios: miopatias,
esclerosis lateral amiotrofica, parkinson, o
cataratas, etc. A pesar de la complicacion
que implica restaurar la estructura de los
filamentos, ya podemos encontrar remedios
como un hidrogel basado en la queratina,
que se puede utilizar como vendaje para

heridas y como andamiaje celular. Se forma
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a partir del cabello, mediante la oxidacion
parcial de enlaces de disulfuro para formar
grupos de acido cisteico, que proporcionan
sitios hidrofilicos en el hidrogel. Después,
el cabello se trata con un agente reductor,
permitiendo que los grupos de azufre
reducidos reformen los enlaces de disulfuro,
y de este modo, se vuelve a enlazar la
queratina.

Con estos pequefios pero asombrosos
descubrimientos, es muy probable que la
queratina se emplee en futuros tratamientos
contra las enfermedades epiteliales o de
deterioro de los  filamentos  del
citoesqueleto. Se espera mucho de esta
proteina fibrosa y protectora
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EL GRAN E INSOSPECHADO
PODER TERAPEUTICO DE LAS ALGAS

Todos conocemos a las algas, esos variados y coloridos miembros del reino de los protistas,
tan molestos e indeseados por los baiiistas y, a la vez, tan apreciadas y comunes en la
gastronomia de diversos paises, como los del sur del Pacifico. Sin embargo, fuera de su
faceta como compaiiero fortuito de nuestros bafios o plato tipico de paises exoticos, en los
ultimos afios los cientificos estan empezando a apreciar a estos organismos por la fuente de
productos terapéuticos que constituyen.




Palabras clave hidrocoloides, polisacdridos sulfatados, carragenenos, fucoidanos, p-D-

glucanos.

Aun asi, poco es lo que se ha profundizado
en este campo. Pero no por falta de esfuerzo
humano o econdémico (de hecho, hay
bastante interés en este aspecto, pues hay
que tener en cuenta que un mercado
farmacéutico basado en las algas seria
bastante barato), sino por la enorme
cantidad de especies documentadas de algas
(mas de 30.000 ). Sin embargo, el proceso
ya esta dando resultados, y muy
interesantes.

Figura 1. Distintas especies de algas.’

De todos los productos extraidos de las
algas, los que mas alcance han tenido en las
sociedades occidentales, y que mas han
sido explotados comercialmente, son los
hidrocoloides (macromoléculas con una
gran afinidad por el agua, cuya viscosidad
modifican) °. Debido a sus propiedades
fisicas (forman geles con facilidad, retienen
agua y pueden emulsionarse), han sido
empleados por numerosas industrias
(aunque no por motivos farmacéuticos).
Asi, son ampliamente usados en la

fabricacion de agar (utilizados en biologia

molecular y la creacion de medios
celulares), alginatos (empleados en la
fabricacion de cremas, detergentes, tintas de
impresion  textil, etc., asi como en
odontologia) y carragenina (viscosante de
alimentos semifluidos, que permite la
preparacion yogures, gelatinas, etc.). >

Pero, como antes dijimos, las empresas
farmacéuticas estan llevando a cabo un
proceso de busqueda de potenciales
medicamentos en estos organismos. Y, si
bien todavia los productos son escasos, los
que ya han sido aislados prometen un futuro
sorprendente.

Unos de ellos son los polisacaridos
sulfatados y los carragenenos extraidos de
las algas rojas (como la Aghardiella tenera
o la Nothogenia fastigiata), que presentan
actividades antiviricas. Se ha comprobado
dicha actividad contra el virus de la
inmunodeficiencia humana, el virus del
herpes y el virus sincitial respiratorio.
Aunque son capaces de rechazarlos
Unicamente durante la primera fase de la
replicacion del RNA virico, el hecho de que
presenten actividades citotoxicas bajas (son
practicamente inocuas para las células)
permite que haya esperanza para que salgan
adelante como medicamento. *

Asi mismo, las propiedades antibidticas se
encuentran muy extendidas entre las algas.
La lista de compuestos interesantes (la
mayoria halogenados) es larga: alcanos y
alquenos halogenados, alcoholes, aldehidos,
hidroquinonas,  terpenoides,
fenoles y cetonas. Sin embargo, en seres
vivos estas actividades antibidticas se dan a
concentraciones que resultan toxicas. Aun

esteroles,

asi, algunos resultan prometedores, como




una furanona halogenada de la Delisea
pulchra, que ha dado resultados positivos
contra un amplio espectro de bacterias
Gram-. *

Figura 2. Formula estructural de Kahalide F

Pero si una propiedad es valorada en una
sustancia, esa es la antitumoral. Diversas
especies de Bryopsis sintetizan Kahalide F
(Figura 2), un dipéptido con actividad
anticancerosa, efectivo para controlar
canceres de prostata, pulmén y colon, asi
como muchos otros que estan siendo
investigados. Otra especie, como la
Chondria produce
Chondriamida A, que también presenta

atropurpurea

actividad anticancerosa contra diversos
tipos de tumores. También destaca el caso
de los terpenos, ampliamente producidos
por diversas algas y con una larga lista de
efectos antiproliferativos y antitumorales. *

Pero no todo acaba ahi. Los fucoidanos,
sintetizados por especies como el Fucus
vesiculosus 'y  Ascophyllum  nodosum
presentan actividades antitromboticas y
anticoagulantes. De hecho, se estd
estudiando reemplazar como anticoagulante
a la heparina, pues al obtenerse del ganado
existe el riesgo de transmision de
encefalopatitis espongiforme bovina, entre
otras enfermedades. Pero, ademas, presenta
otras ventajas, como el hecho de que no
posee efecto de hipotension.

Por tltimo, terminaremos con un efecto
muy curioso de algunos [-D-glucanos
(Figura 3) producidos por algas como la
Euglena gracilis: el efecto sobre la
respuesta inmune. Estos compuestos
presentan actividades inmunoestimulantes
tanto en animales como en plantas, y, si
bien no tienen grandes  efectos
inmunologicos por si solos, son capaces de
estimular la proliferacion de linfocitos y
aumentar la produccion de compuestos
importantes de la respuesta inmune (como
diversos tipos de interleucina o interferén
gamma) por parte de otros componentes del
sistema inmune. "
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Figura 3. Ejemplo de B-D-glucano

Y aun asi, todavia podriamos proseguir con
muchas mas sustancias beneficiosas que
proporcionan las algas. Como el lector
podra aventurar, seguramente las algas y los
compuestos  quimicos naturales que
sintetizan jugaran un papel cada vez mas
importante en la industria farmacéutica,
pues constituyen un filon de oro para esta,
aun sin explotar activamente.
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7. Collage de elaboracion propia.

APLICACIONES DE LOS DERIVADOS SULFONICOS Y
DE LOS SULFATOS DE ALQUILO

Los derivados sulfénicos y los sulfatos de alquilo son compuestos interesantes y versatiles,
siendo utilizados por multiples sectores de la industria quimica entre los que destaca su

importancia en la fabricacion de detergentes.

Palabras clave SAS, LAS. AOS, AS, AES.

Los acidos sulféonicos son el resultado de la
oxidacion del S de los mercaptanos
(analogos sulfurados de los alcoholes y
fenoles),(figura 1):

0O
R-SH Oxidacion , R-#-OH

Mercaptano A. sulfénico

Figura 1.0btencion de acidos sulfonicos

En cuanto a los sulfatos de alquilo, se trata
de monoésteres del acido sulftrico (figura
2):

H
R-C-O-S-OH
! 1
H O

Sulfato de alquilo

Figura 2. Estructura de los sulfatos de alquilo

Los acidos sulfonicos y sus derivados son
muy importantes desde el punto de vista
cientifico e industrial. Se emplean como
catalizadores en numerosas reacciones
quimicas e incluso como agentes activos
anti-acnéicos.

Con derivados sulfonicos como las
sulfonamidas se preparan medicamentos
antibacterianos, de hecho, eran las armas
mas eficaces contra las enfermedades
infecciosas antes de la aparicion de la
penicilina. Su actividad antibacteriana
radica en que son antagonistas del acido p-
aminobenzoico (PAB), metabolito
fundamental en el crecimiento de las
bacterias. Por su gran semejanza
estructural, las sulfamidas ocupan el lugar
de este acido en la sintesis de acido folico,
obteniéndose un compuesto sin actividad
vitaminica.

Debido a que el grupo sulfénico otorga
solubilidad y determinadas propiedades de

fijacion a las fibras, mas de un centenar de




derivados sulfonicos del benceno,antraceno
y naftaleno son utilizados como
intermediarios en la industria de los
colorantes sintéticos.

Sin embargo, el consumo mayoritario de
productos sulfonados corresponde a la
industria de detergentes.

Los detergentes son sustancias tensoactivas
(disminuyen la tension superficial en una
interfase aire-agua o grasa-agua) que tienen
un resto hidrocarbonado lip6filo y un grupo
polar hidrofilo del tipo sulfonato o sulfato
(figura 3).

WSO?N:’:}@

sulfonato

/\\/\.{/\//\./”\\/0893 NC?‘?

sulfato

Figura3. Estructura de los detergentes

Actualmente se fabrican cinco tipos de
detergentes sulfonados y sulfuricos:
e Alquilsulfonatos (SAS):
R-(CH,)n-SO;” Na*

e Alquilbencenosulfonatos (LAS):
R-(CH,)n-C¢H,-SO; Na*

e Alquensulfonatos (AOS):
R-(CH,)n-CH=CH-CH,-SO; Na"

e Alquilsulfatos (AS):
R-(CH,)n-OSO;" Na“
eAlquilpolioxietilensulfatos (AES):
C14H9-(0-CH,-CH,)n-OSO5” Na*

Todos son detergentes anidnicos en los que
la cadena apolar tiene al menos 10 atomos
de carbono. El proceso industrial consta de
dos fases. La primera es la obtencion de la
cadena carbonada y es realizada en las
industrias petroquimicas. En la segunda
fase se lleva a cabo el proceso de
sulfonacion por empresas especificas de

detergentes.

Hasta los afios 60, la primera fase de
obtencion de la cadena carbonada se
realizaba por polimerizacion de cuatro
moléculas de propileno, obteniéndose una
mezcla de alquenos ramificados que se
hacia reaccionar con benceno. Lo que se
conseguia finalmente eran alquilbencenos
ramificados que pasaban a la fase de
sulfonacion.

Sin embargo, los detergentes ramificados
presentaban un grave inconveniente: no
pueden ser degradados por las bacterias que
depuran las aguas y producian  una
contaminacion persistente del medio. Es por
ello que actualmente las empresas
desarrollan detergentes de cadenas lineales
que si son biodegradables. Las principales
materias primas que utilizan para ello son
las parafinas céreas del petroleo, el
benceno, el etileno y las grasas y aceites
vegetales.

En cuanto a los detergentes domésticos,
solo contienen de un 15 a un 20 por ciento
de sulfonatos o sulfatos; el resto son
sustancias auxiliares y de relleno. Los
compuestos auxiliares afadidos son:
eSecuestradores de los iones Ca y Mg de
las aguas duras, debido a que estos iones
disminuyen el poder detergente al fijarse
sobre las micelas de la suciedad grasa. El
mas utilizado es el tripolifosfato sodico.

e Estabilizadores de la espuma, siendo el
mas empleado la hidroxietilamida.

e Blanqueantes quimicos como el perborato
sodico, que tiene caracter oxidante.
eBlanqueantes  Opticos. Se trata de
compuestos organicos incoloros que tienen
fluorescencia azulada, lo que produce un
efecto oOptico de blancura sobre el tejido
ligeramente amarillento.

eEstabilizadores de la suspension de la
suciedad como la sal sodica de la
carboximetilcelulosa, que evitan que la




suciedad suspendida se deposite sobre el
tejido.

eEnzimas proteoliticas, que eliminan
manchas debidas a proteinas tales como
huevo o sangre.

eRellenos. Suelen afiadirse silicato sddico y
sulfato sddico. El primero para estabilizar la
mezcla y facilitar la disolucion y el segundo
para dar volumen.

Como se ve, los derivados sulfonicos y los
sulfatos de alquilo y, en general, cada grupo
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de compuestos y cada compuesto mismo,
tienen multiples aplicaciones y pueden ser
aprovechados al maximo si se conocen a
fondo sus propiedades.
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UN GLOBO VENENOSO

La tetrodotoxina (TTX) es una neurotoxina marina resistente a la coccion cuyo nombre
proviene del pez en el que es mas comun: el Tetraodontiforme o pez globo.

Palabras clave C,;H;;N;O5 neuronas, muerte por asfixia, mutacion, toxina.

Su estructura, de peso molecular 319,28
g/mol y formula C,;H;;N;04, es compleja,
sin semejanzas con casi ningin otro
producto natural. Descubierta por el doctor
Woodward en 1964, esta compuesta por un
grupo guanidina integrado en un anillo de
pirimidina con cinco anillos asociados, los
cuales contienen grupos hidroxilo que
estabilizan el canal de sodio, afin a su
estructura y muy estrecho, por lo que este
grupo es hidratado y unido a un glutamato,
que hace que se pliegue y cambie su
conformacion, siendo atraido
electrostaticamente hacia el canal de sodio,
abierto por voltaje. De este modo, al
competir con el sodio por el canal, bloquea

de forma especifica el flujo de Na" a través
de las membranas de las neuronas.

Como las neuronas son las responsables de
la generacion del potencial de accion, son
incapaces de producirlos al ser inactivadas
y no pueden producir impulsos que
permitan a los misculos contraerse. Esto es
posible gracias a que la zona positiva del
grupo guanidina se une a una zona con
carga negativa del canal con un glutamato,
lo que provoca un cambio en la
configuracion de la proteina constituyente,
proceso que se  manifiesta  con
insensibilidad nerviosa y paralisis muscular.
En el 50% de los casos produce la muerte
por asfixia entre 20 minutos y 2 horas tras
la ingesta de alimento intoxicado, ya que
paraliza los nervios que activan los
musculos responsables de la respiracion.




El pez globo vive en agua dulce o salobre
de América del Sur y Central, el sudeste de
Asia y Africa. Y la muerte por su veneno es
comun en Japdn, donde se emplea como
alimento. Los supervivientes informan
haber estado paralizados pero conscientes.
En caso de sobrevivir, no deja secuelas.

La tetrodotoxina (Fig. 1) se encuentra en el
higado, los érganos sexuales, el intestino y
la piel de animales como el pez globo, un
pulpo pequefio, un cangrejo y algunas algas.
Estos organismos no son sensibles a ella, ya
que la proteina que forma sus canales de
sodio tiene una estructura diferente a la de
las demas especies, impidiendo su union.
Inicialmente se pensaba que era sintetizada
por el pez globo, pero parece ser que viene
de ciertas bacterias que viven en simbiosis
con ellos, ya que los peces criados en
cautividad no la fabrican.

Figura 1. Estructura de la tetrodotoxina '.

Se ha intentado sintetizar esta toxina en
laboratorios con el fin de crear algin
farmaco contra ella, pero todavia no se
conoce ningun antidoto.

Nadie ha conseguido aun aislar las enzimas
responsables de su biosintesis, aunque
Kotaki y Shimizu buscaron precursores
quimicos, como Isopentenilo pirofosfatado
unido al aminodcido Arginina. Hoy en dia
se estan empleando técnicas de clonacidon
para identificar cambios estructurales que
acomparian la evolucion del receptor de
TTX y se sabe que una sola mutacion en la

secuencia de aminoacidos del canal de
sodio permite ser inmune a la toxina.

Una compaiia canadiense esta
desarrollando un analgésico con este
veneno, que ha demostrado aliviar el dolor
de personas con cancer terminal, sin causar
adiccion ni efectos secundarios negativos.

El contenido de la toxina es variable, segun
la época del afo y del individuo concreto,
aunque un pez (Fig. 2) puede contener
toxina para matar a 30 personas. Un
miligramo de esta puede causar la muerte
de una persona, lo que la hace 1200 veces
mas toxica que el cianuro.

Figura 2. Pez globo, llamado “fugu” en Jap6n °.

El uso de la tetrodotoxina en investigacion
ha permitido descubrir dos tipos de canales
de sodio en humanos: el sensible a la
tetrodotoxina (TTX-s) y el resistente a ella
(TTX-r). Esta toxina se une a los canales de
sodio afines a su estructura. Asi, hay
canales TTX-r en el tejido cardiaco,
mientras que las neuronas y el resto del
cuerpo contienen canales TTX-s, por lo que
la toxina bloquea el flujo de sodio en los
musculos del cuerpo, mientras que los
canales de sodio del corazén no son
inhibidos por este compuesto, lo cual
explica que la persona intoxicada
permanezca consciente aunque sufra
inmovilidad muscular y asfixia.

La toxina es sintetizada por bacterias
pseudomonas y vibrios, ingeridas por los
peces globo. Resiste la coccidn, pero es

parcialmente neutralizada por pH alcalino,
razén por la cual, si el paciente ingresa




dentro de las cuatro horas siguientes a la
ingestion de la toxina, se debe practicar
lavado gastrico con bicarbonato de sodio. Si
no, con medicamentos inhibidores de
colinesterasa, como el edofronio o la
neostigmina, para acelerar la recuperacion
de la funcion muscular.

El estudio de posibles mutaciones en
alguno de los cuatro dominios del canal de
sodio, responsables de la afinidad por la
tetrodotoxina, como el aminoacido Glu-
387, junto con Glu-945, Asp-1426 y Asp-
1717, mostrados en la Figura 3, puede ser
una via factible de investigacion para la
busqueda de un antidoto contra esta toxina.

Figura 3. Estructura del canal de sodio con sus
dominios, por donde se une la tetrodotoxina °.

En conclusion, se podria aventurar que este
“globo venenoso” podria ser la estrella de la
ciencia, ya que es util para la investigacion

de los canales de sodio, los efectos en el
sistema nervioso y la bisqueda de antidotos
contra su toxina.
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DIOXINAS, UNA INVASION SILENCIOSA

JToxicas?;Suponen algun peligro? La respuesta a esta pregunta ha marcado la
notoriedad que han cobrado estas moléculas organicas en los ultimos afios. Aunque
en su mayoria no implican ningun riesgo para la salud, algunas de ellas estan
clasificadas dentro de las sustancias mas toxicas conocidas.

Palabras clave PCDD, PCDF, COP, bioacumulacion, DNA, AhR.

También llamadas policlorodibenzodioxi-
nas (PCDD) y policlorodibenzofuranos
(PCDF), son compuestos quimicos resul-
tantes de procesos de combustion en las
que afecta el cloro. Se las conoce como
dioxinas por el esqueleto con dos oxigenos
que forma el heterociclo central. Esto le da
a la molécula un sistema de anillos llamado
dibenzodioxina (Fig. 1).

Figura 1 .Estructura general de una PCDD en la
que n y m varian en un rango de 0 a 4. (1)

Se les considera un grupo de productos
quimicos peligrosos que forman parte de
los llamados contaminantes organicos
persistentes (COP). Se han identificado
hasta ahora 419 dioxinas distintas, aunque
aproximadamente solo son realmente
toxicas unas 30 de ellas, siendo la 2,3,7,8-
tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD) la de
mayor toxicidad.

Son fundamentalmente subproductos de
procesos industriales, pero también pueden
aparecer por efecto de sucesos naturales

tales como las erupciones volcanicas y los
incendios forestales. En el caso de la
industria surgen indeseadamente de etapas
de fabricacion como la fundicidon, el
blanqueo con cloro de la pasta de papel y la
sintesis de herbicidas, muchos tipos de
plaguicidas y produccion de papel madera y
gasolina sin plomo. La peor causante de
liberacion de dioxinas se corresponde con
las  incineraciones descontroladas de
desechos (solidos y hospitalarios), ya que la
combustion es incompleta.

No obstante, aunque las emisiones se
produzcan a nivel local la concentracion de
estas moléculas se distribuyen
homogéneamente en practicamente todos
los medios mundiales. Las dioxinas, por su
caracter lipofilico, se integran en suelos y
grasas, llegando a bioacumularse en tejidos
organicos (tejido adiposo). Causa de ello es
que las mayores concentraciones se
localicen en productos lacteos, carnes,
pescados y mariscos. De hecho, estan
presentes en cantidades del orden del
nanogramo y picogramo por kilogramo, y
litros, y aunque resulten ridiculas en una
primera observacion, las catalogadas como
fuertemente toxicas les basta con eso para
causar dafios en el tejido en el que se
encuentren.

También es posible que su entrada en el




medio ambiente se vea incrementada por su
liberacion inesperada durante el
almacenamiento y la inadecuada
eliminacion de aceites industriales de
desecho.

En cuanto a su sintesis, aparecen en
combustiones, principalmente a partir de
compuestos como clorobencenos,
clorofenoles y policloruros de polifenilo. Se
ha propuesto un mecanismo en fase gaseosa
que transcurriria a lo largo de una serie de
reacciones radicalarias:

1.P—P«+H

2 P+OH—P«+H20
3.Ps—Pr

4 P+P+—PD+Cl
5.PD—D+HCI
6.PD+OH—D+H20
7 Pe+R—P+Re
8.P-+OH—Pr
9.D—Pr
10.D+OH—Pr
11.P++02—Pr
12.R+OH—R++H20
13.R — Pr

Donde P son fenoles policlorados, Pe son
radicales  fenoxi  policlorados, = PD
representan 2-fenoxifenoles policlorados, D
son PCDDs, R algin componente del
combustible organico y Re una molécula
del combustible sin algin atomo de
hidrogeno. Por ltimo, Pr denota productos
que quedan sin especificar (depende de la
reaccion).

Por lo que respecta a su degradacion, son
susceptibles a la biodegradacion en el
medio ambiente como parte natural del
ciclo del cloro, incluso las poco cloradas
pueden ser degradadas por bacterias
aerobias del género de las Sphingomonas y
pseudomonas.

La degradacion se inicia con dioxigenasas
que atacan el anillo adyacente al oxigeno
del éter, produciendo fenoles clorados. La
biodegradacion contribuye al

mantenimiento de unos niveles normales de
concentracion, pero es demasiado lenta,
entre 2 y 170 afios de vida media
dependiendo de la dioxina.

En muchos paises se analiza desde hace
unos afios el contenido en dioxina de los
alimentos, que en ocasiones ha reducido la
exposicion de la poblacion a la toxina. Por
ejemplo, en 2004 y 2006 en los Paises
Bajos se detect6 leche y piensos con alta
concentracion, o en el caso de Irlanda en
2008, que retir6 del mercado muchas
toneladas de carne porcina porque su nivel
de dioxinas superaba hasta 200 veces la del
establecido por ley. No podria dejarse atras
la contaminacién afectada por el agente
naranja (con alto contenido en TCDD), en
la guerra de Vietnam, que se empled para
defoliar grandes extensiones de selva.

La exposicion del ser humano puede causar
lesiones cutaneas, como el acné clérico y
manchas oscuras (fig. 2), asi como graves
disfuncionalidades hepaticas, alteraciones
inmunolégicas severas y daflos importantes
en el desarrollo del sistema nervioso, el
sistema endocrino, la funcion reproductora,
diabetes y dafios en el tiroides. Por si ya no
fuera poco, son también potentes patdgenos
cancerigenos. Entre los grupos mas
sensibles tenemos a los fetos y bebés en
crecimiento, que se convierten en el
principal punto de ataque de las dioxinas ya
que sus nuevos tejidos se ven mas afectados
por una mayor incorporacion de las toxinas
y por via materna a través de una dieta con
grandes contenidos en grasas, carnes y
pescados. En el humo del tabaco podemos
encontrar también ciertas dioxinas, aunque
estas no estdn aun muy estudiadas.

Figura 2. El presidente ucraniano Victor
Yuschenko, afectado por cloracné. (2)

También reducen el éxito reproductivo en
animales de laboratorio al provocar
nacimientos de menos peso de lo normal,
camadas con menos individuos y abortos
prematuros. Esto es consecuencia de




exponer a la madre a alto nivel de TCDD,
nunca cuando es al macho, con lo que se
deduce que no afecta perjudicialmente al
ADN, sino que conduce a alteraciones en el
proceso de formacion tisular embrionario.

Las dioxinas residen en nuestros tejidos
entre 4 y 13 afios de vida media, y se van
eliminando por metabolismo ordinario. El
dafio que produce la dioxina en las células
estd mediado por un receptor celular, el aryl
hidrocarbon receptor (AhR). Las dioxinas
son omnipresentes, y por ello, todos
tenemos una cierta concentracion en el
organismo: la llamada carga corporal.

La OMS ha elaborado un estudio sobre la
ingesta diaria. Como se detalla mas arriba,
se ha observado que la dosis tomada por
bebés y recién nacidos es muchas veces
superior a la de adultos. A efecto de este
dafio, algunos paises han reducido las
dioxinas presentes en la leche hasta un 90%
durante las tltimas dos décadas.

This is where you get your dioxin from:
Total Exposure = 119 pg/day

Beef Ingestion
Dairy Ingestion
Milk Ingestion
Chicken Ingestion
Pork Ingestion
Fish Ingestion
Eqgg Ingestion
Inhalation

Soil Ingestion po.8
Water Ingestion |Negligible :
0.0 10.0 200 30.0 40.0

North American Daily Intake (pg/day) of TEQ

Figura 3. Ingesta diaria de dioxinas por

alimento.(3)

Todo esto nos produce un estado de alarma,
como un posible enemigo silencioso que se
esconde entre nuestros principios basicos.
El consumidor de momento no puede eligir
unos alimentos con dioxinas o no, pero
puede reducir algunos alimentos de su dieta
si desea hacer menor la exposicion a la
toxina (Fig. 3). Por ejemplo la eliminacion
o menor consumo de las grasas de la carne
(tocino y otros) y el consumo de productos
lacteos con menor contenido graso.
Cantidades adecuadas de frutas y verduras,
ademas de equilibrar la dieta y los
suplementos  vitaminicos, evita tanto
contacto con esta fuente de dioxinas. No
obstante, la poblacién todavia no tiene
suficientes posibilidades de eliminarlas.

En una vision general, las dioxinas no han
sido especialmente estudiadas todavia, y de
momento solo puede afirmarse que han
llevado a cabo una invasion silenciosa.
Aunque por el momento eliminarlas de los
tejidos organicos resulta tarea imposible, se
nos presenta de nuevo otro reto que siempre
hace eco en la sociedad del medio
ambiente: disminuir y acabar con la
contaminaciéon incontrolada y procurar
llegar a la sintesis de una nueva quimica
verde en la industria humana.
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Articulo realizado por

Purificacion Jiménez Martin

RECICLANDO LA MATERIA ORGANICA:
BIOMETANIZACION Y COMPOSTAJE

Segun las estadisticas, el 49% de los residuos generados corresponden a residuos
organicos, para el aprovechamiento de estos, existen diferentes biotécnicas en las que
pueden reciclarse con la consiguiente obtencion de derivados ttiles. Este reciclaje se puede
realizar tanto a nivel industrial como incluso desde nuestra propia casa con un sencillo

tratamiento.

Palabras clave combustibles, biogds, biodigestores, compost, abono.

El biogas esta compuesto principalmente
por CHy (40-70%) y CO,, también contiene
pequefias cantidades de otros gases como
H, O,, N,y H,S.

Con las debidas adaptaciones industriales,
esta mezcla de gases es utilizada como
combustible de sistemas, tales como
calderas, hornos... y también para la
produccion de energia eléctrica.

Los residuos como las aguas fecales,
basuras y desechos orgdnicos en general,
dejan de ser un problema contribuyendo a
la obtencion de energia ecologica en la
produccion de biogas, llevada a cabo en las
plantas de biometanizacion.

Los procesos realizados no son mas que los
que ocurren en la naturaleza cuando la
materia  orgdnica o  biomasa es
descompuesta  por los  organismos
adecuados. Ademas estas plantas cuentan
con la tecnologia necesaria para poder
aprovechar el producto resultante, el biogés,
que cada vez es mas demandado en Europa,
considerandose  importante  tanto  en

términos de Medio Ambiente como por la

resultante energia que produce.

Figura 1. Planta de Biometanizacién de Tudela
(Navarra, Espaiia)'.

Como hemos mencionado, la obtencion de
este combustible natural es posible gracias a
la descomposicion anaerdbica de la materia
organica llevada a cabo por ciertas
bacterias.

Dichas bacterias, requieren una atmosfera
exenta de oxigeno que se consigue
confinando los restos organicos en
biodigestores estancos, confiriendo un
ambiente cerrado.

El proceso de descomposicion requiere
ciertas condiciones fisicas y quimicas para
poder maximizar el rendimiento.




Una vez tratados los residuos, el balance
aproximado de resultantes que se obtienen
durante el proceso es el siguiente:

- Residuo entrante: 100 toneladas
- Obtencion de Biogas:

* Metano (CHy): 40 - 70 % vol.

* Didoxido de carbono (CO,): 30 - 60 % vol.
* Hidrégeno (H,): 0 - 1% vol.

* Sulfuro de hidrogeno (H,S): 0 - 3 % vol.

- Resultantes energéticos:

* Energia eléctrica: 12.000kWh.
* Calor: 14.500 kWh.
* Compost: 12 toneladas.

En el proceso de biometanizacion, ademas
del biogas se obtiene compost.

(Qué es el compost? Aunque este término
es cada vez mas popular para bien del
Medio Ambiente, aln existen muchas
personas que no lo conocen, y que podrian
sacarle provecho con wuna sencilla
fabricacion casera.

En el proceso de reciclaje de la materia
organica, también se puede llevar a cabo
una via de descomposicion aerdbica, que da
como resultado el compost. En este
proceso, los microrganismos implicados,
utilizan la materia organica como fuente de
carbono y de energia.

Produccion de energia:
Materia organica + Microrganismos +
Nutrientes 2 CO, + H,O + NH; + SO, +

Energia+ Compost

De igual modo que en la produccion de

biogas, los biorreactores donde se lleva a
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Figura 2. Produccion de biogas .

cabo la fermentacion aerobica, deben seguir
unos controles de las condiciones fisicas y
quimicas optimizar el reciclaje de estos
residuos.

Finalmente, el resultado es el compost, una
mezcla de macro y micronutrientes
esenciales para las  plantas. La
descomposicion de  los  compuestos
organicos origina: N, P, K, Ca, Mg, S, Fe,
Zn, Cu, Mn, Mo, B, Cl. Su composicion,
ademas de otros factores como el pH, es
muy adecuada para usarlo en agricultura y
jardineria como abono; aunque no son esos
los tinicos usos aplicables en esta mezcla de
sustancias.

El compost también es utilizado en el
control de la erosion, recubrimientos,
recuperacion de suelos; incluso se realiza
compostaje para degradar hidrocarburos y
petrdleo, asi como otros compuestos
toxicos. Son técnicas utilizadas en Ila
Biorremediacion.




Un modo de contribuir en el reciclaje de la
materia organica, es realizando compostaje
a nivel casero. Con un tratamiento sencillo
de los residuos organicos, se puede
conseguir compost para usarlo como abono.

En un recipiente se colocan los restos
organicos. Tras unos dias, los restos se
traspasan a otro recipiente para oxigenarlos,
ya que se trata de una descomposicion
aerdbica; periddicamente se realizan estos
cambios. De ese modo se obtiene un
material til para el cultivo.

. . o 3
Figura 3. Residuos orgénicos °.

Figura 4. Compost *.

Los procesos de transformacion de materia
organica en otros compuestos, pueden ser
muy utiles si se aprovechan de forma
adecuada.

Las aplicaciones Biotecnologicas permiten
obtener energia por medio de conversion de
materia organica, realizada por seres vivos.
Esto tiene gran importancia para el Medio
Ambiente, y son procesos que estan siendo
cada vez mas usados a nivel mundial.
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EDTA Y LA TERAPIA DE QUELACION

Articulo realizado por

Jesus Lavado Garcia

.Qué es el EDTA?, ;Qué es la terapia de quelacion y cuéles son sus fundamentos?, ;Qué
ventajas nos proporciona? Los tratamientos con EDTA han revolucionado el mundo de la
biomedicina ya que lo que comenzd siendo un método de desintoxicacion de metales
pesados como el plomo o el mercurio, ha resultado ser uno de los tratamientos mas
directos y efectivos contra enfermedades que van desde el infarto de miocardio hasta el
cancer, e incluso contra el envejecimiento.

Palabras clave C1H16N:05, guelato EDTA-metal, células espumosas, calcitonina, patologias.

El EDTA o 4cido etilendiaminotetraacético
es una molécula, de formula C;oH;sN,Oyg,
que se compone de dos aminas terciarias
unidas entre ellas por un etilo y cuatro
acidos acéticos en los enlaces restantes. La
caracteristica que hace especial a este
compuesto es la capacidad para formar
complejos con iones metalicos (formando
quelatos) ya que cada nitrogeno tiene un par
de electrones libres (ligando amino) y cada
acido acético proporciona un ligando
acetato. Todos ellos hacen que el EDTA sea
un ligando hexadentado y uno de los

quelatos  mas  importantes.  (Fig.1)

Figura 1. Estructura del quelato EDTA-metal '

Esta caracteristica del EDTA hizo que se
utilizara a partir del fin de la Segunda
Guerra Mundial como tratamiento de
desintoxicacion de metales pesados, ya que
estos se acumulan en nuestro cuerpo
(huesos y grasas) de forma permanente y,
como no hay via para eliminarlos, el dafio
causado crece a medida que aumenta la
cantidad acumulada. Nuestra generacion
tiene en sus cuerpos entre 300 y 700 veces
mas cantidad de metales que la generacion
de hace 100 afios. La forma de actuar de los
metales pesados es oxidar tejidos y
estructuras con las que se encuentran,
liberando radicales libres que atacan las
células produciendo dafios. Si estos
radicales entran en contacto con el DNA
pueden provocar mutaciones graves.

Cuando el EDTA entra en contacto con
metales como el plomo, el cadmio,
mercurio u otro metal pesado, se forma el
quelato atrapando el ion metalico de forma
que no pueda interaccionar con otras
moléculas. El quelato EDTA-metal no es
nocivo y se elimina facilmente a través de
la orina.

El principio de o6xido-reduccion de
celulares

componentes explicado

anteriormente es la causa molecular de los




infartos de miocardio: El colesterol viaja en
capsulas de lipoproteinas que al oxidarse
hacen que los macrofagos las reconozcan
formando células espumosas, componente
principal de la placa de ateroma.” (Fig.2)
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Figura 2. Formacion de la placa de ateroma por
degradacion de macréfagos que fagocitan el
LDL oxidado. >

La oxidacion (incrementada en membranas
y proteinas afectadas por los metales)
también es una de las causas del
envejecimiento.  Investigadores  como
Lansing y Tyler, de la universidad de
Chicago'’, llevaron a cabo una serie de
experimentos con espermatozoides de
erizos de mar (de vida muy corta) y
observaron que afiadiendo  agentes
quelantes a la solucion de cultivo, el
promedio de vida aumentaba; afiadiendo
EDTA aumento 50 veces.
En humanos, la oxidacion de proteinas y
acidos nucleicos hace que se formen
puentes entre estas moléculas, las
insolubiliza, inmoviliza y entorpece
procesos biologicos de vital importancia. El
Dr. Johan Bjorksten, de la universidad de
Madison'', ha estudiado que estos procesos
se reducen con tratamientos de quelacion
con EDTA.

Los radicales libres producidos por la
reduccion de los metales pesados tienen un
papel crucial en el cancer. Los estudios en
enfermos de cancer, realizados en Suiza,
por Blumer y Cranton'"?, durante 18 afios y

concluidos en 1976, revelan que la tasa de

mortalidad por cancer se ve reducida en un
90% en enfermos tratados con EDTA. Para
llegar a esta conclusion se estudié un grupo
de enfermos de cancer cuyas condiciones de
vida eran similares, a una parte se le dio un
tratamiento de quelacién y a otra no. La
tasa de mortalidad en el grupo sin quelacion
ascendio a un 17,6% y en el grupo tratado a
un 1,7%. Se demostré asi la eficacia del
EDTA.

Esto hizo que se comenzara a utilizar
EDTA como terapia preventiva y sus
resultados fueron increibles ya que las
personas tratadas, que en principio eran
pacientes que padecian enfermedades
cardiovasculares, mostraron mejoria en la
mayoria de los sistemas del organismo, (no
solo en el cardiovascular) sobretodo en el
musculo-esquelético. Ahora, se usa como
uno de los tratamientos esenciales en la
osteoporosis. (Fig. 3)

La razon se encuentra en la estructura
molecular del compuesto: la conformacion
del EDTA unido al Ca*" disuelto en sangre
activa la glandula paratiroides, con un
efecto andlogo al de la hormona calcitonina.
La calcitonina reduce la concentracion de
Ca’" en sangre haciendo que el hueso lo
reabsorba. Esta hormona disminuye Ia
actividad osteoclastica (destruccion del
hueso) y acelera la produccion de
osteoblastos que son las células encargadas
de la renovacion del hueso. El efecto final
de la administracion de EDTA a pacientes
con osteoporosis es el aumento de la
densidad 6sea en un 15-20%.




Figura 3. Diferencias de tejido 6seo normal
(arriba) y afectado por osteoporosis (abajo). *

Debido a su afinidad por el calcio el EDTA
es usado como anticoagulante ya que
presenta algunas ventajas frente a otros,
como no dafiar los globulos rojos. Al
atrapar el calcio hace que no se agreguen
las plaquetas y pueda ser usado como
anticoagulante  para tratar  embolias,
trombos intravasculares...

Debe ser administrado como una sal,
normalmente CaNa,EDTA, K,EDTA 6
simplemente Na,EDTA (Fig. 4), ya que si
se administra puro puede causar
hipocalcemia, al atrapar demasiados iones
Ca”" presentes en la sangre.

Cuando se utiliza en terapias para
desintoxicacion de metales pesados, los
iones de Na y Ca se intercambian debido a
que el metal pesado tiene mas afinidad por
el complejo que el sodio o el calcio.

Figura 4. Bote de pastillas de Na,EDTA,
vendido como remedio homeopatico. *

Se considera que el EDTA es menos toxico
que la aspirina (acido acetilsalicilico) pero
una dosis muy elevada de este compuesto
puede afectar al rifidon, produciendo dafios
en el tubulo contorneado distal.

Tras los tratamientos con EDTA se deben
reponer muchos metales que forman parte
de complejos vitaminicos esenciales para

prevenir deficiencias, ya que los examenes
de orina tras los tratamientos revelan que se

eliminan grandes cantidades de cinc y
magnesio, que son de gran importancia para
el organismo.

Ahora la pregunta es por qué no se ha
extendido este tipo de técnica si se ha
demostrado su eficacia, encontrandonos que
al ser un tratamiento nuevo hay mucha
controversia con sus posibles efectos, la
falta de profesionales expertos en el tema y
el gran desinterés, desgraciadamente, que
muestran algunas empresas por explotar
este producto, por falta de confianza o por
no poder conseguir el mayor beneficio
debido a la falta de estudios que ain no se
han llevado a cabo.

Actualmente hay fundaciones y empresas
como ‘Quelatio Esparia’ que promueven el
extender esta técnica a profesionales para
que podamos disfrutar de todos los
beneficios que ofrece.
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EL BENCENO DEL AIRE DE LOS COCHES,
(CIBERTROLA O REALIDAD?

Hace tiempo, se rumoreaba por internet que los aires acondicionados de los coches emitian
benceno, un compuesto cancerigeno usado extensamente en la industria de plasticos. Con
esta noticia, se sembr6 el panico en la web, ya que los coches constituyen ya un
instrumento imprescindible en nuestras vidas. En este articulo queremos desenmascarar
esa “cibertrola” que nos tenia profundamente alarmados, a la vez que presentar los

impactos del benceno en la salud humana.

Palabras clave  Benceno, carcinogeno, exposicion, salud, cibertrola.

Todo empezd con una recomendacion del
manual del conductor, en el que figura que
se debe abrir las ventanas durante unos
minutos antes de encender el aire
acondicionado. La  explicacion  era
simplemente que ayudaba al mejor
funcionamiento de éste. A partir de aqui, se
difundié por la web una cibertrola en la que
se justificaba el por qué de esa
recomendacion del manual: el aire
acondicionado de los coches emite benceno,
una sustancia toxica y cancerigena que
envenena los huesos, causa anemia y afecta
al rifion y al higado, provocando que sea
una toxina dificil de expulsar.

Ahora  bien, desenmascaremos  esa
cibertrola. La recomendacion del manual
del conductor tiene como Unico objetivo
ayudar a refrescar el habitaculo y hacer que
el aire acondicionado sea mas efectivo. Este

no destila benceno, pero el éxito de esta
cibertrola radica en los impactos que puede

provocar este compuesto en la salud
humana.

El benceno es un hidrocarburo aromatico’
cuya formula quimica es CgHe. Su
estructura es un hexagono regular cuyos
vértices estan ocupados por atomos de
carbono con enlaces dobles conjugados que
se encuentran en continua resonancia,
formando una nube electronica m en la que
intervienen 6 electrones. Esta estructura tan
caracteristica es la responsable de sus
propiedades tan peculiares.




Figura 1. Orbitales © del benceno aportan una
gran estabilidad. Fuente de imagen?.

El benceno es un liquido incoloro de olor
dulce y altamente inflamable. Es un
compuesto muy volatil y su uso estd muy
extendido en la fabricacion de plasticos,
resinas, nylon, kevlar, entre otros
polimeros. También es usado en cauchos,
lubricantes,  tinturas, detergentes,
medicamentos y plaguicidas.

Todos estamos expuestos diariamente a
pequeias cantidades de benceno, ya que
inhalamos aire que contiene ciertas
proporciones de benceno provenientes del
humo del tabaco, los gases de los tubos de
escape de los coches y las emisiones
industriales. Ademas, productos que
contienen benceno en su composicion tales
como pegamento, pinturas, detergentes,
entre otros, también contribuyen a la
cantidad de benceno presente en el aire.

Una exposicion a grandes cantidades de
benceno (10.000 a 20.000 ppm)* sin
necesidad de una larga duracion,
simplemente de 5 a 10 minutos, puede
producir la muerte. Si los niveles de
benceno son mas bajos (700 a 3000 ppm) se
producen mareos, aceleracion del ritmo
cardiaco, dolor de cabeza, temblores,
confusion y pérdida del conocimiento. En
estos casos, los efectos suelen desaparecer
cuando la persona deja de ser expuesta al
compuesto. Si se consumen alimentos o
bebidas con altos contenidos de benceno se
producen sintomas parecidos a los
anteriores, y si el benceno entra en contacto
con la piel, se producen rojeces y ulceras.
En el ojo, el compuesto causa irritacion, a la
vez que dafia la cornea.

Por otra parte, la exposicion prolongada al
benceno produce dafios en la médula de los
huesos y una importante disminucion de
componentes importantes de la sangre,

como pueden ser los globulos rojos,

conduciendo a anemia. Cuando afecta a
otros componentes sanguineos puede
producir hemorragias. Ademas, tiene
consecuencias perjudiciales para el sistema
inmunitario, disminuyendo las defensas,
siendo el organismo mas propenso a
contraer infecciones y cancer, en concreto,
leucemia. De hecho, el Departamento de
Salud y Servicios Humanos (DHHS) ha
clasificado al benceno como un
carcinogeno. Un estudio realizado en
México por Tovalin Horacio* y Stranberg
Bo®, sobre los efectos del benceno en
trabajadores y la poblacion de la ciudad de
México, ha obtenido como resultado que
para personas expuestas durante largos
periodos de tiempo al benceno, se esperan
de 2.2 a 7.8 casos de leucemia por millon
de individuos por cada pg/m?* de exposicion
a lo largo de su vida®.

Ademas, la exposicion al benceno puede ser
perjudicial para los 6rganos sexuales. Se ha
observado que se produce atrofia ovaria en
mujeres que inhalaron altos niveles de
benceno, al mismo tiempo que sufrian
ciclos menstruales irregulares.

Dado que no podemos evitar la exposicion
al benceno en el dia a dia, ya que la
industria y los automoéviles constituyen una
parte imprescindible de nuestra actual
sociedad, debemos evitar el contacto con
agentes productores de benceno que nos
sean prescindibles, como el humo del
tabaco, puesto que un fumador tipico recibe
al dia unas 10 veces mas benceno que una
persona que no fuma.
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libres de circular de un enlace a otro (ya sean dobles
o simples) confieren una gran estabilidad a la
molécula.
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RIBOFLAVINA. VITAMINA B2

La riboflavina supone una necesidad dietética para el ser humano, ya que éste no es capaz
de sintetizarla, al contrario que muchos otros seres vivos. La falta de esta vitamina puede
acarrearnos diversos trastornos como enfermedades cardiovasculares, cutaneas, bucales u
oculares. Es por esto que su demanda mundial se ha visto aumentada notablemente, y la
produccion de esta vitamina ha sido un objeto de estudio durante varias décadas.

Palabras clave vitamina B2, lumiflavina, FMN, FAD, endemia.

La riboflavina (vitamina B2) es una
vitamina hidrosoluble que se puede
encontrar en fuentes como la leche y los
productos lacteos, asi como las carnes,
levaduras y vegetales de hojas verdes. Es
una de las vitaminas esenciales para el ser
humano, pero a diferencia de hongos,
bacterias y plantas, no pueden sintetizarla.
Por esto, se recomienda una ingesta diaria
de riboflavina de 1,4 mg para adultos y 0,4
para nifios.'

Generalmente, con el nombre de
“riboflavina” (RF), se denota a la
riboflavina  propiamente dicha y a
coenzimas que derivan de ella, las cuales
estan formadas por 3 anillos (dos son
heterociclicos) unidos a una cadena lineal
de ribosa (figura 1). Es una sustancia de
color amarillo, sensible a la luz y al calor,
de tal modo que si se expone mas de dos

horas, la luz puede eliminar mas del 50% de
esta, degradandose en lumiflavina,
sustancia que se encarga de destruir a la

vitamina C.

CH

CH,

Figura 1Estructura quimica de la riboflavina.




Como se ha comentado, la rivoflavina es
precursora en la sintesis de dos coenzimas:
la riboflavina-5’-fosfato (flavina mono-
nucledtido, FMN) vy flavina adenina
dinucleotida (FAD). Estas moléculas
realizan un papel esencial en procesos como
la oxidacion de 4cidos grasos, de
aminoacidos, procesos respiratorios
celulares, desintoxicacion hepatica,
mantenimiento de la envoltura de los
nervios, el crecimiento y la reproduccion,
etc. También participa en la transformacion
de comida en energia, produciendo enzimas
tiroideas, las cuales se ven implicadas en
este proceso.

Ademas de obtener riboflavina por la dieta,
la flora intestinal también se encarga de
aportarnos esta vitamina, ya que es
sintetizada por microorganismos
intestinales, lo cual se revela cuando
detectamos su presencia en las heces. Se
elimina por la orina, en la que podemos
observar el color amarillento antes
mencionado, por ello es muy dificil que se
acumule en el organismo.

Una deficiencia de esta vitamina es
endémica en aquellas zonas que se
caracterizan por la ausencia de carnes y
lacteos. Por ello, no se suele dar en paises
desarrollados, en todo caso se ve en grupos
reducidos como mujeres embarazadas y
lactantes, deportistas y aquellas personas
que tomen determinados medicamentos.

La falta de riboflavina puede contribuir a
enfermedades cardiovasculares, ya que el
aumento de la  concentracion de
homocisteina en plasma es bastante notable.
Ademas, su carencia puede acarrear
numerosos trastornos, ya sean bucales,

cutaneos, o incluso en el metabolismo del
hierro y de tipo ocular, como cataratas. El

hecho de carecer de esta vitamina también
puede ser provocado por dietas no
equilibradas, diabetes, uso de drogas,
alcoholismo cronico, hipertiroidismo, o
estados febriles prolongados.

En los animales se puede ver retraso en el
crecimiento, debilidad, dermatitis, pérdida
de cabello, inflamacion de la membrana
mucosa del tracto gastrointestinal, y un
largo etc. En aquellas personas que hayan
recibido una dieta baja en riboflavina, se ha
contemplado mucha menos cantidad de RF
en el higado en comparacién con dietas
normales, ya que es almacenada en este
organo.

Por el contrario, un exceso de la vitamina
puede hacerse notar con sintomas como
sensibilidad a la luz solar, picazon... Pero
como hemos mencionado antes, al ser
soluble en agua y eliminarse por via
urinaria, es raro que se dé un exceso en el
organismo.”>*
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POLIMEROS CONDUCTORES

Recientemente se ha desarrollado un nuevo tipo de pantalla tactil capaz de enrollarse
sobre si misma, pero ;sabemos de qué esta hecha y qué es lo que permite esta tremenda
flexibilidad? Este es un solo ejemplo de las muchas aplicaciones que se pueden encontrar
cuando hablamos de los llamados polimeros conductores.

Palabras clave Nobel de Quimica, dobles enlaces alternados, dopaje, hibridacion sp2,

células fotovoltdicas.

Los polimeros son compuestos en los que la
repeticion de cadenas de pequefias unidades
(mondémeros) forma macromoléculas de
gran tamafio. Dado que son compuestos
moleculares, muchos de ellos no conducen
la electricidad, son aislantes eléctricos. Sin
embargo, existen polimeros que a lo largo
de su cadena poseen enlaces dobles
alternantes, estos polimeros pueden ser
empleados como conductores. Se trata de
los polimeros conductores.

A principios de 1970 un estudiante del
profesor y cientifico Hideki Shirakawa
estaba  realizando  experimentos  de
polimerizacién de etino y por error agrego
unas mil veces mas de catalizador del que
era necesario. El resultado fue una pelicula
flexible y lustrosa que presentaba una gran
capacidad para conducir la electricidad.
Desde entonces su maestro y un grupo de
cientificos se dedicaron a la investigacion
de este tipo de polimeros, recibiendo el
Premio Nobel de Quimica en 2000 los
cientificos Alan G. MacDiarmid, Alan J.
Heeger y H. Shirakawa.

La importancia de estos polimeros radica en
el hecho de que al poseer dobles enlaces
alternados facilita la conduccion eléctrica. .
Los polimeros conductores actiian como los

conductores metalicos. La alternancia de los
dobles y simples enlaces posibilita la
existencia de orbitales con electrones que
presentan una gran movilidad. Para que se
pueda dar esta movilidad es necesario
que estos electrones estén libres y esto se
realiza mediante una técnica conocida como
el dopaje, que consiste en la adicion de
impurezas que determinan su compor-
tamiento eléctrico. Este hecho hace que
haya una transicion de electrones entre la
banda de wvalencia y la banda de
conduccion. Existen dos posibles tipos de
dopajes, el dopaje tipo n (la adicion de
impurezas aporta electrones) y el tipo p
(que  quita  electrones, formandose

“huecos”):

Figura 1. Dopaje tipo p (izquierda) y tipo n
(derecha)’

Todos los polimeros conductores presentan

una caracteristica comun y de una gran
relevancia: una cadena larga de atomos de




carbono con hibridacion sp® (debida a los
dobles enlaces de los carbonos). Cada
atomo de carbono posee un orbital p no
hibridado que puede superponerse con el
orbital p de cualquiera de los otros lados, ya
que hay una alternancia de enlaces dobles y
enlaces simples, como se puede observar en
la Figura 2. Este hecho hace que los
electrones puedan deslocalizarse a lo largo
de la cadena.

Figura 2. Estructura del Poliacetileno

Una vez hemos visto por qué conducen la
electricidad estos polimeros, pasaremos a
hablar de sus importantes aplicaciones en el
ambito de la tecnologia. Ademas del ya
mencionado anteriormente ordenador, se
pueden encontrar muchas aplicaciones. Un
ejemplo lo podemos observar en los LED
(light-emiting diode) formados por poli-p-
fenilenvinileno, PPV que al ser sometidos a
un campo eléctrico emiten luz. Esta luz
emitida puede ser tan brillante como las
pantallas fluorescentes. Sin embargo las
aplicaciones mas importantes y con mas
posibilidades de desarrollos se encuentran
en el campo de la biomedicina y en el de la
biotecnologia. Es el caso del desarrollo de

musculos artificiales, en los que la corriente
eléctrica produce la oxidacion/reduccion del
polimero conductor, hecho que induce las
variaciones conformacionales que
produciran el movimiento. Otra aplicacion
que resalta es la farmacologia, donde a
veces es necesario que el firmaco que se va
a suministrar al paciente sea liberado en
pequenas dosis, para ello se puede utilizar
una membrana de polimero que inmoviliza
un sustrato. Este hecho permite suministrar
el farmaco justo en el momento en el que es
requerido. Los polimeros conductores

poseen propiedades redox, hecho que
facilita el transporte de iones a través de la

membrana polimérica. Este transporte
“hace” que una gran cantidad de aniones
puedan quedar atrapados en las membranas
del polimero y ser liberados cuando se
reducen, por ejemplo el glutamato o el
ATP.

Los ultimos avances han consistido en el
desarrollo de células fotovoltaicas de
polimeros. Se tratan de células que
producen electricidad a partir de la
incidencia de los rayos solares en ellas
utilizando este tipo de polimeros. Sin
embargo es una tecnologia relativamente
nueva y actualmente son poco productivas
industrialmente hablando (alrededor del
10%), ademas también se degradan por lo
que es necesario elaborar un protector
eficaz.

Figura 3. Superficie aumentada de un polimero
conductor’

El descubrimiento de este tipo de material
nos puede ayudar a hacernos la vida “mas
facil” (como es el caso de los musculos
artificiales), ademas de ser un campo de
investigacibn que posee una  gran
proyeccion futura ya que hace poco mas de
una década de su descubrimiento y ha
habido un gran avance en cuanto a
aplicaciones se refiere. Ademas podemos
estar ante una nueva manera de aprovechar
la energia solar.
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Los reactivos de Grignard

Victor Grignard fue galardonado con el Premio Nobel de Quimica por su trabajo sobre los

reactivos organometalicos que llevan su nombre a principios del siglo XX. Justo cien afios

después de la concesién del premio, recordamos su aportacion al mundo de la Quimica

Organica.

Palabras clave R-Mg-X, organomagnesianos, carbocationes, neuronas, farmacos .

Los compuestos organometalicos son
aquellos que presentan enlaces covalentes
carbono-metal. Uno de los tipos mas
importantes de la quimica organica son los
reactivos de Grignard. Estos compuestos de
féormula general R-Mg-X donde R es una
cadena organica unida a un atomo de

magnesio y X un halogeno, fueron

descubiertos por el quimico francés Victor

Grignard (1871-1953). Ejerci6 como
matematico hasta 1894, afio en el que
empez0 a trabajar con Louis Bouveault y
conocio a Philippe Barbier, considerado el
padre de los compuestos organometalicos y
ambos profesores de quimica de la

Universidad de Lyon.
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Figura 1. Victor Grignard'

Sus primeras investigaciones como quimico

se centraron en el etil B-
isopropilacetobutirato, los
estereoisdmeros del acido

diisopropilbutendicarboxilico y los
hidrocarburos insaturados. En 1899, por
recomendacion de Barbier, estudid los
compuestos organomagnesianos. Dos afos
después, en 1901, publicd su tesis “Sur les
combinaisons organomagnesiennes
mixtes” con la que consiguié su doctorado

en ciencias.

Grignard observé que cuando se agitan
limaduras de magnesio con un halogenuro
de alquilo o de arilo en disolucion de éter
seco, se produce una reaccion exotérmica.
El magnesio, insoluble en éter, desaparece a
medida que reacciona con el halogenuro

para dar lugar a una disolucion de reactivo

soluble en éter (Fig.2).
Il
R—Y — B4 RMgX
Eter

Figura 2. Formacion reactivo de Grignard®

Aunque el éter se utiliza como disolvente
para esta reaccion, normalmente no aparece
como parte del reactivo de Grignard, los
pares de electrones desaparcados del
oxigeno del éter contribuyen a estabilizar el
magnesio. Los éteres que se suelen usar son
el éter dietilico y el tetrahidrofurano (THF).
Grignard siguié trabajando en las
aplicaciones usando los reactivos para
sintetizar alcoholes, alcanos, cetonas, ceto-
ésteres, nitrilos y terpenos dando a conocer

su versatilidad (Fig. 3).
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Figura 3. Versatilidad reactiva’

Los grupos alquilo y arilo de los reactivos
de Grignard son carboaniones mientras que
el atomo de magnesio estd cargado
positivamente. Dado que los carboaniones
son bases fuertes conjugadas de acidos muy

débiles se ven desplazados fécilmente

incluso por un 4cido tan débil como el agua.

w» EpM (metal frupo 3-15)
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Por ello, es importante que se utilice éter
seco a menos que se quiera sintetizar un
alcano (Fig. 4).

Rigx + HOH — R—H + Mg{OH)X

Acido mas Acido mas
fuerte debil

Figura 4. Reaccion con agua®

No obstante, si se usa agua pesada, el

deuterio sustituye al halégeno
constituyendo un is6topo marcador con el
que se pueden averiguar mecanismos y

velocidades de reaccion.

Uno de sus usos mds tradicionales es la
sintesis de alcoholes. Se pueden obtener
alcoholes  primarios a  partir de
formaldehido (metanal), secundarios por
otros aldehidos y terciario mediante una
cetona. La reaccion se debe a que el
carbono de estos grupos funcionales es
electrofilico y atrae los electrones del grupo
R del reactivo de Grignard mientras que el

Mg y O, al ser de carga opuesta se atraen

entre si (Fig. 5).

N T e N
C=0" = —?—Q-‘Mgﬂr g /C|I—QH + Mg** (1g) + Br™ (aq)

J
F‘—Mgﬁr R R
.

Figura 5. Mecanismo de formacion de

alcoholes’.

Por otra parte, los reactivos de Grignard son
importantes intermediarios en la sintesis de
medicamentos como sertralina® 1I, el

: 7
citalopram

(ambos antidepresivos),

derivados de imino-imidazo-piridina de

actividad antritrombética® y compuestos de
piperinidilo que unen receptores de
integrinas relacionados con el cancer’.

La sertralina, por ejemplo, acta inhibiendo
la recaptacion por parte de la neurona
emisora de la serotonina aumentando su
disponibilidad. La molécula tiene un grupo
diclorofenil que es introducido por el

reactivo 3,4-diclorofenilmagnesio (Fig. 6).

Figura 6. Algunos pasos de la sintesis de la

. . . 10
sertralina con el reactivo de Grignard rodeado

Victor Grignard gand el premio Nobel en
1912. Cien afios después su descubrimiento
se ha convertido en una herramienta
fundamental en disciplinas como la

Quimica Orgénica y Farmacia.

Si  quieren saber mas sobre los
organometales, Rafael ffiigo Jaén desarrolla
el tema en “Innovando en la Quimica
Organica: los organometales” publicado,

también, en Moleq]a.
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TAGISH LAKE, EL DESCUBRIMIENTO

Articulo realizado por

Marta Lovera Ulecia

DE UNA VIDA

Que un meteorito caiga sobre la superficie terrestre es un evento poco usual, pero que
impacte en nuestro planeta un meteoro de edad superior al Sistema Solar, que sea
recogido sin contaminarse, sin descongelarse, sin entrar en contacto con una mano
humana y que contenga los compuestos basicos para el desarrollo de la vida, eso es algo

realmente unico.

Palabras clave condritas carbondceas, estado pristino, el mas fragil, dcidos carboxilicos,

ravos UVA.

18 de enero del afio 2000; 9:48 de la
mafiana; una roca procedente del espacio
exterior se zambulle en la atmoésfera
terrestre impactando ferozmente sobre los
remotos territorios canadienses,
concretamente en el Lago Tagish, siempre
cubierto de hielo y nieve. Se trata de un
meteorito muy particular: de entre 4 y 8

metros de diametro; velocidad media de 15

km/s; y que habia tardado un millén de
aflos en ser capturado por la gravedad
terrestre.

La reconstruccion de su trayectoria
(grabada por los satélites del Departamento
de Defensa de EE.UU. y observada por
centenares de personas) ha permitido
descifrar su Orbita preatmosférica, su
fragmentacion al entrar en nuestra

atmosfera (un 97% se vaporizd) y su




origen: un cinturobn de asteroides
comprendido entre Marte y Jupiter. La
extrafa bola de fuego dejé una estela
luminosa naranja-blanquecina y azul que
permanecio de 10 a 15 minutos sobre las
cabezas inquietas de cientos de testigos
Curiosos.

El Meteorito del Lago Tagish resulta
bastante peculiar: la mayoria de los
meteoritos no portan agua o materia
organica, sin embargo hay un pequefio
porcentaje (0,1% de los meteoritos que caen
al afio en la Tierra) que forman la excepcion
y que son denominados condritas
carbonaceas.

Normalmente, antes de que estas rocas
entren en la atmodsfera terrestre se
encuentran congeladas, y conservan su
quimica primigenia muy bien. Sin embargo,
usualmente estas rocas se desintegran al
penetrar en la Tierra, y si alguna parte
sobrevive a la entrada en la atmosfera y a la
incandescencia, lo mas probable es que
llegue al suelo y se contamine debido a la
presencia de materia orgdnica sobre él. No
obstante, este meteorito constituye un
ejemplo sorprendente: fue recolectado sin
entrar en contacto con ninguna mano, y de
manera tan rapida que pudo conservarse en
estado pristino. Una semana después de su
explosion Jim Brook, vecino del Lago
Tagish, encontré los primeros fragmentos
del meteorito y los recogié con una bolsa de
plastico. Este primer hallazgo fue seguido
de una expedicion de rescate en la que 234
personas colaboraron extrayendo mas de
500 fragmentos de la roca, convirtiéndose
asi en una de las muestras menos
contaminadas que poseemos del espacio
exterior.

Figura 1. El meteorito en el momento en que fue
hallado en el Lago Tagish'.

Ademas, este carboén de piedra tuvo la
suerte de aterrizar en un area despoblada y
gélida, y en un lago congelado, por lo que
nunca alcanzé temperaturas elevadas y por
tanto los gases congelados dentro de los
fragmentos no pudieron escapar ni
desprenderse. Esta es una de las razones
que hacen que sea una muestra tinica y que,
como dijo Peter Brown, “el Meteorito del

Lago Tagish sea uno de los mas fragiles

. , 2
jamas recolectados™.

Después de algunos estudios se pudo
estimar que el meteorito pesaba
inicialmente unas 200 toneladas, y que
poseia una antigiiedad de wunos 5.000
millones de afios (época en la que se
formaron los planetas solares).

Un consorcio de cientificos de la NASA y
cuatro Universidades estuvo (y aln
continua) intentando obtener pruebas de la
excepcional quimica del Sistema Solar
antiguo. Actualmente han conseguido aislar
la materia organica que poseia el meteorito,
y han concluido que su formacion es tan
antigua o mas que la del Sistema Solar.

Gracias a tales investigaciones, se ha
logrado corroborar que tampoco se trababa
de una vieja piedra carbonacea cualquiera,
habia algo especial y fascinante en su
composicion. El meteorito fue sometido a
un exhaustivo analisis a manos de
especialistas, que permitid6 descubrir la
presencia en su interior de globulos

organicos microscopicos (tamafio inferior a




la micra). Estos granos se forman debido al
procesamiento  fotoquimico del hielo
organico en las nubes moleculares frias de
las regiones exteriores del disco presolar.
Los globulos orgénicos poseen en su
interior una gran variedad de compuestos
organicos solubles, entre los cuales
destacan los acidos carboxilicos. En este
meteorito los investigadores han destacado
la presencia de unos compuestos llamados
acidos piridina-carboxilicos, como el acido
nicotinico que aparece en la biosfera como
metabolito.

= 200 nm

Figura 2. Cortes realizados en el Meteorito del
Lago Tagish, donde se observan globulos
huecos de materia organica marcados con una
G

Pero a lo que mas atencion se ha prestado
es a los acidos monocarboxilicos, ya que
pudieron ser incorporados a la arquitectura
molecular de las protomembranas en la
Tierra primitiva. Dentro de los acidos
monocarboxilicos, el mas abundante del
Lago Tagish es una molécula primordial
para la vida: el acido férmico. Chris Herd,
profesor del Departamento de Ciencias
Atmosféricas y de la Tierra en Ia
Universidad de Alberta, determino que el
Meteorito del Lago Tagish poseia niveles
de acido formico cuatro veces mas altos que
los observados anteriormente.

El acido formico es un compuesto quimico
englobado en el grupo de los Illamados
“organicos” debido a la presencia de
carbono. Este compuesto esta implicado en
el origen de la vida en nuestro planeta (y en
otros posibles mundos) y su presencia en

una condrita carbondcea revela un origen a
partir de un proceso nebular o interestelar.

Las condritas carbonaceas que se habian
encontrado hasta el momento poseian una
escasa cantidad de acido férmico. Pero, al
analizar los acidos carboxilicos
hidrosolubles de este meteorito, se ha
podido confirmar que el acido férmico es el
mas abundante con diferencia (en
cantidades 4 veces mayores que el resto de
acido carboxilicos). Este acontecimiento ha
sido toda una novedad, ya que todos los
estudios anteriores definian a este
compuesto como el menos frecuente
(probablemente = porque  se  habria
contaminado en la extraccién, evaporado o
lavado en la hidrosfera).

Dicho descubrimiento es de gran
importancia, puesto que el acido formico es
uno de los elementos basicos para la
formacion de la vida en nuestro planeta, al
facilitar la conversion de unos aminoacidos
en otros (por su actividad reductora),
intervenir en la composicion de las
membranas celulares y permitir la
transformacion de ARN en ADN
(catalizando la conversion de Uracilo en
Timina).

El meteoro fue analizado mediante un
microscopio electronico de transmision y
técnicas avanzadas para descubrir materia
organica en forma de cadenas de carbono
ciclicas, de anillos aromaticos, de
nanodiamantes y, sobre todo, de un
componente al que la profesora de
investigacion Sandra Pizzarello dio especial
importancia: los fullerenos. Los fullerenos
constituyen una fase pura del carbono, y
tienen una caja estructural caracteristica
(con apariencia de balon de futbol) formada
por hasta cientos de atomos de carbono que
pueden retener otros atomos y moléculas,
como gases nobles.

Habia un problema: no se podia confirmar
con exactitud si el origen de este material




provenia realmente del espacio o habia sido
incorporado por la Tierra en un proceso de
contaminacion. Gracias a la aplicacion de la
nanotecnologia, en el Centro Espacial
Johnson (Texas), se pudieron detectar
cantidades inusuales de is6topos de
nitrégeno e hidroégeno (nitrogeno-15 y
deuterio) y se pudo demostrar que
procedian del espacio exterior, y que no
eran fruto de la contaminacion. Asimismo,
dicha composicion isotdpica reveld que los
globulos organicos se formaron a una
temperatura proxima al cero absoluto:
260°C bajo cero (las cuales solo se dan en
el cinturén de Kuiper o mas lejos atin).

Todo esto lleva a la idea de que meteoritos
similares (con acido féormico y otros acidos
carboxilicos) podrian haber chocado contra
la Tierra primitiva, proporcionandole el
material basico en cuanto a la quimica
organica para la aparicion de la vida como
los acidos grasos, especialmente
importantes en las paredes celulares.

Para algunos, que un meteorito caiga en la
Tierra puede significar una catastrofe. No
obstante, para muchos cientificos constituye
un acontecimiento unico. Gracias a €l se ha
podido elaborar una hipotesis muy
probable: las particulas del meteorito
procedian de la misma nube molecular fria
que dio lugar a nuestros planetas, y
sobrevivieron a la caotica formacion del
Sistema Solar. El hielo organico de esta
nube dio lugar a los globulos orgénicos y su
exterior se transformd quimicamente en
otros compuestos debido a la radiacion.
Asi, se logré constituir una cubierta
refractaria que protegid el interior de los
globulos de los rayos ultravioleta durante
un largo periodo de tiempo. Finalmente, el
interior se evapord, dejando una esfera
hueca de material organico, de manera que
estos globulos habrian suministrado el

material organico fundamental para la
aparicion de la vida en la Tierra.

Fotografia: University of Wester Ontario and
University of Calgary.

’Palabras mencionadas por Peter Brown, cientifico
de meteoros en el Departamento de Fisica y
Astronomia de la Universidad de Western Ontario y
director comjunto de la investigacion en la
recuperacion del meteorito.

3 , . . . s
Imagenes obtenidas con un microscopio electrénico
por Keiro Nakamura, cientifico de la NASA que
encabezo el estudio.
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L A MARGARINA:
VALOR NUTRICIONAL VS MITOS

COMERCIALES
Articulo realizado por
Isabel Guerrero
Montero

La margarina, a pesar de encontrarse entre los yogures y los quesos en la seccién de
refrigerados de un supermercado, no es un derivado de la leche. La industria lactea se ha
esforzado durante décadas en desmentir este producto con la intencion de salir vencedora
en la guerra comercial pero, ¢en qué consiste esta sustancia y como de beneficioso o
perjudicial es untar nuestras tostadas con ella?

Palabras clave margarina, hidrogenacion, comercio, grasas cis-trans, salud

La margarina se obtiene a partir de aceites y la adicibn de hidrogeno. Para ello se
vegetales; compuestos organicos que se afiade hidrégeno molecular junto con un
caracterizan por ser A4cidos grasos catalizador (normalmente Nickel) al aceite
insaturados y tener, por lo tanto, una Yy se eleva la temperatura. El catalizador es
elevada cantidad de dobles enlaces. Esta fundamental puesto que sin él la reaccion
propiedad quimica es la que mantiene a no se daria hasta alcanzar unas temperaturas
estos aceites en forma liquida a temperatura exageradamente altas (Fig. 2).

ambiente. Por cada doble enlace de la

molécula hay un cambio de direccién, lo CH3(CH2)7CH=CHICH)7CO0CH;
cual dificulta la formaciéon de enlaces de CH3(CHAICH-CH(CHp7COOCH  “iceite
. | insaturado
Van der Waals con las moléculas CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7CO0CH;
adyacentes como podemos observar en la H> + Ni
figura 1. 500°C
CH3(CH2)7CHCHz(CHz)7COOCH:2  Grasa
WO QO 90000 O (¢} CH3(CH2)CH:CHa(CHzrco00H  Saturada

I
CH3(CH2)7CH2CH2(CH2)7CO0OCH2

Figura 2. Proceso de hidrogenacion.

Variando las temperaturas, presiones, el
catalizador y el tiempo del proceso

B R Mezcla de acidos grasos podemos obtener margarinas con un mayor
saturados saturados e insaturados A
Figura 6.3 o menor grado de dureza porque se habran

Figura 1. Diferencia de empaquetamiento entre  destruido mas o menos dobles enlaces.
acidosgrasos saturados y una mezcla de acidos Cuantos mas dobles enlaces tenga el
grasos saturados e insaturadlos. producto final, mas blanda sera la

margarina.

Los acées vegetales sufren entonces un
proceso de hidrogenacion parcial que
consiste en la ruptura de los dobles enlaces




Uno de los principales problemas de salud
que presentaba la margarina era su alto
contenido en grasas trans debido al proceso
de hidrogenacion que hemos descrito
anteriormente. Los aceites tienen sus
hidrogenos situados en posicion cis con
respecto al doble enlace, sin embargo las
altas temperaturas empleadas durante su
creaciéon tiende a “darles la vuelta”,
obligandolas a adoptar una posicioén trans a
todos aquellos dobles enlaces que quedan
tras el proceso (Fig. 3).

Figura 3. Diferencia entre las estructuras de una
grasaeis y otra grasa-trafis

Diversos estudios han podido constatar la
peligrosidad que tienen estas sustancias en
el cuerpo humano: aumentan el riesgo de
sufrir enfermedades cardiovasculares al
disminuir la cantidad de colesterol HDL
(beneficioso) y aumentar las
concentraciones del colesterol LDL
(perjudicial).  Asimismo se las ha
relacionado con el aumento de la
posibilidad de producir cancer de colon
cuando existe una exposicién por parte del
individuo a luz ultravioleta superior a los
limites recomendados. También son

responsables de producir una pérdida de

habilidad mental al ser sustituidas en las
paredes celulares de las vainas de mielina
de las neuronas, disminuyendo la actividad
eléctrica de la mism.

Sin embago el proceso de hidrogenacion
ha evolucionado mucho desde 1869 y la
margarina se somete a un estudio mucho
mas exhaustivo antes de ser puesto a la
venta para asegurar que la proporcién de
grasas trans sea inferior al 1%.Esta
proporcion es incluso menor a la que
podemos encontrar en otros productos tales
como los yogures, la leche o la carne, por lo
gue podemos afirmar que la margarina que
encontramos en nuestros supermercados, en
relacion a las grasas trans, es mas sana que
la misma mantequilla.

En el pasado este producto sufrié una fuerte
censura por parte de las empresas de lacteos
que vieron su imperio amenazado por su
bajo precio de fabricacion y de venta. Su
comercializacibn se vio impedida por
impuestos excesivos y la obligacién de
distinguir la margarina de la mantequilla
tanto en su envase como en su coloracion,
gue podia ir desde el blanco al rosa para
hacer el producto menos apetecible al
consumidor. Sin embargo durante la
segunda guerra mundial su precio y su
facilidad de obtencion con respecto a los
productos derivados del ganado la
convirtieron en una herramienta
indispensable para la alimentacion de los
soldados en las trincheras y los perjuicios se
evaporaron®

Actualmente suele contener rastros de leche
para mejorar tanto el sabor como la textura
del producto, aunque también es posible
encontrar margarina “pura’, disefiada

sobretodo para aquellas personas que la
prefieran como intolerantes a la lactosa o
veganos.
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Articulo realizado por
Ana Ruz Padilla

LA SACARI NA

Es uno ¢k los primeros edulcorantes que se descubrieron, y uno de los més usados en la
actualidad, a pesar de ello, aln existe cierta controversia con respecto a sus posibles
efectos. En este articulo trataremos las propiedades, caracteristicas y modos de sini

de la misma, ademas de las hechos que llevaron a pensar que era perjudicial para el ser

humano.

Palabras clave sacarina, edulcorante, solubilidad ,aspartamo y sulfonacion

Si en una cafeteria se pidiese 1,2-
Benzisotiazol-3(2H)-ona nos estariamos
refiriendo a la sacarinaC{HsNO;S). Este
polvo blancotiene como esqueleto en su
composicion un anillo bencénico junto con
un heterociclo que contiene como
heteroatomos al nitrégeno (N) y al azufre
(S)?

N Na*

S/
N

Figura 1. Composicién quimica de la sacafina.

Su descubmiento, como en el caso de
otras sustancias, fue casual. Mientras
Constantin Flahberg comia, not6 que su
sopa, el pan, incluso la bebida tenian un
cierto sabor dulce. Este tenia su origen en
restos de un compuesto que habia
sintetizado como consecuencia de sus

experimentos sobre la hulla, y que se habia
quedado en sus manos. Este investigador
patenté la sustancia en 1878, y la llamé
sacarina (Peso moleculd83.18 g mol

l).3

Figura 2. Muestra de sacarina en pdivo.

Para sintetizarla, Flahberg sigui6 estos
pasos. Rmero, se adiciona al tolueno &cido
clorosulfénico (orientador orto y para). El
isbmero orto se separa y se convierte en
sulfonamida por medio de la adicion de
amoniaco. Finalmente, la oxidacién del
grupo metilo da el acido sacarinico.
Entonces, este es convertido en sacarina de
sodio o calcio a través de la disolucion en
hidroxido sbédico o de calcio. A
continuacion, se somete a una filtracién,
concentracion y cristalizacion. Una vez
obtenida la sal, se procede a su secado y
tamizado’
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Figura 3.Conjunto de reacciones de intesis
de Flahberd.

Esta sintesis mejoré cuando en 195(
propuso un nuevo manismo de reaccién
partir de acido antranilico, la sintesis
Maumee, que consigue una pureza mi
Este toma como compuesto de partids
metilantranilato. Es diazonizado pi
formar cloruro de -
carbometoxibencenodiazonio. Se some
un proceso desulfonacion, y mas tard
oxidacion que da cloruro de -
carbometoxibencenosulfonilo Se rea
una reaccion de adicibn de amida y
acidifica para formar acido sacarin
insoluble. Finalmente, se vuelve
introducir en una disolucion de hidroxi
de ®dio o calcio para formar la <
deseada.

N | -
(/.\.\ -NHy MalD,, HC N7 - 50, ‘ sy 302
. Cr I O o
\/WOCH, w T,.OCH, e
[a} o o
5 . Q.0
1,20, ("\\ SC:NH, H oy
| I [ NH
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Figura 4. Conjunto de reacciones de la sini
de Maumeé.

Algunas de sus propiedades son que
estable cuando se calienta (Punto
ebullicion: 502 °K), y no reacciona

presencia de otros ingredientesa comida
El hecho al que se debe que

mundialmente conocida y tan valiosa es
es 300350 veces mas dulce que
disolucién del 10 % de sacarosa, Yy
embargo, aporta menos calorias. Est
permite ser muy uatii en dietas

adelgazamiento y suponeademas, u

sustituto ideal del azicar para el caso d¢
enfermos de diabetes. Ademas, pres
otras propiedades interesantes su estabi
a pHs bajos y su gran solubilidi
concretamente mostrada en los datos d
figura 52 Pero, ¢a qué se del sus
propiedades edulcorant

Acido Sacarina Sacarina
sacarinico de sodic de calcio
20°C 0.2 10C 37
35°C 04 14z 82
50°C 0.7 187 127
75°C 1.3 254 202
90°C - 297 247

Figura 5. Solubilidad (g/100g de agua) sale:
sacarina en funcion de la tempura?®

La razdn no estd aun aclarada, perc
afirma que su forma tiene que ser corr
para que pueda unirse a los recees
especificos

de las papilas gustativ Un experimento
para probar lo descrito consistié en cam
el hidrégeno unido al nitreno por un
grupo metilo (-CH3)Esta prueba dio con
resultado un compuesto no edulcoré’

O

N—H
/

)
Y
o O
Figura 6.Molécula de sacarina con hidroge
necesario para el sabor dulce marcado er®

Todo no ha sido facil para llegar a
aceptaciéon de la sacarinara el uso
humano. Segun un estudio acerca d
misma, se afirmé en el afio 1978 que
cancerigena tanto para ratones como

humanos. En  concreto, provoc:
trastornos en la vejiga urinaria de

ratones cuanto mayor era la dosis
sacarina adminieada a los mismc*® El
instituto nacional de la salud lo inclu
entonces entre los carcindbgenos y




incluyeron etiquetas de precaucién en los  **http://www.hc-sc.ge.ca/fn- ,
envases de la misma. Sin embargo, en el 22/gsj§:rljgt/addlt/sweeten-edulcor/saccharln_qa-qr-
2000 esta fue eliminada de la lista y fue

aceptada tras otras publicaciones como la

realizada por Weihrauch y Diehl, en la que

se afirmaba que el efecto maligno en ratas

de laboratorio existia, pero en humanos, no.

! Aunque hay que destacar que en algunos

paises com Canada esta prohibida.

Actualmente, es uno de los edulcorantes
artificiales mas extendidos, por tanto se
continlan realizando estudios sobre la
misma y se intentan mejorar Sus
propiedades. Algunos progresos de la
misma en los Ultimos afios han sido la
adicion de aspartamo para reducir el regusto
final que solia aparecer.
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COLESTEROL: AMI GO Y ENEMIGO

En algin momento de nuestra vida nos enfrentaremos a tener colesterol alto. Siempre que
escuchamos este término lo asociamos a enfermedades cardiovasculares tales como
aterosclerosis, trombosis o infartos. Sin embargo, podemos distinguir entre dos tipos: uno
de ellos puede llegar a producir afecciones, LDL, y el otro las evita, HDL.

Palabras clave colesterol, lipoproteina, LDL, HDL y enfermedades cardiovasculares

Actualmente, uno de los temas de salud mas
candentes es el del colesterol. Y no es de
extrafar, siendo uno de los agentes de
riesgo cardiovascular mas importantes junto

con el tabaco, el sedentarismo y la

obesidad. Es por ello que en este articulo
intentaremos conocer mas sobre cémo es el
colesterol, cdmo se desplaza y como puede
influir en nuestra salud; asi como algunos

productos que nos ayudan a combatirlo.

Una perspectiva quimica

El ciclopentanoperhidrofenantreno, mas
conocido como colesterol, esta formado por
cuatro carboxiclos fundidos, denominados
A, B, C y D. Cada uno de ellos presenta una
serie de sustituciones, tales como dos
sustituyentes metilo, un grupo hidroxilo,

una cadena alifatica de 8 carbonos y un
doble enlace.

Figura 1. Estructura quimica del colestefol
visualzacién espacial de la molécdla

Tal y @mo podemos suponer, dicha
molécula va a tener una pequefia cabeza
polar constituida por el grupo hidroxilo y
una gran zona a polar constituidos por el
resto de la molécula.

Por ello, el colesterol sera una molécula
altamente hidr6foba; como consecuencia de
esto, el colesterol necesitard de otras
moléculas para transportarse a través del
torrente sanguineo. Estas moléculas seran
las lipoproteinas.

Las lipoproteinas son complejos formados
por un nucleo de lipidos apolares, entre los
gue se encontrara el colesterol, cubiertos
por una capa polar de apoproteinas,
fosfolipidos y colesterol libre.

Segun la densidad de las lipoproteinas,
podemos diferenciar, a grandes rasgos,
cuatro tipos:

Lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y quilomicrones.
Lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL)

Lipoproteinas de baja densidad
(LDL)

Lipoproteinas de alta densidad
(HDL)

En este articulo nos centraremos en los dos
Gltimos tipos.




Las funciones que verdaderamente Regular los niveles de colesterol
realizan
El colesterol puede encontrarse en nuestro
El colesterol es un esteroide con funciones organismo a partir de dos vias:
vitales par el organismo, entre las que 1. Biosintesis Existe una cascada de

podriamos destacar la estabilizacion de la procesos que se desarrollan en el
fluidez de las membranas celulares o ser el reticulo endoplasmatico liso que
precursor de la vitamina D, hormonas desembocan en la formacion de
sexuales o0 corticoesteroidales, sales colesterol. El proceso puede resumirse
biliares... en: tres moléculas de acetil-CoA se
Entonces, ¢cémo es posible la existencia de combinan para formar mevalonato, que
un colesterol “bueno” y otro “malo™? La es fosforilado a 3-fosfomevalonato 5-
respuesta reside en sus transportadores. pirofosfato. Ese es descarboxilado y
El LDL, conocido popularmente como desfosforilado a 3-isopentil pirofosfato.
“colesterol malo”, no tiene efectos nocivos Tras un ensamblaje sucesivo de seis
en si mismo. Simplemente se encarga de moléculas de isopentil pirofosfato, se
transportar colesterol a los tejidos de origina  escualeno, via  geranil
nuestro organismo. El problema aparece pirofosfato y farnesil pirofosfato. A
cuando éste se encuentra en exceso, pues continuacion se cicla el escualeno a
puede acumularse en las paredes de venas y lanosterol, que pasa a convierte en
arterias, originando un estrechamiento del colesterol después de numerosas
conducto que puede derivar en reacciones enzimaticamente
enfermedades cardiovasculares. Ademas, la catalizadas.

grasa que contienen se adhiere a la elastina

de las paredes de los vasos sanguineos, Una familia de medicamentos que se
favoreciendo la ateroesclerosis. usa en la actualidad para disminuir los

niveles de colesterol es el de la estatina,
la cual se encarga de inhibir a la enzima
gue se encarga de catalizar el paso de
acetil-CoA a  mevalonato. Su
efectividad es su gran baza; sin
embargo, al inhibir toda la ruta,
hacemos que una de las moléculas que
se sintetizaban junto con el colesterol,
el dolicol, también deje de formarse. El
dolicol es un lipido que se encarga de
transportar oligosacaridos N-ligados

Figura 2. Vaso sanguineo obstruido por hgsta_ una proteina que haya, sido
acumukcion de colesterol, reduciendo la luz del sintetizada en el reticulo
tubc’. endoplasmatico.

Por otro lado, se encuentra el HDL, 2. Alimentacién Un control rigido de esta

conocido populanente como *“colesterol via de introduccion de colesterol al

bueno”, éste posee proteinas afines al organismo, nos permitird alcanzar la
colesterol y grasas que puedan encontrarse estabilidad sin necesidad de recurrir a
circulando en la sangre y adheridas a las farmacos. Para ello, ademas de seguir
paredes de arterias y venas. De esta forma, una dieta saludable evitando frituras,

pueden ir capturandolos y transportarlos al mantecas y bolleria y haciendo ejercicio
higado, evitando estrechamientos de la luz diario, podemos recurrir a determinados
arterial. alimentos que a través de sus

propiedades nos pueden permitir
reducir el colesterol. Algunos de los
muchisimos que podemos citar son:




Figura 3. Algunos alimentos que ayudan a
reducir los niveles de colestefdl®’

Las nueces: gracias a la presencia de
fitoeskeroles que evitan la absorcion
del colesterol a nivel intestinal.
Ademds, son ricos en omega 3
capaces de disminuir el colesterol
LDL.

La naranja: gracias a la accion de la
beta-criptoxantina (carotenoide que
actia como antioxidante natural) y
el inositol (un  poliol de
ciclohexano), se favorece Ila
combustion de las grasas.

La cebolla: gracias a su alto
contenido en aliina, facilita la
circulacion del flujo sanguineo,
evitando la formacion de placas de
colesterol en las arterias.

El vino tinto: es capaz de aumentar
los niveles de HDL.

Ademas, en el mercado se
encuentran productos como leche o
yogurt enriquecidos en fitoesteroles
que colaboran en la reduccién del

colesterol.
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BEXAROTENO, ;POSIBLE CURA PARA EL
ALZHEIMER O EXAGERACION MEDIATICA?

Articulo realizado por

Alejandro Salguero Jiménez

Usado desde hace ya mas de una década para el tratamiento contra linfomas cutaneos de
células T, el bexaroteno se convirti6 de nuevo en noticia a principios de 2012 gracias a
unos supuestos efectos beneficiosos contra el alzheimer exagerados por los medios de
comunicacion, los cuales han dado falsas esperanzas a enfermos y a sus familiares.

El bexaroteno, de féormula molecular
Cy4H230,, es una molécula que pertenece al
grupo de los retinoides, un tipo de
compuestos relacionados quimicamente con
la vitamina A. Ademas de ser util en
tratamientos de linfomas cutaneos desde
1999, cuando la FDA (“Food and Drugs
Administration”) aprobé6 su uso, el
bexaroteno ha sido empleado en terapias
contra otros canceres como el de pulmoén o
el de mama. Su sintesis se produce en

distintas etapas como se describe en la
figura 1. La primera reaccion es una
acilacion de Friedel-Crafts, se forma AICl,
y un carbocation en el cloruro de acido, que
se une en un segundo paso al primer
sustitucion  electrofila
aromatica. En la segunda se sustituye el

reactivo  por

oxigeno del grupo carbonilo; y en la tercera
reaccion se hidroliza el éster.

. ’ . , .. . 1
Figura 1: sintesis del bexaroteno a través de distintas reacciones.

El uso de este retinoide consigue controlar
el crecimiento del tumor debido a que se
une a los receptos X retinoides (RXR) del
nucleo celular activandolos, y regulando asi
la expresion de genes relacionados con el
crecimiento y muerte celular, induciendo la
apoptosis celular. El bexaroteno actiia por

tanto como ligando especifico de este
receptor X retinoide.

Las aplicaciones médicas de esta molécula
son sin ninguna duda muy utiles, y han
conseguido, desde hace ya 13 afios, mejorar
el estado de salud y la calidad de vida de los

que padecen estos tipos de tumores ya




mencionados. Pero parece ser que la
capacidad del bexaroteno va mas alla,
seguin apunta un grupo de investigadores de
la Universidad Case Western Reserver de
Ohio. Este grupo, dirigido por Gary
Landreth, ha  conseguido obtener
disminuciones de los efectos del alzheimer
en ratones tratandolos con bexaroteno, tal y
como explican en su articulo ApoE-
Directed Therapeutics Rapidly Clear b-
Amyloid and Reverse Deficits in AD
Mouse Models 2, publicado en la revista
Science °.

Landreth y su equipo trabajaron con ratones
manipulados genéticamente a los que se les
caus6 una incapacidad para eliminar del
cerebro la proteina P-mieloide (cuya
acumulacion es causante de una gran parte
de los casos de alzheimer). La proteina [3-
mieloide se forma por la escision secuencial
del precursor proteico amiloide (APP), y se
encuentra acumulada en las placas seniles
del cerebro de las personas que padecen
alzheimer. Su acumulacion se debe a la
incapacidad del individuo para poder
eliminarla (Fig. 2).

Figura 2. Estructura de la proteina B-mieloide.
Puede tener de 36 a 43 residuos aminoacidicos.*

El equipo de Gary Landreth observo que
uno de los principales portadores de

colesterol en el cerebro, la apolipoproteina
E (APOE), era capaz también de retirar esta
proteina B-mieloide; y que el suministro de
bexaroteno aumentaba los niveles de
concentracion de APOE en el cerebro de los
ratones. Esto se debe a que como ya se ha
apuntado, el bexaroteno activa los receptos
X retinoides, que inducen la sintesis de
APOE.

Figura 3. Esquema de actuacion del tratamiento
con bexaroteno, que produce un aumento en la
sintesis de APOE, capaz de retirar las proteinas
B-mieloides que forman las placas seniles.’

Al suministrar bexaroteno descendia la
concentracion de B-mieloide, consiguiendo
una disminuciéon de los efectos del
alzheimer de forma realmente rapida (las
placas de B-mieloide se reducian a la mitad
en apenas 72 horas).

Los resultados sin precedentes obtenidos
por Landreth y su equipo pueden marcar un
hito en la historia de la medicina y Ia
farmacologia, pero queda mucho camino
que recorrer hasta que esto se produzca y
hay que actuar con cautela hasta entonces.
A pesar de los esperanzadores efectos

obtenidos en ratones, el uso de bexaroteno
en humanos como tratamiento para la




enfermedad de Alzheimer no esta
asegurado. Se desconoce si se conseguiran
los mismos efectos en humanos que en
ratones, la duracion de estos y qué efectos
colaterales tendra a corto, medio y largo
plazo. No obstante, han sido muchos los
medios de comunicacion que, haciendo
caso omiso a las cautelosas declaraciones
de los investigadores acerca del incierto
futuro de esta aplicacion del bexaroteno, se
han hecho eco de la noticia de forma
desmesurada anunciando la “nueva cura”
del alzheimer , una enfermedad por ahora
incurable, sin diagnostico definitivo (sélo
se puede asegurar mediante una biopsia
cerebral post mortem) que afecta sobretodo
a personas mayores de 65 afios y que
padecen més de 15 millones de personas en
la actualidad. Hemos podido leer titulares
tan ilusionantes (y a la vez tan inciertos)
como “Descubren que una medicina contra
el cancer logra curar el alzheimer en 6
horas”, perteneciente a la edicion digital de
el diario La Vanguardia. Tras la reaccion de
los medios toda la comunidad cientifica y
médica, y sobre todo los investigadores de
la Universidad Case Western Reserver, han
pedido cautela y veracidad en las noticias.

Desgraciadamente atin no se vislumbra cual
puede ser la cura para este callejon sin
salida que es el alzheimer, pero con este
hallazgo puede que esté un poco mas cerca.
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QUIMIOTERAPIA: ;PEOR EL REMEDIO QUE LA
ENFERMEDAD?

Articulo realizado por
Lucia Morales Cacho

Hoy en dia la quimioterapia es el tratamiento mas empleado y mas efectivo en la lucha
contra el cancer, pero sus efectos secundarios la convierten también en un riesgo que los
pacientes deben asumir.

El cancer es una de las enfermedades mas
extendidas hoy en dia, llegando a causar
cerca del 13% de todas las muertes; ademas
de tener uno de los abanicos mas amplios
de causas, desde factores externos hasta la
infeccion de un virus. Esta enfermedad se
desarrolla por proliferacion incontrolada de
células (conocidas como cancerigenas) que ;
han sufrido algin tipo de mutacion que ®—{3‘
hace que no respondan a la inhibicion de su
division por contacto con otras células Division de células cancerosas
(Fig.1). A los cumulos de estas células
procedentes de una misma célula cancerosa
se les conoce como tumores (aunque
existen canceres que no generan tumores,
como la leucemia). Algunas de estas células
son capaces de migrar a otros tejidos y
originar nuevos tumores (metastasis).
Ademas de la proliferacién indiscriminada
y de la migracion, las células cancerosas
son capaces de detener su muerte
programada.

Figura 1. Representacion de la division de las

L. . células cancerosas. '
Todas estas caracteristicas convierten al

cancer en una enfermedad de dificil tumor. Hoy en dia no existe un tratamiento
tratamiento. Una terapia ideal contra esta
afeccion seria aquella que fuera capaz de
distinguir las células tumorales de las sanas,
que fuera capaz de actuar en diferentes

tejidos para combatir la metastasis, que

con estas caracteristicas, lo que obliga a los
pacientes a  "conformarse" con Ia
quimioterapia. La quimioterapia es un
tratamiento contra el cancer que pretende
impedir el desarrollo, crecimiento y
proliferacion de células tumorales. Para ello
emplea unos medicamentos conocidos

actuara rapido y que fuera capaz de
provocar la supresion total y definitiva del




como citostaticos. Su mecanismo se basa en
provocar alglin fallo metabdlico (sintesis de
acidos nucleicos o de proteinas, division,
etc) en las células cancerigenas para
provocar su muerte o al menos la detencion
de la proliferacion incontrolada. Esta
técnica comenz6 su desarrollo alrededor de
1940 con el uso del gas mostaza y
semejantes, y ha llegado a convertirse en
una industria multimillonaria (Fig. 2).

Las distintas técnicas de quimioterapia se
pueden clasificar segin muchos criterios.
Segun si se aplica junto con otra técnica o
no puede ser adyuvante (después de
cirugia), de induccion (antes de la cirugia o
de la radioterapia) o quimioradioterapia (a
la vez que radioterapia). Segun el tiempo de
aplicaciéon se puede llevar a cabo otra
divisioén, aunque en la mayoria de los casos
el empleo de este tratamiento no puede ser
muy prolongado dados sus efectos
secundarios. La clasificacion mas empleada
es segun el farmaco empleado. Las
sustancias mas empleadas son agentes
alquilantes (atacan al ADN celular
impidiendo la division celular),
antimetabolitos  (andlogos de  otras
sustancias presentes de manera normal en el
organismo), alcaloides, antibioticos y
hormonas. Algunos ejemplos de principios
activos son el cisplatino (tratamiento contra
el cancer de testiculo, de ovario y de
vejiga), la epirrubicina (antibidtico), la
bleomicina (tratamiento del linfoma de
Hodgkin) o el docetaxel (antimicrotibulo
empleado contra el cancer de mama, de
prostata y gastrico).

Pero a pesar de ser la terapia antitumoral
mas empleada, la quimioterapia presenta
grandes inconvenientes. La mayoria de
estas inconvenientes se deben a la dificultad
para diferenciar las células tumorales de las
células sanas.

Figura 2. Diferentes mecanismos de accion de la
.. .2
quimioterapia“.

Existen ciertos marcadores en las células
tumorales que pueden ser empleados para
reconocerlas, pero la mayoria de ellos no
son muy eficaces y no aseguran que las
células sanas vecinas no se vean afectadas.
El mas importante de estos marcadores es la
especial capacidad de division de las
células cancerosas. Algunos de los
farmacos mencionados con anterioridad por
tanto afectan so6lo a las células en division,
con una alta probabilidad de encontrar a las
células cancerosas en este estado de su ciclo
y una baja probabilidad de encontrar a las
células sanas en esta etapa (la mitosis de
una célula normal representa solo el 10 %
de su ciclo celular). Sin embargo, existe la
posibilidad de afectar a células sanas y lo
que es mas importante, a células cuya etapa
de division es mas frecuente, como las
células de la médula Osea, del tracto
digestivo o del foliculo piloso.

El ataque y supresion de estos tejidos
pluripotentes por parte de los farmacos,
tiene como consecuencias la mayoria de los
numerosos efectos secundarios de la
quimioterapia. Por ejemplo, uno de estos
efectos secundarios es la alopecia causada
por la afeccion de los foliculos pilosos,
siendo este el efecto con mayor repercusion
psicologica en los pacientes. Otro de los
efectos mas inmediatos y que mas afecta a

la determinacion de los pacientes a




continuar con el tratamiento son las nauseas
y los vomitos, pero pueden ser aliviados
con medicacién. Sin embargo, no son los
efectos mas graves sobre la salud. Los
efectos mas negativos son los derivados de
la supresion de médula 6sea y, por tanto, de
las células que sintetiza. Estamos hablando
de la disminucion de globulos rojos, lo que
provoca anemia, y de plaquetas, lo que
provoca hemorragias. Estos efectos pueden
llegar a hacer necesaria la realizacion de
trasfusiones de sangre al paciente. Ademas
de estos efectos, el ataque a la médula osea
provoca también inmunodepresion que deja
al paciente desprotegido frente a posibles
afecciones. Ademas de estos efectos
inmediatos, la quimioterapia puede tener
otros efectos menos directos y mas a largo
plazo sobre el paciente, la mayoria de ellos
relacionados con el aumento de
probabilidades = de  desarrollar  una
enfermedad distinta.

Los primeros medicamentos empleados en
quimioterapia atacaban a un tumor concreto
pero aumentaban las posibilidades del
paciente de desarrollar un cancer distinto en
otra zona. A pesar de que este efecto ya esta
muy controlado y es poco probable, la
quimioterapia sigue siendo factor de
desarrollo de  otras  enfermedades
comoafecciones cardiovasculares, hepaticas
y renales.

Figura 3. Desarrollo esquematizado de un
cancer de colon.’

Hoy en dia se destinan muchos fondos y
numerosos equipos de investigacion al

descubrimiento de una terapia que elimine

estos efectos secundarios. Una de las
alternativas que mejores resultados esta
dando es la llamada terapia dirigida. Este
tratamiento se basa en los mismos
principios que la quimioterapia, pero se
diferencia de la misma en que ataca
directamente a las proteinas anomalas de las
células cancerosas en lugar de a las células
en si, lo que elimina los riesgos citados
previamente. De esta manera se pueden
emplear por ejemplo los receptores de
membrana andmalos expresados por las
células cancerosas (por ejemplo el receptor
de estrogeno), o el bloqueo de enzimas
catalizadas en exceso por estas células.

La unica conclusion que podemos obtener
de esto es la seguridad de que uno de los
grandes logros de la medicina moderna sera
el descubrimiento de una terapia sino
preventiva, al menos selectiva en la lucha
contra el cancer.
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Dolores Blanco Heras

MEDICINA NATURAL PROCEDENTE DEL PANAL
DE ABEJAS: EL PROPOLEO

Resulta sorprendente que todos los seres vivos podamos beneficiarnos unos a otros y es
que hasta el insecto mas insignificante puede aportarnos algo a la especie humana. Este es
el caso de las abejas, unos insectos imprescindibles para la vida del hombre, y que,
curiosamente, utilizan para la elaboracion de su panal una sustancia que puede ser muy

util para el ser humano.

El propdleo o propolis es una sustancia que
utilizan las abejas para recubrir su colmena
con el fin de protegerla de la entrada de
bacterias, virus y hongos que puedan
infectarla (Fig 1).

Figura 1.Aspecto que presenta el propdleo.

Esta sustancia es recolectada por las abejas
de mas de 15 dias, que toman con sus
mandibulas las particulas resinosas que hay
sobre las yemas de diferentes plantas como
el alamo, el abedul, el sauce, el aliso, el
pino, el castafio silvestre y algunas plantas
herbaceas. Con la ayuda del primer par de
patas, se llevan la sustancia hasta sus
glandulas mandibulares y secretan acido
10-dihidroxidecenoico haciendo que el
propolis se ablande para triturarlo y
transportarlo a las cestillas de polen.
Cuando la abeja llega a la colmena, las
abejas propolizadoras le ayudan a descargar
el propolis y a continuacion toman algunas

particulas de la sustancia, la comprimen y le
agregan cera para proceder al popolizado.

Las abejas utilizan el propdleo para
embalsamar el interior de la colmena con
fines desinfectantes, para cerrar grietas,
reducir vias de acceso y consolidar los
componentes estructurales. También es
utilizado para recubrir los cadaveres de
enemigos que se hayan introducido en la
colmena, quedando embalsamados y
evitando asi su descomposicion.

Sorprendentemente, el ser humano ya
conocia las propiedades de esta maravillosa
sustancia desde tiempos remotos. En el
Antiguo Egipto los sacerdotes lo utilizaban
como parte integrante de los ungiientos y
cremas de embalsamar; mas tarde lo
utilizaron los griegos, a quienes debemos el
nombre de “propoélis”, palabra que hace
referencia a la proteccion de la ciudad
(“pro”: delante de; y “propolis”: ciudad).
Aristoteles hace referencia a esta sustancia
llamandola “remedio para las infecciones
de la piel, llagas y supuraciones”. Incluso
aparece citado en el Cordan y se tiene
constancia de que los incas lo utilizaban
para tratar enfermedades febriles.

Sin embargo, la estructura del propdleo no
fue desvelada hasta la década de los 60,
poniendo de manifiesto sus diversas
propiedades farmacologicas: Capacidad




antimicrobiana, antibacteriana, antiviral,
cicatrizante y antiinflamatoria,
inmonumoduladora y antioxidante.

Gracias a estas propiedades, el propoleo
tiene multiples aplicaciones: En
dermatologia su capacidad cicatrizante,
desinfectante y antiinflamatoria hacen que
sea un producto indicado para tratar heridas
y quemaduras e incluso problemas de acné;
se emplea para regular el apetito y como
protector hepatico; es considerado un
potente agente antigripal contra el resfriado
comun, gripe, sinusitis, otitis, bronquitis,
asma bronquial, neumonia, tuberculosis
pulmonar, etc; tiene efectos vaso-
dilatadores e hipotensores, inhibe la
oxidacion del colesterol y normaliza la
tension arterial ; e incluso se ha convertido
en un componente esencial para la
elaboracion de cremas de belleza (cremas
desmaquilladoras, leches corporales y
preparados antiarrugas), desodorantes (por
su agradable olor) y en lociones de afeitado
(por sus propiedades antisépticas y
anestésicas).

Ademas, y como aspecto curioso a sefalar,
también se utiliza para la fabricacion de
lacas finas para muebles e instrumentos
musicales de cuerda, ya que la resistencia
de la laca de propolis es tan elevada que
hace que la superficie de madera resista
incluso al contacto con agua hirviendo.

La clave de todas estas propiedades
curativas se encuentra en su composicion.

El propodleo estd compuesto por un 50-55%
de resinas y balsamos, un 25-35 % de cera
de abeja, un 10% de aceites volatiles, un
5% de polen y un 5% de sustancias
organicas y minerales entre las cuales se
han encontrado: 4cidos orgéanicos (acido
benzoico y acido gallico), acidos fenolicos
(acido caféico, acido cinamico, acido
fenilico, 4cido isofenilico y acido p-

cumanirico), aldehidos aromaticos

(vainillina e 1isovainillina), cumarinas
(esculetol y escopoletol) , flavonoides,
minerales y vitaminas (provitamina A y
vitaminas del grupo B).

El problema que presenta es que se produce
en muy poca cantidad: la cantidad media
que se puede producir por colmena y afio
oscila entre los 150 y los 300 gramos.
Aunque existen métodos para forzar a las
abejas para que elaboren mas propoéleo.

Las abejas propolizan durante todo el afio,
pero el final del verano y el otoflo son las
épocas mas favorables. El apicultor debera
recolectar el propolis pasado el invierno. La
recogida se puede efectuar mediante dos
procesos diferentes: uno que consiste en
desprender el propolis de aquellas zonas
donde se encuentra adherido mediante una
espatula; y otra que consiste en colocar
sobre los cuadros de la colmena una lamina
metalica perforada que rapidamente sera
propolizada por las abejas (Fig 2).

Figura 2. Propdleo recién extraido del panal.

El propolis recogido se introduce en agua
hirviendo, de manera que se separen la cera,
las astillas y los insectos muertos que pueda
haber. De esta forma se obtiene una
sustancia de consistencia parecida a la
goma de mascar y con un buen aroma.
Cuando se prepara para comercializarse en
el mercado, el propolis adquiere aspecto de
material seco, granulado y laxo con textura
laminar y color variable oscuro.

Cuando se comercializa como producto
farmacologico aparece en forma de grajeas
y jarabes en recipientes de vidrio al abrigo

de la luz y el aire.
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Hay que sefialar que existe un pequefio
porcentaje de la poblacion que es alérgica al
propoleo (personas que son alérgicas a
productos apicolas como la miel, el polen,
el veneno de abejaetc), y por ello es
necesario realizar a los pacientes pruebas de
alergia antes de comenzar cualquier
tratamiento con propoéleo.

Para concluir, podemos decir que el
propoleo es una sustancia que puede aportar
multiples  beneficios al ser humano
especialmente en el &mbito de la medicina e
incluso la cosmética, aunque todavia se
estén realizando estudios sobre ellos.
Ademas, resulta sorprendente que detras de
un modo de produccion tan natural como el

que realizan las abejas y con un objetivo
tan simple como es la proteccion de su

panal, se encuentre un producto con
cualidades tan beneficiosas para el ser
humano.
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LA PLANTA MILAGROSA

El uso del aloe se remonta a las primeras civilizaciones humanas. Tanto es asi que ha sido
nombrado en escritos antiguos tales como el Papiro de Ebers egipcio, textos de Ayurveda
indios, el Libro de las Hierbas Medicinales chino e incluso en el Nuevo y el Viejo
Testamento cristiano. En todos ellos se habla de sus propiedades curativas las cuales,
gracias a la ciencia moderna, podemos confirmar, explicar y descubrir hoy en dia.

El aloe vera (Fig.1) es una planta suculenta
procedente el norte de Africa. Fue alli
donde recibi6é su nombre, procedente de la
palabra arabe “alloeh”, que significa
“sustancia  amarga”, debido a su
caracteristico sabor.

Figura 1. Planta de Aloe Barbadensis Miller,
comunmente llamado aloe vera, especie de aloe
mas usada en la industria médica y
farmacéutica'.

Es precisamente la sustancia que le da este
sabor amargo la que le confiere una de sus
propiedades mas conocidas, la laxativa.
Hablamos de la aloina, una antraquinona
presente en la planta como dos

diastereoisdmeros, la aloina-A y la aloina-B
[3.4].

Quizd mas llamativa sea su propiedad
curativa, especialmente en quemaduras.
Dos sustancias presentes en esta planta, el
glucomanano (Fig.2) y la gibelerina,
aumentan la velocidad de cicatrizacion de
las heridas interaccionando con los factores
de crecimiento de los fibroblastos. Estos
ven aumentada su actividad y proliferacion,
lo que hace posible una mayor sintesis de
colageno y por tanto un fortalecimiento del
tejido cicatrizado [3].
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Figura 2. Fraccion del glucomanano,

polisacarido muy abundante en el aloe vera>.

El porcentaje de agua en el aloe vera es
cercano al 98%, lo que evita la desecacion
de las heridas. Ademads, algunas
antraquinonas, como la antes mencionada
aloina, tienen acciéon antibacteriana,
antifungica y antiviral [4].

Una de sus propiedades mas sorprendentes
es la antidepresiva, todavia en proceso de
investigacion. La depresion puede tratarse
mediante el cambio en la funcion de los
neurotransmisores. Recientemente se ha

comparado el efecto del extracto




hidroalcohdlico del aloe vera con la
fluoxetina para tratar la depresion en
ratones. Los resultados demostraron que el
extracto de aloe tenia la capacidad de
cambiar la funcion de los
neurotransmisores, aliviando los sintomas
de  depresion y
significativos en los ratones tratados con

resultando  mas
aloe que en los tratados con fluoxetina [6].

La funcién moduladora sobre el sistema
inmunitario que tienen ciertos componentes
del aloe vera también ha sido ampliamente
estudiada. La sustancia que mas destaca es
el acemanano, un mucopolisacarido. Este
incrementa la cantidad de monocitos y
macrofagos, asi como la sintesis de
interleucina-1, que interviene en la necrosis
de células cancerosas. [3]

Los extractos de alcohol insoluble de aloe
vera han resultado ser efectivos contra la
diabetes de tipo II. El suministro de esta
planta a pacientes diabéticos supuso la
reduccion de los niveles glucosa,
triglicéridos, 4cidos grasos libres vy
fosfolipidos, entre otras  sustancias.
Ademas, los niveles de insulina asi como
los de la lipoproteina de alta densidad
(HDL) en sangre se vieron aumentados, a la
vez que los de lipoproteina de baja densidad
(LDL) disminuyeron [3].

No obstante, las aplicaciones del aloe vera
van mas alla del &mbito médico. Hoy en dia
podemos encontrar extractos de esta planta
en la mayoria de nuestros cosméticos. El
gel de aloe ayuda a mantener la piel
hidratada, a eliminar las células muertas e
incluso puede usarse como tratamiento anti-
acné [4].

Las propiedades médicas y cosméticas del
aloe vera son innegables, pero no podemos

olvidarnos de sus propiedades nutricionales.

El aloe vera contiene 20 de los 22
aminodcidos que necesitamos, siendo 7 de
ellos aminoacidos esenciales. Esta planta
posee, también, multitud de vitaminas entre
las que se encuentran la By, B,, Bs, B, y las
vitaminas antioxidantes A, C y E.
Numerosos minerales esenciales para la
vida, como el magnesio, el hierro, el
potasio, el cobre, el sodio o el cinc, estan
presentes en el aloe [4].

En la actualidad podemos encontrar el aloe
vera en una amplia gama de productos. El
conjunto de sus propiedades lo convierte en
el componente ideal de cremas faciales,
desodorantes, maquillaje, lociones post
solares, incienso, laxantes o zumos, entre
otros. Todo esto, sumado a sus aplicaciones
médicas, hacen de esta planta una
herramienta de gran utilidad para el ser
humano, sobre la que seguro se seguird
investigando en busca de nuevas
propiedades y métodos por los que
beneficiarnos de sus increibles atributos.
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Int J Biol Med Res. 2011, 2(1): 466-471

4. U. Nandal, R. Bhardwaj. “Aloe vera for human

nutrition, health and cosmetic use -A review”.
International Research Journal of Plant Science.
2012; Vol. 3(3) pp. 038-046
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4978.
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TETANOS Y BOTULISMO:
NUESTROS MUSCULOS A MERCED DE
BACTERIAS CLOSTRIDIUM

Articulo  realizado  por
Gema Villa Fombuena

Por todos es conocida la advertencia de no consumir comida enlatada si el envase presenta
algiin abombamiento o abolladura, asi como de necesitar la vacuna antitetinica si
sufrimos una herida con un material sucio. Las consecuencias de ambos casos se deben a
neurotoxinas de bacterias del género Clostridium, que tienen la capacidad de adueiarse
peligrosamente del funcionamiento de nuestros misculos.

La enfermedad del tétanos se caracteriza
por cursar con fuertes espasmos
musculares, y esta provocada por la
infeccion de la bacteria Clostridium tetani,
normalmente por la colonizacion de heridas
abiertas. Por el contrario, el botulismo es
una enfermedad que conlleva paralisis
flacida y pueden causarla diferentes cepas
de Clostridium botulinum, bien por
consumir alimentos en mal estado
(contaminados con  esta  bacteria),
colonizacion del tracto intestinal o, al igual
que en el tétanos, infeccion de heridas
abiertas. Ambas enfermedades se originan
en el sistema nervioso periférico y se deben
a la accion de neurotoxinas sintetizadas por
estas bacterias Clostridium.

Cada vez que realizamos un movimiento,
los musculos involucrados reciben una
orden en forma de impulso nervioso, que
viaja desde nuestro cerebro a través de las
neuronas. La zona de comunicacion entre
dos neuronas se denomina sinapsis
neuronal, o en el caso de la interaccion final
entre neurona y fibra muscular, sinapsis
neuromuscular. En la sinapsis, el impulso
nervioso se transmite de una neurona a la
siguiente, o al musculo, mediante la
liberacion de moléculas neurotransmisoras.

Estos neurotransmisores se encuentran en el
interior de vesiculas sinapticas, situadas en
las proximidades de la ~membrana
presinaptica y preparadas para fusionarse
con ella y liberar su contenido cuando el
impulso nervioso alcance el final del axon.

Figura 1. Sinapsis neuronales y detalle de la

liberacién de neurotransmisores del interior de
r s 1

vesiculas sinapticas .

Para que la vesicula sinaptica permanezca
cerca de la membrana, existe un complejo
llamado SNARE (soluble N-
ethylmaleiamide sensitive factor
attachment), en el que intervienen tres
proteinas: sinaptobrevina (situada en Ia

membrana de la vesicula sinaptica, expuesta
hacia el citosol en su extremo amino),
sintanxina (anclada en la membrana
presinaptica, con el extremo amino hacia el




citosol) 'y SNAP-25 (synaptosomal-
associated protein, anclada en la membrana
presinaptica, con ambos extremos carboxilo
y amino hacia el citosol). Estas tres
proteinas enlazan espontaneamente sus
extremos citosolicos cuando la vesicula
singptica se aproxima a la membrana
plasmatica. En este estado, se permite la
fusion entre la vesicula y la membrana
plasmatica cuando llega el potencial de
accion, y se produce por tanto la
mencionada liberacion de
neurotransmisores.

Figura 2. Formacion de SNARE por interaccion
de: sinaptobrevina o VAMP (azul), sintaxina
(r0jo) y SNAP-25 (verde)’.
Lo que hacen las  neurotoxinas del
clostridium es impedir la formacion del
complejo SNARE. Estas neurotoxinas se
sintetizan como un Unico péptido de 150
kDa 'y posteriormente sufren un
procesamiento del que resultan una cadena
ligera (LC) y una cadena pesada (HC),
conectadas por un puente disulfuro,
disposicién que es importante para generar
la toxina activa y para los pasos que realiza
la misma hasta alcanzar el citosol neuronal.

Una vez libre en el medio extracelular (bien
porque la molécula es secretada por la
bacteria o porque ésta se lisa), la cadena
pesada es la responsable de unirse a
receptores de la superficie celular de
neuronas periféricas, generalmente a
ganglidsidos.

En los terminales neuronales se suele

producir el reciclaje de las vesiculas

sinapticas que se han fusionado con la
membrana plasmatica, por lo que, cuando
una porciéon de membrana, en la que se
encuentra asociada la neurotoxina, se
invagina para formar una nueva vesicula
endosomal, esta molécula queda en el
interior de dicha vesicula y accede asi al
citosol de la neurona. Una vez alli, cuando
se produce la maduracion del endosoma y
aumenta el pH en el interior de éste, la
cadena pesada sufre un cambio
conformacional que ayuda a la cadena
ligera a atravesar la membrana vesicular y a
salir hacia el citosol.

Figura 3. La HC se asocia a gangliosidos de la
membrana plasmatica (1) y queda en el interior
de un endosoma (2).Cuando éste madura, se
libera la LC al citosol (3), donde hidroliza una
de las proteinas SNARE (4), SNAP-25 en la
imagen®.

La cadena ligera es la responsable de la
interaccion con el complejo SNARE.
Concretamente, la cadena ligera se
comporta como una metaloproteasa o zinc-
endopeptidasa, ya que posee un motivo
caracteristico de estas enzimas en la region
216-244: His-Glu-X-X-His. En el sitio
activo, un atomo de Zn>' estd coordinado
con los anillos imidazol de las dos
histidinas y una molécula de agua se une al
glutamato para poder llevar a cabo la
hidrolisis del enlace peptidico de la diana
de la neurotoxina. Dicha diana sera alguna
de las tres proteinas de complejo SNARE,
bien sinaptobrevina, sintaxina o SNAP-25,
siendo la diana diferente para C.tetani y las




varias cepas de C.botulinum. En cualquier
caso, la protedlisis de alguno de los
componentes del complejo SNARE impide
la aproximacion y fusion de la vesicula
singptica a la membrana plasmatica
neuronal y por tanto la liberacion de
neurotransmisores.

Pero, si el mecanismo de acciéon de las
neurotoxinas clostridium es el mismo para
C.tetani y C.botulinum, ;cOmo es posible
que una bacteria cause espasmos
musculares y la otra paralisis? Porque
actian a nivel de diferentes tipos de
neuronas.

La neurotoxina de C.botulinum (botulina)
inhibe la liberacion del neurotransmisor
acetilcolina en las sinapsis neuromusculares
y en las motoneuronas, impidiendo asi la
transmision del impulso nervioso a las
fibras musculares y por tanto la contraccion
de las mismas, lo que provoca la paralisis
flacida caracteristica. A medida que se
extiende la infeccidén con esta bacteria, la
flacidez afecta a mas zonas del cuerpo,
siendo el mayor riesgo la paralisis de los
musculos  respiratorios. = Para  tratar
infecciones con C.botulinum, se emplea la
antitoxina equina trivalente (valida contra
los serotipos A, B y C de la bacteria), pero
¢ésta solo sirve para neutralizar la toxina
libre, ya que la que ha alcanzado el interior
de las neuronas no se puede eliminar y las
bloquea irreversiblemente. Por esto, ante la
sospecha de un caso de intoxicacion, se
procede a la rapida administracion de la
antitoxina tras comprobar que no existe
riesgo de reaccion alérgica a la misma,
antes siquiera de conocer los resultados que
confirmen la presencia de la bacteria, que
pueden tardar dias. La recuperacion motora
se produce cuando aparecen nuevos axones,
y para lograrlo pueden transcurrir hasta
varios afios en los casos mas graves.

La neurotoxina de C.tetani

(tetanospasmina) provoca la desinhibicion

de motoneuronas al impedir la liberacion
del neurotransmisor GABA (4cido gamma-
aminobutirico) en neuronas aferentes
inhibitorias de tales motoneuronas. Esto
provoca la contraccion continua de las
fibras musculares (ya que no se produce
inhibicibn que permita controlar dicha
contracciéon) y por tanto los espasmos
propios del tétanos, entre otros sintomas. El
mayor riesgo en este caso es la
descompensacion respiratoria subita
(aunque no por el mismo motivo que el
botulismo), que puede ocurrir incluso en los
casos mas leves. Por esto, la primera accion
suele ser la intubacion endotraqueal. La
neurotoxina circulante se neutraliza con
inmunoglobulina del tétanos humano
(vacuna antitetanica) y se emplea también
metronidazol o penicilina para erradicar la
bacteria. En el caso del tétanos, cantidades
muy bajas de la toxina pueden
desencadenar las manifestaciones
patoldgicas, por lo que es muy importante
administrar la vacuna a todos los pacientes
con tétanos.

La prevencion de intoxicaciones con
bacterias del género Clostridium puede
conseguirse con adecuadas medidas de
higiene, tanto en la preparacion de
alimentos para el caso de C.botulinum,
como en la atencion de heridas para ambas
C.botulinum y C.tetani.
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INOUILINOS BACTERIANOS EN LAS MENINGES,
MENINGITIS

Todos hemos oido hablar de esta enfermedad a la que siempre estamos expuestos, pero
.Sabemos qué es realmente y cudles son los firmacos potenciales en su tratamiento? En
este articulo trataremos de esclarecer como estos patéogenos pueden llegar a las
membranas de tejido conectivo que cubren todo el sistema nervioso central y qué

alternativas tenemos para destruirlos.

La meningitis bacteriana sigue siendo a
fecha de hoy dia una grave enfermedad que
puede causar muerte y discapacidad. Es por
ello que ésta aln se plantea como un
problema sin resolver en la medicina clinica
actual. Los indices de mortalidad siguen
siendo superiores al 34% vy las secuelas de
largo plazo que se generan superiores al
50%, valores que no son mucho mejores
que los obtenidos hace cien afos.

Los tipos de bacteria que provocan la
meningitis varian segin la edad del
huésped. En recién nacidos, son comunes
los casos provocados por el grupo B de
streptococci y E.coli portadora del antigeno
K1, al igual que L.monocytogenes. En
adultos, suelen aparecer en combinacion
N.meningitidis y S pneumoniae.

Esta enfermedad se caracteriza por la
inflamacion de las membranas del tejido
conectivo que cubren todo el sistema
nervioso central (meninges). Asi, en lo que
se refiere al desarrollo de la infeccion
bacteriana, ésta comienza con la entrada del
patébgeno al espacio  subaracnoideo.
Implicando un proceso de dos etapas de
tropismo de la bacteria circulante hacia el
endotelio cerebral seguido por una via de
transito transcelular mediada por receptor y
transcitosis en vacuolas. Primeramente, se

produce un paso de interaccion especifica

de ligando/receptor que provoca el
acercamiento  del patogeno a las
proximidades con la superficie de la célula
humana e inicia la activacion celular.
Posteriormente, una interaccion diferente
ligando/receptor resulta en el traslado de la
bacteria a una vacuola, que en la mayoria
de los patogenos esta mediado por el
receptor PAF (Factor activador de
plaquetas). Finalmente, se produce un
transito de la wvacuola del patégeno,
mediado por el citoesqueleto, gracias a la -
arrestina, a las células basolaterales de la
superficie acabando con la exocitosis.

Tras esto, los leucocitos son atraidos al
espacio subaracnoideo por mediadores
solubles que son producidos por los
macrofagos de las meninges, las células
ependemarias y epiteliales como respuesta a
los productos bacterianos. Dado que dichos
leucocitos liberan una gran variedad de
compuestos capaces de inducir dafio en los
tejidos nerviosos y ya que contribuyen al
vasoespasmo y vasculitis, inhibir la entrada
de estos leucocitos en el FCE seria una
terapia prometedora a la hora de evitar el
dafio neuronal. Este dafio neuronal que se
produce en el desarrollo de la meningitis es
tanto necrético como apoptotico y depende
logicamente del mecanismo de patogénesis




que presente cada bacteria y la accion de
sus componentes  toxicos |y  pro-
inflamatorios en el endotelio cerebral.

Otro factor a tener en cuenta es la superficie
de los patdgenos causantes de la meningitis,
ya que presenta componentes tipo
peptidoglicanos,
hemolisinas/citolisinas  propias de los
streptococos que inducen las quemoquinas
inflamatorias ICAM-1 siendo las bacterias

lipopolisacaridos 0

deficientes de estas toxinas menos
invasoras. El reconocimiento de los
componentes bacterianos por las células
gliales implica una respuesta inmune innata,
una variedad de productos generados por
las bacterias invasoras estimulan a la
familia de receptores celulares toll-like
(TLR), que se expresan ampliamente en el
SNC. Asi, el peptidoglicano de las bacterias
Gram positivas y el acido lipotecoico
sefializan a través del receptor TLR2 y
activan factores NF-kB, mientras que los
lipopolisacéaridos lo hacen a través de los
receptores TLR4. Sin embargo, parece ser
que las neuronas aparentemente carecen de
los receptores clave TLR2 y 4. Asi, la
pneumolisina, una toxina formadora de
poros provoca el dafio de éstas,
probablemente induciendo un flujo de
entrada de calcio extracelular.

En adultos, el sintoma mas comun es el
dolor de cabeza intenso que ocurre en casi
el 90% de los casos, seguido por torticolis,
acompafiado de fiebre y estado mental
alterado. Mas del 33% de los enfermos
presentan déficit neuroldégico focal y un alto
porcentaje de éstos sufren afasia o agitacion
psicomotora. No obstante, la presencia de la
triada clasica de sintomas fiebre, torticolis y
estado mental alterado suele determinar la
enfermedad. Otros signos comuinmente
asociados con la meningitis incluyen
fotofobia (intolerancia a la luz brillante) y
fonofobia (intolerancia a los ruidos

fuertes).

Figura 1. Cascada de efectos fisiopatologicos en
la meningitis, observandose las diferentes
estrategias para adentrarse en el SNC. Después
de la multiplicacién bacteriana en el espacio
subaracnoideo y la liberacion de las moléculas
pro-inflamatorias y/o toxicas, las bacterias
estimulan a los macrofagos de las células gliales
y provocan la migracion de los leucocitos,
provocando la vasculitis. *

Dada la complejidad de los mecanismos del
dafio neuronal en la meningitis bacteriana,
el tratamiento debe encaminarse idealmente
a la intervencion a nivel del principio de la
cascada nociva. Asi pues, es habitual
emplear un tratamiento consistente en
antibidticos de amplio espectro. En este
caso, se suele administrar bencilpenicilina,
un antibidtico betalactdmico que actia a
nivel de las bacterias en division, ya que
inhiben la sintesis de los mucopéptidos de
la pared celular de éstas. Ademads, el
antibidtico no sélo debe ser activo contra la
bacteria patdgena, sino también llegar a las
meninges y en cantidades adecuadas. Por
otro lado, recientemente se han empleado
también como tratamiento corticoides como
la dexametasona, un glucocorticoide

sintético que actia como antiinflamatorio e
inmunosupresor, actuando a nivel de
supresion de la inflamacion hiperactiva.




Otra aproximacion terapéutica que ha
surgido en los ultimos afios es la terapia con
inhibidores de la sintesis de proteinas
bacterianas (en lugar de antibidticos
lactamicos) que actiian directamente sobre
la sintesis proteica bacteriana, reduciendo la
mortalidad y el dafio neuronal. Otra opcion,
aun no testada in vivo son los antagonistas
de los receptores toll-like (TLR),
anticuerpos contra estos TLR o drogas que
se unan a los productos bacterianos.

También, como se ha descrito con
anterioridad, otra posible solucion es
intervenir en la patogénesis temprana a
nivel de la inhibicion de la migracion de los
leucocitos o la liberacion de sus productos.
Por ultimo, se puede actuar en la fase tardia
de la cascada fisiologica, incluyendo
endotelina y antogonistas de amino acidos
excitantes, inhibidores de factores de
transcripcion, caspasas y radicales libres.
Dos de estos aminoacidos reducen el dafio
neocortical experimentalmente
(acetilcisteina y irilazad) se usan ya con
otros propositos en el ambito clinico.

Por todo ello, la necesidad de
intervenciones terapéuticas ademas de la
quimioterapia bacteriana cada vez resulta
mas evidente. La investigacidn en estos
momentos se caracteriza por la existencia
de una gran cantidad de datos preclinicos y
por la falta de estudios clinicos apropiados.

En definitiva, este hecho lleva a sugerir dos

ensayos aleatorios a realizarse en humanos
comparando por un lado los antibidticos
inhibidores de la sintesis de proteinas

bacterianas, como es por ejemplo Ila
rifampicina, junto con otro compuesto
inhibidor de la resistencia bacteriana, con
la terapia estandar de antibidticos
lantamicos; y por otro lado, los
antioxidantes no  toxicos como la
acetilcisteina junto con terapia estandar de
antibidticos.* Ademas, los estudios con
animales deben determinar si las
intervenciones simultaneas en distintos
puntos de la cascada nociva aumentan el
beneficio de  abordaje  terapéutico
complementario y en este sentido es hacia
donde deben dirigirse las perspectivas de
futuro en este campo.

! Véazquez.J A , Adducci.M.C, Coll.C, Godoy
Monzon.D, Kenneth. V1. (2011). Acute
meningitis prognosis using cerebrospinal fluid
interleukin-6 levels. The Journal of Emergency
Medicine: 1-6.

2 Weber.J.R, I. Tuomanen. E.I. (2007). Cellular
damage in bacterial meningitis: An interplay of
bacterial and host driven toxicity. Journal of
Neuroimmunology 184: 45-52.

* Van de Beek.D, de Gans.J, Spanjaard.L,
Weisfelt. M, Reitsma.J.B, Vermeulen.M (
2004). Clinical features and prognostic factors
in adults with bacterial meningitis. The New
England Journal of Medicine 351(18): 1849—
59.

* Nau. R, Briick.W. (2002). Neuronal injury in
bacterial meningitis: mechanisms and
implications for therapy. TRENDS in
Neurosciences 25(1): 38-45.

°. Tunkel. A.R, Hartman.B.J, Kaplan.S.L et al
(2004). Practice guidelines for the management

of bacterial meningitis. Clinical Infectious
Diseases 39 (9): 1267
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PRODUCTOS NATURALES EN FARMACIA
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Cada vez son mas los farmacos que derivan de productos naturales. Ante las limitaciones
que presenta la sintesis quimica de drogas para el tratamiento de algunas enfermedades,
las compaiiias farmacéuticas estan volviendo a la naturaleza en busqueda de nuevos
compuestos. Los microorganismos y las plantas son sélo dos de las fuentes de estos
productos naturales y se han venido empleando desde hace siglos. Sin embargo, los
cientificos estin examinando la profundidad de los océanos en busqueda de nuevos
principios activos. La combinacion con las nuevas tecnologias, las denominadas “-0micas”,
permitira seguir investigando los recursos naturales y ampliar el pequefio porcentaje que

a dia de hoy conocemos.

Los productos naturales proporcionan hoy
dia una potente fuente de compuestos
activos empleados en farmacia y numerosos
medicamentos tienen su origen en este tipo
de productos, cuya principal ventaja es la
enorme diversidad de estructuras quimicas
y propiedades bioldgicas que presentan.

El gran numero de drogas de origen natural
que estan ya en el mercado, junto con las
muchas otras que estan en diferentes fases
clinicas, ofrece una vision bastante acertada
de la importancia que tiene la naturaleza a
la hora de ofrecer nuevos remedios.

A pesar de que se conocen unos 200000
productos de origen natural, s6lo un
pequefio porcentaje ha sido explorado
quimicamente. Este hecho ofrece una
esperanza mas que justificable respecto al
inmenso potencial de los productos de
origen natural que podrian ser utilizados en
el tratamiento de diversas enfermedades.
Ademas, la poblacion confia cada vez mas
en la medicina tradicional. La OMS estima
que alrededor de un 80% de la poblacion®
mundial se encomienda a los productos
naturales para sus cuidados médicos,

surgiendo asi lo que se ha convenido en

denominar medicina alternativa

complementaria (CAM).

Todo ello ha llevado a que en las tultimas
décadas las grandes empresas farmacéuticas
desarrollen programas destinados a buscar
productos naturales que tengan utilidad,
para el disefio de nuevas drogas.

A lo largo de la historia encontramos
numerosas referencias sobre el empleo de
productos naturales en medicina. En la
medicina Ayuvérdica y China tradicional,
llevan siglos aplicandose y han participado
en el desarrollo de la medicina Occidental.
Igualmente, muchos  escritos  sobre
medicina tradicional arabe, egipcia y griega
que han llegado hasta nuestros dias,
describen las propiedades de productos
extraidos de plantas y administrados en
forma de extractos, polvos y otras
presentaciones.

El primer producto natural comercializado
fue la morfina en 1826 por Merck y en
1899 Bayer le sigui6 llevando al mercado la

primera droga semi-sintética, la aspirina,




derivada de la salicilina obtenida de Salix
alba. Mas tarde, llegaron la cocaina,
codeina, digotoxina y quinina.

Sin embargo, fue durante la 2* Guerra
Mundial cuando se produjo el impulso
hacia la busqueda de productos naturales,
en concreto, de antibidticos procedentes de
microorganismos. Tras una época de auge
en estos programas de busqueda, las
grandes compaiias farmacéuticas
abandonaron este area hacia 1990. La causa
de este abandono fueron la aparicion de
métodos alternativos (como la sintesis
quimica), la escasez de recursos, la lentitud
a la hora de trabajar con productos
naturales, la quimica compleja de estos
productos y ciertos conflictos con los
derechos de propiedad intelectual.

No obstante, en los ultimos afios muchas
empresas han recuperado el interés en los
productos naturales para tratar ciertas
enfermedades en las que los nuevos
métodos de sintesis no han resultado ser tan
optimistas como se pensd originalmente,
como son las enfermedades infecciosas,
metabolicas y el cancer.

Por otra parte, los productos naturales
también sirven como punto de partida para
la sintesis de nuevas drogas derivadas que
tengan menor toxicidad y mayor efecto y
para identificar las dianas terapéuticas, asi
como para comprender mejor los
mecanismos y rutas implicadas en el
desarrollo de determinadas enfermedades.
Un claro ejemplo es el estudio de las
propiedades  anti-inflamatorias de Ia
aspirina, que llevd al descubrimiento de las
isoenzimas COX1 y COX2, que estan
utilizandose como dianas para nuevas
drogas anti-inflamatorias.

Aproximadamente, entre un 40%-50% de
los farmacos comercializados derivan de

productos naturales.* Dichos productos

proceden de microorganismos,
invertebrados, vertebrados, organismos
marinos y plantas y su uso extendido se
basa en la gran diversidad de estructuras
quimicas, encontrandose  entre  sus
principios activos los flavonoides, péptidos,
acidos grasos y compuestos aromaticos.

Sin duda alguna, todos conocemos
productos de origen natural, tales como el
aloe vera, la valeriana o el ginseng, que son
usados para el dolor de cabeza, alteraciones
topicas, relajacion, mejora de la
concentracion y reduccion del estrés,
respectivamente. Sin embargo, muchos
otros no son tan conocidos.

Entre los productos de origen microbiano,
se encuentran la Daptomicina,
Micofenolato sodico, Gemtuzumab,
Romidepsina, Mevastatina y Miglustat. La
Daptomicina deriva de  Streptomyces
roseosporus y €s un agente antibacteriano
usado en infecciones de la piel, ya que se
une a la pared bacteriana y altera su
potencial, bloqueando la sintesis de
proteinas y  4cidos nucleicos. El
Micofenolato sédico se utiliza en su forma
acida extraida de Penicillium
brevicompactum para prevenir el rechazo
en trasplantes renales, dada su capacidad
para interferir con la sintesis de guanosinas
y, por lo tanto, su efecto antiproliferativo de
linfocitos. El Istodax®, farmaco cuyo
principio activo es la Romidepsina, se usa
contra el cancer dada su actividad para
inhibir a las histonas deacetilasas. La
Mevastatina, obtenida de Penicillium sp., es
un inhibidor de la HMG-CoA reductasa,
por lo que ayuda a bajar los niveles de
colesterol y estd siendo empleada en
pacientes con riesgo de  padecer
enfermedades coronarias. El Miglustat se
emplea en la enfermedad de Gaucher tipo I,
caracterizada por la acumulacion de
glucosilceramida en lineas celulares de
monocitos y macrofagos. Cuando no es




posible el tratamiento enzimatico de esta
enfermedad, se emplea este farmaco
procedente de Streptomyces lavendulae,
que inhibe reversiblemente la
glucosilceramida sintetasa. Por ultimo, el
Gemtuzumab ozogamicin es un derivado de
un producto natural (Calicheamicina),
empleado desde el afio 2000 en el
tratamiento de linfoma mieloide.

Entre los farmacos procedentes de
vertebrados e invertebrados terrestres, cabe
mencionar los obtenidos a partir de los
venenos de serpientes y peces. Un ejemplo
es el Exenatide, un péptido aislado de las
secreciones orales del lagarto venenoso
conocido como Gila monster, que tiene una
estructura similar a GLP-1, una hormona
humana que ayuda al pancreas a regular la
secrecion de insulina inducida por glucosa
cuando los niveles de glucosa en sangre son
elevados. Por lo tanto, este farmaco, que es
el primer mimético de la insulina, es
utilizado en la diabetes de tipo 2.

Figura 1. Gila monster'

Otro grupo interesante de productos son los
productos de origen marino. Si bien su uso
es mas reciente que el de los compuestos
naturales procedentes de otras fuentes, los
productos naturales marinos gozan hoy dia
de grandes inversiones por parte de las
compafiias farmacéuticas, en parte debido a
la biodiversidad presente en los océanos y
al  descubrimiento de  metabolitos
secundarios con estructuras unicas en estos
organismos. Los primeros productos
aislados fueron la espongouridina y
espongotimidina de la esponja Cryptotheca
crypta, que fueron aprobados como droga
anticancerigena (AraC) y antirival (AraA),

respectivamente.

También cabe mencionar el Ziconotide, una
de las o-conotoxinas identificada en el
veneno del caracol Conos magus. Este
péptido bloquea a los canales de calcio
dependientes de voltaje de tipo N y se usa
en el tratamiento del dolor crénico. Otro
medicamento de notable relevancia es
Yondelis®, basado en el compuesto activo
trabectedina, un alcaloide producido por el
ascidia  Ecteinascidia  turbinate. Este
farmaco se emplea en el tratamiento de
cancer de ovario y sarcoma de tejidos
blandos y estd en fase II para tratar
sarcomas pediatricos, asi como cancer de
mama y prostata. Este compuesto se une al
surco menor del ADN, inhibiendo la
proliferacion celular y, ademds, produce
superoxidos cerca del ADN, provocando la
ruptura del ADN y la apoptosis.

Pese a la amplia gama de organismos que se
emplean para la  obtencion  de
medicamentos, quizas las plantas sigan
siendo el principal recurso utilizado. La
morfina, codeina, noscapina y papaverina,
aislados de Papaver somniferum siguen alin
hoy usandose como narcoticos. El aceite de
onagra, obtenido de Oenothera biennis se
usa como suplemento dietético, ya que es
una fuente de acidos grasos (linoléico y
linolénico) precursores de las
prostaglandinas, encargadas de regular
muchas funciones en nuestro organismo.

Las plantas también han proporcionado
compuestos activos contra el cancer, como
el Paclitaxel de Taxus  brevifolia
(comercializado bajo el nombre de Taxol®)
y la Camptotecina de Camptotheca
acuminata. La Cassia senna se utiliza por
sus propiedades laxantes; los Aloes se
utilizan por su capacidad cicatrizante y
emoliente y son ampliamente utilizados en
cosmética por sus propiedades hidratantes.
La khellina y visnagrina, derivados de
Ammi visnaga, tienen una larga tradicion




para el tratamiento de la angina de pecho y
como antiespasmadico.

Figura 2. Aloe feroz Photographer: B.-E. van
Wyk?

Por otro lado, la hiedra y el roble venoso
podrian emplearse para obtener extractos
diluidos que contengan urashiol (el
principio  activo), para potenciar la
fabricacion de anticuerpos y la respuesta
inmune frente a ciertos alérgenos. La
Artemisia annua se viene utilizando desde
hace siglos en la medicina tradicional China
para tratar fiebres y la malaria, enfermedad
esta ultima que también ha sido tratada con
otro derivado de plantas, la Cinchona.
Polypodium, un género de helechos, se
utiliza para el tratamiento de verrugas; el
aceite de bergamota contiene psoralenos,
agentes eficaces para tratar el vitiligo y
otras enfermedades de la piel. El Tanaceto
se emplea para tratar la artritis, dolor de
muelas y migrafias, entre otros. La Digitalis
purpurea ha sido extensamente empleada
para tratar arritmias; el Ginkgo biloba usado
para tratar vértigo, problemas de circulacioén
y tinnitus; y la colchicina para el
tratamiento de la gota.

Estos son solo algunos de los productos con
propiedades  farmacoldgicas que nos
ofrecen las plantas. Otras veces la
naturaleza ha sorprendido a los cientificos;
tal es el caso de la Vinca rosea, una planta
que se recolectaba en Jamaica para
combatir la diabetes, pero que tras ser
estudiada en el laboratorio resultd no tener
efectos hipoglucémicos, pero si contra el

cancer, aislandose los productos

responsables de ello: la vinblastina y la
vincristina, ambos comercializados hoy dia.

Sin embargo, a pesar de la practicamente
inagotable fuente de recursos que la
naturaleza pone a nuestra disposicion, a
veces nos llegan noticias sobre la
explotacion de dichos recursos que
“emborronan” todo este positivismo de las
terapias naturales que la biodiversidad nos
ofrece. Uno de estos casos es el de Hoodia
gordonii, una planta africana
tradicionalmente usada por la tribu Khoi-
San para suprimir el hambre y la sed
durante los largos periodos de escasez y de
caza y que se comercializa como un
producto contra la obesidad. Esta planta ha
suscitado un gran interés, no solo por
cuestiones estéticas, sino porque la
obesidad se considera una epidemia hoy
dia, ya que puede derivar en graves
problemas de salud. La patente del
principio activo (P57), asi como los
acuerdos internacionales entre  varias
compaiiias farmacéuticas, ain no han
revertido  econdmicamente  sobre la
comunidad San, originalmente descubridora
de las propiedades de esta planta. Este
hecho ha conmovido notablemente a la
opinion publica, que ve como las
multinacionales explotan los recursos casi
hasta agotarlos y sin aportar beneficios a
una tribu que muere de hambre, mientras en
otros lugares del mundo usan sus remedios
para combatir la obesidad.

Figura 3. Hoodia gordonii. Photographer: B.-E.
van Wyk.?




Para concluir, resaltar que cada vez son mas
los farmacos derivados de productos
naturales, pero que tan s6lo una pequeia
parte de la naturaleza ha sido explorada.
Las nuevas tecnologias, en especial las

llamadas “-6micas”, juegan aqui un papel

importante, puesto que pueden servir como
herramienta para hacer “screenings” que
permitan encontrar nuevos compuestos.
Ademas, el estudio de los productos
naturales sirve, como hemos visto, para
dilucidar los mecanismos y dianas de
muchas patologias. Por todo ello, los
productos naturales constituyen un futuro
prometedor en la busqueda de nuevas
terapias y medicamentos, sin olvidar que es
necesario encontrar un equilibrio entre lo
que la naturaleza pone a nuestra disposicion
y como los humanos hacemos uso de ello.
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COMPUESTOS ANTICANCERIGENOS
DE ORIGEN MARINO

La revolucién provocada por la Genémica y la Proteémica hace relativamente poco
tiempo supuso un gran avance en la busqueda de nuevos farmacos anticancerigenos,
especialmente con el comienzo de la explotacion de los océanos (70% de la extension del
planeta), cuya biodiversidad es muy superior a la de la Tierra. El aprovechamiento del
conjunto de moléculas existentes en los organismos de origen marino esta estrechamente
relacionado con las técnicas desarrolladas de bisqueda, identificacion y comprobaciéon de
la eficacia anticancerigena de estos compuestos. Moléculas anticancerigenas derivadas de
organismos marinos y comercializadas desde hace afios como Yondelis son un buen
ejemplo del avance de las técnicas de identificacion de nuevas funciones.

El avance de la Ciencia en el conocimiento
del funcionamiento del ciclo celular
eucariota ha permitido en las ultimas
décadas un crecimiento casi exponencial de
las terapias antitumorales. La importancia
del campo de la oncologia crece con el paso
del tiempo. Este hecho parece que viene
dado por la aparicion constante de nuevos
farmacos anticancerigenos. Las técnicas
actuales de busqueda de moléculas con
propiedades favorables para el tratamiento
de tumores facilita esta labor.

Si bien las moléculas con propiedades
anticancerigenas son ilimitadas
tedricamente, desde hace varias décadas se
presta especial importancia a las derivadas
de organismos marinos. La biodiversidad
de los océanos es muy superior a la
terrestre, y hasta ahora menos conocida. El
reto radica entonces en la identificacion de
anticancerigenas
derivadas de organismos marinos que
puedan ofrecer mejoras frente a los
tratamientos actuales.

nuevas moléculas

A continuacion se describen cuatro de estas
moléculas anticancerigenas de origen
marino: Yondelis, briostatina-1,

aeroplisinina-1 y citarabina.

Yondelis
Yondelis es un agente antitumoral de origen
marino descubierto en el tunicado

Ecteinascidia turbinata que actualmente
produce por sintesis quimica la empresa
PharmaMar. Este farmaco recibio en 2007
la autorizacion de comercializacion por la
Comision Europea para el tratamiento del
sarcoma de tejidos blandos avanzado o
metastatico. Dos afios mas tarde, recibid su
segunda aprobacion de comercializacion
por parte de la Comision Europea para el
tratamiento del cancer de ovario recurrente
platino-sensible en combinacion con los
farmacos DOXIL/Caelyx. En la actualidad,
este farmaco se encuentra en ensayos
clinicos de Fase Il para cancer de mama y
para tumores pediatricos y en un ensayo
clinico en Fase III para sarcoma de tejidos
blandos en primera linea.
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Figura 4. Estructura quimica de Yondelis®.

Yondelis pertenece a una nueva generacion
de farmacos antitumorales dirigidos contra
dianas  especificas  moleculares. La
molécula de Yondelis estd compuesta por
tres regiones: A, B y C, cumpliendo cada
una de ellas una funcién determinada a la
hora de atacar a la célula tumoral. Las




regiones A y B de la molécula se unen al
surco menor del ADN, mientras que la C
queda libre. Se provoca entonces una
torsion anormal que dobla la secuencia de
ADN; con el fin de reparar dicho dafio, se
ponen en marcha los mecanismos de
reparacion  celulares. En  condiciones
normales, los sistemas de reparacion
rompen la cadena de ADN para eliminar el
fragmento dafado. Es aqui donde actta la
region C, que se une a la proteina XPG del
sistema de reparacion provocando un dafio
permanente en el ADN e induciendo la
muerte celular.

Briostatina-1

Del briozoo Bugula neritina se obtiene el
compuesto briostatina-1. Este compuesto
presenta efecto anticancerigeno, y estd
siendo probado contra el cancer esofagico,
de pulmoén, de mama y de ovario, siempre
en combinacion con el paclitaxel. La
briostatina-1 estd actualmente en Fase
clinica II, y es un compuesto que se une con
alta afinidad a las proteinas de la familia de
la proteina quinasa C (PKC); esta union es
tan fuerte que la activaciéon que produce
resulta en la desregulacion del sistema,
llevando a la proteolisis més eficiente de
PKC por parte de TPA. Se postula que este
compuesto (por similitud con otros
metabolitos  secundarios) puede  ser
producido por una proteobacteria simbionte
de este organismo llamada Candidatus
Endobugula sertula, que hasta la fecha no
ha podido ser cultivado.

Figura 1. Estructura quimica de la briostatina-12.

Aeroplisinina-1

De la esponja marina Verongia aerophoba
se obtiene un derivado del aminoacido
tirosina con una molécula de Bromo
denominado Aeroplisinina-1. Aplicando
este farmaco al tratamiento contra el cancer,
se ha demostrado que es un potente
inhibidor de la actividad tirosina quinasa
del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGF), usado por las células
cancerosas para su proliferacion. La
Aeroplisinina-1 se estd testando, a nivel
clinico, por su capacidad: bloqueante de la
sefial de proliferacion enviada por EGF;
inductora de apoptosis; supresora de
angiogénesis in vivo.
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Figura 2. Estructura quimica de la aeroplisinina-
1)

Citarabina

De la esponja caribefia Tethya cripta se
aisl6 hace mas de 50 afios el nucleodsido
espongotimidina, un analogo tdxico del
nucleétido timidina a partir del cual se
sintetizd la Citarabina (también conocida
como arabinosil citosina, Ara-C, y con
nombre comercial Cytosar-U). Aprobada
para su uso en 1969, y comercializado
desde entonces, este compuesto esta
indicado para el tratamiento de la leucemia
linfocitica aguda, de la leucemia mielocitica
aguda y de la leucemia meningea. La
Citarabina se transforma intracelularmente
en citosina arabinosido trifosfato,
metabolito que inhibe la replicacion del
ADN en la fase S por competencia con el
sustrato  fisiolégico, la  deoxicitidina
trifosfato.
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Figura 3. Estructura quimica de la citarabina’.

El nimero de moléculas aisladas de
organismos marinos con propiedades
anticancerigenas aumenta cada afo. Esta
tendencia crecera segun se desarrollen
nuevas técnicas que mejoren la eficiencia
de busqueda, identificacion y comprobacion
de las propiedades antitumorales de
moléculas (derivadas, en este caso, de
organismos marinos).
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LA NARCOLEPSIA

La narcolepsia, como cominmente se conoce al Sindrome de Gelineau, es un trastorno del
sueiio que afecta principalmente al sistema nervioso central, y que en la actualidad no
tiene una cura definitiva, sino que s6lo es posible controlar sus sintomas. Por esta razén es
importante detectar y estudiar las dianas farmacolégicas de la enfermedad, para de esta
forma poder llegar a conocer mas sobre ella y estar mas cerca de su cura.

La narcolepsia es un desorden neuroldgico
cronico causado por la incapacidad del
cerebro de regular los ciclos del suefo. Los
principales sintomas de la enfermedad son
un excesivo suefio diurno (EDS) debido a
una aparicion anémala de la fase REM
(movimiento ocular rapido), y la cataplejia,
que consiste en una disminucion repentina
del tono muscular. En determinados casos,
estos sintomas pueden ir acompafiados de
alucinaciones tanto sonoras como visuales,
y episodios de total paralisis al principio o
al final del suefio.

Pese a que la enfermedad lleva siendo
estudiada desde hace muchas décadas, las
causas exactas que la originan son todavia
desconocidas, debido a que se trata de una
enfermedad causada por multiples factores
que interactian causando la disfuncion del
suefio. Por ello, realizar estudios que
aborden la heterogeneidad genética que
causa la narcolepsia, puede llevarnos a
descubrir nuevas dianas farmacoldgicas,
siendo esto el principio de lineas de
investigacion que determinen las causas
concretas, y con ello su cura.

En cuanto a la genética de la enfermedad,
se ha demostrado en numerosos estudios
que existe una relacion entre su aparicion y

la presencia de bajos niveles de una
proteina denominada orexina o hipocretina
en el liquido cefalorraquideo. Esta proteina
es codificada por el gen HCRT, en las
neuronas del hipotalamo lateral, que envian
proyecciones a todo el sistema nervioso
central. Los bajos niveles de hipocretina no
se originan debido a una mutacién en el
gen, sino que puede deberse a la pérdida de
neuronas o de la propia proteina una vez
sintetizada.

Figura 1. Estructura de la orexina A por NMR
basada en las coordenadas 1R02 de la base de
datos PDB, empleando el software Pymol.'

Diversos estudios han demostrado que la
hipocretina afecta a la actividad de los
sistemas monoaminérgicos (dopamina,
norepirefrina, serotonina ¢ histamina) y
colinérgicos, que poseen efectos en la
organizacién del estado de suefio y vigilia.

Es por esto que uno de los diagnosticos




para la enfermedad sea la deteccion
mediante radioinmunoensayo (RIA) de
bajos niveles de hipocretina. Niveles
inferiores de 110 pg/ml de hipocretina en el
liquido cefalorraquideo son diagnosticos
positivos de la enfermedad. *

Entre los pacientes con narcolepsia, la
deficiencia de hipocretina estad fuertemente
asociada con la presencia del alelo HLA-
DQB1*0602. Este hecho abre paso a una
nueva hipotesis, en la que se relaciona la
narcolepsia con el complejo mayor de
histocompatibilidad en humanos (HLA), el
cual desempefia un papel clave en el
sistema inmune en el reconocimiento y
procesamiento de antigenos extrafios,
planteando una nueva cuestion: (Podria la
narcolepsia ser considerada una enfermedad
autoinmune? La relacion existente entre la
hipocretina y este alelo se ha dilucidado
gracias al estudio de la estructura cristalina
de la molécula DQB1*0602, ya que esta
une el extremo N-terminal del precursor de
la hipocretina con una alta afinidad,
haciendo que sus niveles desciendan. Esta
hipotesis basada en la alta predisposicion a
la enfermedad de las personas que poseen el
alelo, aunque relevante, no se ha podido
confirmar con rotundidad, ya que existen
casos en los que se posee el alelo y no la
enfermedad.

El tratamiento farmacoldgico existente para
la narcolepsia se limita al control de los
sintomas de la enfermedad. Para el control
del excesivo suefio diurno se suministran
estimulantes del SNC, como el modafinilo,
que no genera dependencia ni tolerancia.

Para el tratamiento de la cataplejia, de las
alucinaciones y de la paralisis del suefio se
suministran  farmacos antidepresivos
triciclicos, ya que éstos suprimen el suefio
REM. Entre estos antidepresivos triciclicos

encontramos la protriptilina e imipramina.

Existen otros antidepresivos que bloquean
la recaptacion de moléculas como

norepirefrina y serotonina, que también se
emplean como tratamiento para la
narcolepsia. Esta terapia farmacoldgica
debe ser complementada con un control del
comportamiento que haga disminuir el
sueflo repentino.

Al no conocerse la causa exacta de la
enfermedad, se estan llevando a cabo
numerosas investigaciones sobre los
mecanismos del cerebro que regulan y
generan el suefio. Este estudio mas
profundo podria abrir las puertas a nuevos
tipos de tratamientos, que se proclaman
como prometedoras perspectivas futuras:

- Como la enfermedad esta asociada a una
deficiencia de hipocretina, los agonistas de
hipocretina pueden constituir un tratamiento
efectivo contra la enfermedad.

- También se ha visto que muchos pacientes
carecen no solo de hipocretina, sino a su
vez de receptores de hipocretina, por lo que
podria realizarse un trasplante de células
madre neurales hipotalamicas como
tratamiento para la enfermedad.

-Al estar relacionada la narcolepsia con el
sistema inmune de una forma poco concisa,
se precisan estudios mas profundos sobre el
proceso autoinmunitario, que arrojen luz
sobre esta inquietante relacion.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES), EL
GRAN DESCONOCIDO

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune poco frecuente
(200/100.000). Hace 25 afios, la tasa de supervivencia de esta enfermedad era del 50-60%,
pero actualmente, gracias a un mejor conocimiento de la enfermedad, a las mejoras en los
tratamientos y a un diagnéstico temprano, esta cifra se ha elevado a un 90%.

Esta enfermedad, tan desconocida para
nuestros oidos, es una enfermedad
autoinmune, es decir, que el sistema
inmunitario de los pacientes enfermos es
hiperactivo, produciéndose gran cantidad de
anticuerpos anormales que reaccionan con
los tejidos de su propio cuerpo.

Esta enfermedad es mas frecuente en
mujeres (90% de los enfermos), mas
concretamente en mujeres en edad
reproductiva (10-50 afios) y en ciertos
grupos étnicos, como la raza negra.

Aunque la causa exacta ain no se conoce,
todo parece apuntar a factores del entorno,
factores genéticos y ciertos cambios
hormonales. Son varios los genes que deben
verse afectados en el desarrollo de la
enfermedad; algunos de estos genes son:
IRF5 (el gen del interferon), PTPN22,
STAT4, CDKNIA, ITGAM, BLK (una
tirosincinasa), TNFSF414 y BANKI1 (un
regulador de la sefializacion celular). En
cuanto a los factores ambientales, €stos no
s6lo pueden agravar la enfermedad, sino
hacer que ésta se inicie. Los mas destacados
son: estrés extremo, exposicion a rayos
solares (radiacion ultravioleta), infecciones,
etc. Estd demostrado que la exposicion

solar de estos pacientes puede desencadenar
un eritema fotosensible caracteristico
(Imagen 1).

Imagen 1: eritema en “alas de mariposa”,

caracteristico de los pacientes enfermos de
. o, . 4

lupus eritematoso sistémico .

Los sintomas del lupus son variados, desde
dolor e inflamaciéon de las articulaciones
hasta brotes psicoticos, pasando por
afecciones del rifién, corazoén y pulmones.
En definitiva, casi todos los 6rganos pueden
verse afectados por el LES (Imagen 2).
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Imagen2: sintomas del LES”.

En cuanto a la maternidad, las enfermas de
LES son igual de fértiles que las mujeres
sanas, pero tienen mas riesgos de aborto y
partos prematuros. El problema se presenta
si el embarazo ocurre cuando el lupus esta
activo, ya que pueden  ocurrir
complicaciones y ademas la paciente puede
necesitar tomar medicamentos que pueden
causar algin dano al feto. Como hemos
dicho, la posibilidad de padecer Ila
enfermedad es de un 0,2%. Para los hijos de
enfermas de lupus este porcentaje aumenta
un 10% y para los familiares, aumenta un
5%.

El diagnoéstico del LES no es exacto, esto
es, no hay ninguna prueba que nos afirme
inequivocamente si el paciente esta enfermo
0 no, ya que el diagnodstico se basa en los
sintomas del enfermo y, como hemos visto,
éstos son muy diversos. La prueba mas
importante que se realiza es una deteccion
de autoanticuerpos, pues €stos se presentan
en practicamente todos los enfermos.

El LES es una enfermedad cronica que
actualmente no tiene cura, pero si existen
tratamientos para paliar los sintomas de la
enfermedad. Entre los medicamentos mas

frecuentemente usados se encuentran:

antiinflamatorios,
corticoides e inmunosupresores.

antipaludicos,
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POR FAVOR, UNA DE CAFE...INA

(Usos de la cafeina en bebidas y medicamentos)

Como ya sabemos la cafeina esta presente en multitud de bebidas como el café u otros
refrescos que consumimos habitualmente, pero lo que no tenemos tan claro es que un
abuso de ella puede tener consecuencias nocivas en nuestro organismo. Pero no todo son
inconvenientes, la cafeina también nos reporta beneficios e incluso esta presente en
muchos medicamentos para el tratamiento de diversas enfermedades.

En el nimero dos de la revista MoléQla
encontramos el articulo “Zzzz...Despierta”
en el que se da una breve definicion de lo
que es la cafeina, y se explica como esta
pueda afectarnos eliminando el suefio. En
este articulo nos centraremos en ver las
ventajas y desventajas que puede tener la
cafeina en las bebidas energéticas y
veremos algunos medicamentos que la
contienen, y cual es su funcion en ellos.

Cada vez hay un mayor consumo abusivo
de las bebidas con alto contenido en
cafeina, que tienen una gran publicidad,
pero que realmente podrian tener
consecuencias negativas. Por ejemplo, se ha
visto que el café colado tiene unas tres
veces mas de cafeina que la que tiene el
café instantaneo (como podemos apreciar
en la Figural), y hoy dia, cada vez esta
aumentando mas la cantidad de cafeina en

los refrescos que se consumen
habitualmente.'
La cafeina puede tener una serie de

beneficios si se toma de forma moderada,
entre otros:

e Aporta energia y disminuye la depresion al
reducir el suefio y la fatiga, favorecer la

asociacion de ideas y acortar el tiempo de
reaccion.

eEn el sistema cardiovascular tiene una
importante accion circulatoria.

e Ayuda a estar alerta y concentrarse, ya que
aumenta la actividad mental y reduce el
suefio.

e Reduccion del dolor de cabeza, puesto que
éste se debe a la tensién de los vasos
sanguineos del cerebro y la cafeina puede
dilatarlos, reduciendo la intensidad del
dolor.

e Evita coagulos sanguineos.

e Mejora el asma y las alergias, ya que la
cafeina dilata los bronquios.

¢ Previene la formacion de calculos renales y
biliares, porque tiene un efecto diurético
que hace que se incremente la eliminacion
de orina y se desechen los minerales que
podrian estar acumulandose.

e Previene las caries, ya que evita el
crecimiento de bacterias en la boca.’




Pero a pesar de estos beneficios de la
cafeina, si se abusa de ella, como esta
ocurriendo hoy dia en muchas bebidas,
sobre todo en bebidas energéticas, como
podemos ver en la Figura 1, puede tener
una serie de efectos negativos como son:

Té (227ml)

Claro 25

Medio 42

Fuerte 51
Café (227ml)

Irlandés 45

Colado 111
Bebida de Cola (330ml) 35
Red-Bull (240ml) 80
Chocolate con leche (solido (9g)) 6
Chocolate Oscuro (sélido (9g)) 20

Figura 1. La cantidad de cafeina en algunos
refrescos y alimentos puede ser muy elevada. '

e Efectos cardiovasculares: causa taquicardia,
por lo que los pacientes que sufren arritmias
deben tener mayor precaucion con ella,
aunque si son capaces de tolerar cantidades
moderadas sin mostrar aumento notable de
la frecuencia cardiaca.’

e Efectos respiratorios: aumentando la tasa de
T
respiracion.

e Efectos gastrointestinales y urinarios', ya
que la cafeina excita el intestino delgado,
causando la secrecion de agua y de iones
sodio y cloruro.’

e Posibles  efectos negativos en el
aprendizaje, de hecho se ha realizado un
estudio en ratones, en el que se ha visto que
una dosis de 20-30 mg de cafeina podia
deprimir la neurogénesis en el hipocampo.

Ademads este gran consumo de cafeina
podria dar lugar a nerviosismo, irritabilidad,
ansiedad, espasmos musculares, insomnio,
dolores de cabeza, palpitaciones, etc.'

Hemos visto que la cafeina pude presentar
una serie de ventajas y desventajas en
nuestro organismo, de hecho algunas de
estas ventajas seran aplicadas para el
tratamiento de algunas enfermedades, es
decir, la cafeina va a estar presente en
algunos medicamentos debido a estas
propiedades beneficiosas.

Algunos de sus usos en medicamentos son:

e Junto con la ergotamina para prevenir y
tratar migrafas. La cafeina ayuda a prevenir
que los vasos sanguineos se expandan
provocando cefaleas.” También puede ser
utilizada junto con acido acetil salicilico.’

e Tiene efectos sobre el aparato urinario, de
modo que permite su utilizacion en
farmacologia como diurético.'

A menudo, se afade la cafeina a
medicamentos que no necesitan receta
médica, como analgésicos, supresores del
apetito y medicamentos para el resfriado.’
Por ejemplo, lo encontramos en el
CALMAGRIP de los laboratorios Pérez
Giménez, donde en cada comprimido
podemos encontrar 25 mg de cafeina.® Esto
puede ser debido a que la cafeina provoca
un aumento de la frecuencia y amplitud de
los movimientos respiratorios y permite una
relajacion de los bronquiolos.” Pero en este
farmaco también encontramos algunos
efectos adversos de la cafeina como que en
pacientes con arritmias cardiacas, con una
hiperfuncion del tiroides o con ansiedad la
dosis debe de ser menor ya que la cafeina
podria agravar ain mas estos sintomas,
también hay que tener precaucion si se es
diabético, ya que la cafeina puede aumentar
los niveles de aziicar en sangre.*

En medicamentos para el tratamiento del
asma, ya que la broncodilatacion es uno de
los principales efectos terapéuticos que
gjerce la cafeina en el sistema nervioso
central.




Figura 2. Caja de comprimidos °

e Como antiiflamatorio, ya que puede inhibir
la liberacion de histamina inducida por
antigenos.’

¢ La cafeina se ha utilizado para promover la
apoptosis de las células dafiadas por
radiacion ultravioleta e incluso sirve como
una droga psicoactiva en el tratamiento de
la enfermedad del Parkinson.'

Como se suele decir, todo es bueno en su
justa medida, y la cafeina es un gran
ejemplo de ello, ya que aunque puede
reportarnos beneficios, no podemos dejar de
lado que una mayor cantidad de este
producto o una cantidad normal en
pacientes mas sensibles a ella podria causar
grandes petjuicios.

1. Leeana Aarthi Bagwath Persad. 21 Octubre 2011.
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5.http://upcommons.upc.edu/pfc/bitstream/2099.1/11
148/1/PFCl.pdf : “Determinacion analitica de la
cafeina en diferentes productos comerciales”. PFC
presentado para optar al titulo de Ingenieria Técnica
Industrial especialidad Quimica por Silvia Calle
Aznar

6. Pagina web de los Laboratorios Pérz Giménez
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LA SOLUCION A UN GRAN PROBLEMA.
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El descubrimiento de la estructura de una nueva enzima (DRL) implicada en la ruta de
sintesis de isoprenoides, abre las puertas para el disefio de antibidticos mas especificos,
que permitan reducir los problemas de resistencia bacteriana presentados en la actualidad
por un gran nimero farmacos antibacterianos.

Introduccion.

La resistencia bacteriana a los antibidticos,
es uno de los graves problemas a los que se
tiene que enfrentar la medicina en la
actualidad.

Los antibidticos de amplio espectros
utilizados  durante  décadas para el
tratamiento de infecciones bacterianas,
junto con el uso indiscriminado de éstos por
parte de los pacientes para tratar cualquier

tipo de infeccion, han llevado a que las
bacterias se hagan resistentes a una gran Un futuro prometedor
parte de los antibidticos existentes [Figura
1], dificultando asi el tratamiento de Como se viene comentando durante algin
procesos infectivos bacterianos que hasta el tiempo, el problema de resistencia
momento tenian una cura efectiva. bacteriana se podria solventar disefiando

antibidticos destinados especificamente a
Durante muchos aflos se ha intentado combatir el microorganismo causante de la
infeccidn, sin que se vean afectados otros
tipos de bacterias inocuas o beneficiosas,
como las presentes en la microbiota normal

del organismo.

solventar este problema mediante la
realizacion de cocteles de antibidticos,
demostrando éstos baja efectividad; lo que
ha hecho necesario investigar nuevas
estrategias que permitan el desarrollo de

antibioticos mas especificos. Estudios realizados a lo largo de los afios

han demostrado que la mayoria de los
Figura 1. En el grafico se puede observar en

rojo el porcentaje de bacterias resistentes a
distintos tipos de antibidticos y en azul el
porcentaje de bacterias sensibles a los mismos'.

organismos (arqueas, hongos y animales)
emplean la ruta del mevalonato (MVA)

para la sintesis de isoprenoides, mientras
que la mayoria de las bacterias emplean
otra ruta conocida como MEP en la que




intervienen el piruvato y el gliceraldehido
3-fosfato [Figura 2]. Este descubrimiento
impulsd la puesta en marcha de numeroso
estudios para demostrar que la inhibicion de
la sintesis de isoprenoides (compuestos
esenciales para las bacterias) mediante la
ruta MEP seria una de las estrategias mas
prometedoras para el disefio de antibioticos
frente a bacterias multiresistentes. Una de
las enzimas presentes en dicha ruta es la
desoxixilulosa-5 fosfato reductoisomerasa
(DXR). En base a estos datos, se desarrollo
un nuevo antibidtico que inhibiera dicha
enzima, la fosmidomicina, obteniéndose
buenos resultados. Sin embargo, el hecho
de que esta enzima esté presente en un gran
numero de bacterias dificulta el desarrollo
de antibidticos con alto grado de
especificidad.

Figura 2. Ruta mevalonato (MVA) y ruta MEP”.

En estos ultimos meses, investigadores del
CSIC, CRAG y de la universidad de
Diisseldorf han descubierto la estructura de
una enzima implicada en la ruta MEP. Se
trata de la enzima DRL [Figura 3],
homodimero con actividad oxidoreductasa,
que cataliza la reaccion de produccion de 2-
C—metil-D-eritritol-4-fosfato (MEP) a partir
de 1-desoxi- D-xilulosa 5-fosfato (DXP);
resultando esencial para la supervivencia de
algunas bacterias. Estas investigaciones han
demostrado que la enzima DRL se
encuentra en un nimero menor de bacterias

y que por ello, el desarrollo de farmacos
antibacterianos que actuen sobre ella
mejoraria la especificidad con respecto a los
antibidticos disefiados para actuar sobre la

enzima DXR. Ademas es importante anotar
que aunque tenga una estructura distinta a
la DXR, ambas tienen la misma funciéon y
desencadenan  la  misma  reaccion
bioquimica.

Figura 3. Estructura de la enzima DRL’.

La gran diferencia entre estas dos enzimas
es la forma en la que el sustrato
(antibidtico) interacciona con su centro
activo; hecho que pone de manifiesto la
posibilidad de desarrollar antibidticos
especificos para aquellas bacterias que
presenten la enzima DRL (brucella ssp).
Esto permitirda al mismo tiempo, un uso
mas selectivo y restrictivo de los
antibioticos, reduciéndose asi los problemas
de resistencia presentados hasta el
momento.
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DOS PLANTAS SILVESTRES DE LA PENINSULA
IBERICA REVOLUCIONAN LA LUCHA CONTRA
EL CANCER.

Articulo  realizado  por
Isabel A. Dominguez
Dominguez.

El descubrimiento de las propiedades anticancerigenas de la hispanolona, diterpeno
labdano, a partir de dos plantas presentes en la flora silvestre de la peninsula ibérica, ha
abierto un nuevo horizonte para el desarrollo de nuevos farmacos anticancerigenos con un

perfil farmacolégico mejorado.

Introduccion

Los productos naturales han demostrado ser
la fuente principal de obtencion de
sustancias anticancerosas. Asi numerosos
estudios han demostrado que un 63% de los
farmacos anticancerosos descubiertos en los
ultimos veinticinco afios, son de origen
natural.

La flora silvestre de la peninsula ibérica se
caracteriza por presentar una gran
diversidad; lo que ha permitido que muchas
de las especies sean objeto de estudio para
el descubrimiento y desarrollo de sustancias
potencialmente activas para el tratamiento
de diversas patologias.

Dos especies pertenecientes a la familia
Labiatae, como la Bellota hispanica
también conocida como manrrubio rojo y la
Galeopsis angustifolia Hoffm [Figura 1],
han permitido el descubrimiento de una

sustancia diterpénica con muy buenas

propiedades
Hispanolona.

anticancerigenas, la

Figura 1. Galeopsis angustifolia Hoffm vy
Bellota hispanica'.

Sustancia activa: Hispanolona.

La hispanolona, es wuna sustancia
diterpénica constituida por cuatro
unidades de isopreno (20 atomos de
carbono) [Figura 2], extraida a partir de las
hojas de las especies Galeopsis angustifolia
Hoffm y manrrubio rojo.




Figura 2. Estructura quimica de la hispanolona®.

Hispanolona y Cancer.

La hispanolona es una sustancia
perteneciente al grupo de los diterpenoides
labdanos. Hasta el momento se conocian
sus propiedades antibacterianas, antivirales
y antiinflamatorias; sin embargo
recientemente un grupo de investigacion
perteneciente al instituto Carlos III ha
demostrado la capacidad que presentan los
derivados de la hispanolona como agentes
anticancerosos.

Estas  sustancias  actian  induciendo
apoptosis, muerte celular programada,
esencial para el mantenimiento de la
homeostasis del tejido normal y para la
eliminacion de células potencialmente
peligrosas, entre las que se encuentran las
células precursoras de tumores. Se han
identificado dos vias de activacion de
apoptosis relacionadas con la hispanolona.
Una de ellas consiste en la activacion de
receptores de muerte celular localizados en
la superficie de las células tumorales tales
como Fas/CD95, receptor de necrosis
tumoral 1 (TNF-R1) y el TRAIL (receptor 2
del TNFa); y la otra implicada en la
liberacion de factores pro apoptoticos,
como el citocromo C, desde el espacio
intermembrana al citosol. Este una vez

liberado se une a proteinasas apoptoticas e

inicia la activacion de caspasas induciendo
finalmente apoptosis.

De las dos vias de sefalizacion expuestas
anteriormente, los datos que resultaron
especialmente relevantes fueron los efectos
obtenidos sobre el receptor TRAIL. Este
receptor constituye una diana especifica de
las células tumorales ya que no esta
presente en el resto de células del
organismo; lo que hace posible alcanzar la
selectividad perseguida por los farmacos
anticancerigenos.

Estudios preclinicos llevados a cabo en
raton han demostrado que esta sustancia y
sus derivados no eliminan por completo el
tumor, pero si ayudan a inhibir el
crecimiento del mismo [Figura 3];
obteniéndose datos bastante prometedores
en melanoma, hepatocarcinoma,
adenocarcinoma de colon y leucemias
linfoblasticas del linaje B; siendo este
ultimo el mas exitoso. Al mismo tiempo,
han demostrado que estos derivados de
hispanolona, presentan baja toxicidad para
las células normales y que son mas eficaces
que otros compuestos de estructura quimica
similar.

Figura 3. En la imagen se muestran como la
hispanolona inhibe el crecimiento del tumor
considerablemente (raton de la izquierda) en
comparacion con el tamafio del tumor
presentado por el ratobn de la derecha (sin
tratamiento)’.




Este nuevo descubrimiento podria constituir
la base necesaria para la generacion de
nuevas estructuras que puedan servir como
cabezas de serie para el desarrollo de
farmacos antineoplasicos novedosos, con
un perfil farmacoldgico mejorado.
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CRISTALES, ;POR QUE? (II)
INDAGANDO EN LAS MATEMATICAS
ESCONDIDAS TRAS LA PERIODICIDAD

Articulo  realizado por
Rubén Granero Garcia

En la primera entrega de esta serie quedd justificada la necesidad de cristales. El uso de
rayos X, fundamentales porque su longitud de onda se encuentra en el orden de la
longitud de los enlaces atéomicos y por tanto permite '"verlos", exige un método
matematico para recuperar la imagen, ya que no pueden ser vistos directamente (recordad
que aun no somos Superman) ni pueden ser focalizados mediante dispositivos opticos
(recordad que no hay materiales que presenten indices de refraccion aceptables para los
rayos X). Este modelo matematico esta directamente basado en la periodicidad, que es lo
que caracteriza a los cristales. En esta nueva entrega trataré de conduciros por los
recovecos de las matematicas que fundamentan la Cristalografia de la manera mas
sencilla posible, con la intencion de que al final entendais la importancia de la periodicidad

y por ende, de los cristales.

Como ya sabéis, un cristal es un solido
formado por la repeticion periddica de
atomos o moléculas. Pero esto no nos es
demasiado ttil, por muy cierto que sea. En
su lugar necesitamos una definicion
matematica con la que poder empezar a
trabajar. Aqui es cuando viene en nuestra
ayuda la funcion ¢ de Dirac. Es algo tal que
asi:

(6(r—mp)=0 if r#*n
S(r—mry) =0 if r=n

Lf S(r—mry)dr=1

Pero no creo que esto sea muy explicativo,
asi que vamos a diseccionarla. Empecemos
por el nombre: funciéon ¢ de Dirac. Funcion
porque es una funcion, esta claro; de Dirac
porque fue desarrollada por Paul Dirac,
fisico britanico condecorado con el premio
Nobel en 1933, junto con Erwin
Schrodinger, "por el descubrimiento de
nuevas formas productivas de la teoria
atobmica"; y o porque si, porque algin
nombre habia que ponerle. Vayamos ahora
a la definicion. Para empezar llama la

atencion que no es una funcion que dependa

de x, aunque no hay que asustarse por eso.
La variable ahora es r, que es la letra que se
suele emplear cuando se trabaja con
vectores en lugar de simples niimeros. Para
simplificar diremos que » es un punto del
espacio tridimensional, con sus tres
coordenadas. En wuna funcion de x
simplemente se asignan valores a x, se
obtienen valores para f(x) y se obtiene un
grafico. Aqui se asignan valores a r, que
pueden ser cualquier punto del espacio, y se
obtienen valores de J(r—ry), y al final
también se obtiene un grafico. Ese r, es
algo mas sospechoso. Consideradlo una
mera referencia, un punto concreto de los
infinitos que existen, no importa cual de
momento. El siguiente problema es que la
funcion esta definida por partes, esto es,
toma una forma diferente seglin se cumplan
unas condiciones u otras. Concretamente, si
barremos todos los posible valores de r, la
funcion siempre sera cero, hasta dar con
aquel que coincida con ry, en cuyo caso
vale infinito. La tltima parte de la
definicion establece que la integral de la
funcion es la unidad, lo que quiere decir
que la funcion es un simple pico, como una
campana de Gauss infinitamente estrecha,
siendo todo lo demas completamente plano,




pero toda el area debajo de esta curva estd
dentro del pico (Fig. 1). Esta funcion tan
extrafia no es mas que la forma matematica
de definir un punto en el espacio. En
realidad no hay ninguna diferencia entre dar
una lista de coordenadas y representarlas
como puntos o dar esa misma lista como los
valores 7, de diferentes funciones ¢ y hacer
la representacion mediante picos. El
resultado es el mismo. La unica razon para
usar esta funcién es que la descripcion
matematica de esta forma es mas completa
y al final eso es mas conveniente.

Blr-rd

-
T Lt

Iy r
Figura 1. Representacion grafica de la funcion 6
de Dirac.

Seguramente os estaréis preguntando como
es que una funcidon tan compleja puede
ayudarnos. Pues bien, es mas sencillo de lo
que parece. Hemos dicho que un cristal es
un elemento periddico, asi que en vez de
pensar en ¢él como un todo podemos
quedarnos solo con la parte que se repite
peridodicamente. Supongamos una molécula
que se repite una y otra vez, siempre igual,
en las tres direcciones del espacio. Pues
definimos una cajita de tal manera que
contenga la molécula y hacemos un buen
numero de copias. Entonces solo tenemos
que apilar las cajitas, como si de piezas de
Lego se tratase, y al final tenemos el cristal.
Y volviendo a las matematicas, la manera
mas sensata de describir la cajita es
mediante las coordenadas de sus ocho
esquinas. Puntos. Puntos que se definen
mediante una funcion J de Dirac. Por dar un
nombre apropiado a las cosas, cada una de
esas cajas es una celda unidad, la minima
unidad de volumen cuya repeticion permite
generar todo el cristal.

Ahora bien, para definir el cristal no basta
con ocho puntos, sino que hay que indicar
toda la red de celdas. Para eso se emplea la
funcién de red:

L(r) = Z 6(r—rm)

rg=—00

Lo que hace esta funcidon es que para cada
valor de ry, que ahora ya sabemos que no
son otra cosa que las esquinas de las celdas,
se define una funcidon J, esto es, se
representa el punto mediante un pico. Asi
pues la funcién de red no es otra cosa mas
que una coleccidbn de picos ordenados
periddicamente en todas las direcciones del
espacio. Si trazasemos una linea entre la
base de cada pico y sus vecinos aparecerian
las celdas unidad, y solo nos quedaria poner
una molécula dentro de cada celda.

Pues bien, resulta que también podemos
hacer esto es ultimo, aunque para ello
vamos a necesitar una nueva operacion
matematica llamada convolucién. Y
creedme, es una nueva operacioén, como lo
es la suma o la resta. Seguramente no
muchos de vosotros os habéis planteado
cual es el fundamento de la suma,
simplemente la usdis y ya esta, y es
recomiendo que hagais exactamente lo
mismo con la convolucion. Simplemente os
daré la definicion, de manera que cada vez
que alguien diga de hacer una convolucion
de dos funciones, bastara con hacer
exactamente lo que dice ésta, que es lo
siguiente:

CO) = £ * g() = f FG)g( — x)dx
S

Esto es, se toma la segunda funcion, g(x), y
se cambia de variable, en vez de depender
de x pasa a depender de la diferencia entre
una nueva variable y y la anterior x.

Después se multiplica el resultado por la




primera funcién y se termina haciendo una
integral en todo el espacio del producto. Lo
que salga de ahi es el resultado de la
convolucion. Pero como seguramente esto
tampoco sea muy aclaratorio, os pongo un
ejemplo. Suponed que f{x) es la funcion de
red y que g(x) es la densidad electronica de
la molécula, entonces C(y), la convolucion,
no es mas que la red de celdas unidad con la
molécula dentro. ;Veis ahora la utilidad de
esta nueva operacion? La convolucidon nos
permite definir dos partes del problema por
separado, simplificandolo, para luego
juntarlas sin ningun inconveniente.

Figura 2. Mapa de densidad electronica de un
grupo carboxilato.

Y para terminar de aclarar las cosas, la
densidad electronica es una manera como
otra cualquiera de describir la molécula.
Simplemente se dice cuantos electrones hay
en cada punto del espacio que ocupa dicha
molécula. A partir de esta funcidon es muy
sencillo dibujar la molécula, ya que
sabemos que la densidad electronica es
mucho mayor en torno a los nucleos
atomicos, debido a que ahi se encuentran
los orbitales. También sabemos que en los
enlaces hay cierta densidad, pero no tanta
como antes, ya que solo unos pocos
electrones estan involucrados. Y mas alla
de eso no se espera que haya ninglin
electrébn, asi que la densidad es

practicamente nula. De hecho mirando
directamente un mapa de densidades
electronicas, generado mediante la funcion
correspondiente, se puede ver directamente
la molécula (Fig. 2).

Antes de seguir hablando de densidades
electronicas conviene introducir el ultimo
elemento matematico que nos va a permitir
completar el rompecabezas. Y ya os aviso
de que este es quizas el punto mas
conflictivo del proceso. Se trata de la
transformada de Fourier. ;Habéis entendido
la idea de que la convolucion es una nueva
operacion? Pues lo mismo es aplicable a la
transformada. Bésicamente se parte de una
funcion, se aplica una serie de operaciones
que estan perfectamente definidas y al final
se obtiene una nueva funcion, a la que se
denomina transformada. Jean-Baptiste
Joseph Fourier, matematico francés del
siglo XVIII, reconocido entre otras muchas
cosas por su trabajo en la descomposicion
de funciones periddicas, definidé una de
muchas transformaciones y se ha
encontrado que es tremendamente util en
Cristalografia, asi como en muchas otras
areas, y pronto entenderéis por qué. Pero
antes de nada, como ya viene siendo
habitual, vamos a la definicion:

F(r") = f p(r) e2mr’r gy
5

E igual que hemos hecho antes, vamos a
destriparla. Aqui hay dos funciones, p(7),
que es una densidad electronica (ya
veremos de qué exactamente) y F(r*), que
no es otra cosa que p(r) transformada segin
la definicion dada. Y dicha definicion dice
que hay que multiplicar la primera funcion
por una exponencial que incluya las
variables de ambas funciones y hacer una
integral a todo el espacio. Mi consejo es

que, al igual que sucedia con la
convolucion, no preguntéis por qué es asi,
simplemente es.




Y en este punto nuevamente deberiais
haceros otra pregunta, /si 7 son los puntos
que definen la periodicidad del cristal por
medio de la celda unidad, qué demonios es
r*? Pues son los mismos puntos en el
espacio reciproco. Y si, lo habéis
averiguado, toca hacer una nueva parada
para explicar qué es eso. Pero esta vez no
hacen falta ecuaciones, y os prometo que al
terminar  este  parrafo  estaréis en
condiciones de mirar al mundo con otros
ojos. Como ya sabréis, normalmente
trabajamos en el espacio cartesiano,
definido por tres ejes, uno en cada direccion
del espacio, formando siempre angulos
rectos entre si. Esto es lo mas habitual, pero
en Cristalografia conviene amoldarse a las
circunstancias y emplear como espacio la
propia celda unidad. Dicha celda es un
prisma tridimensional definido también
mediante tres ejes, que son las propias
aristas, pero no es necesario que sean
perpendiculares entre si. Echad un vistazo a
las redes de Bravais, que son todas las
posibles celdas que podemos encontrar, y
entenderéis lo que digo (Fig. 3). Estas
celdas son lo que llamamos espacio directo,
para pasar al espacio reciproco basta con
aplicar una serie de condiciones
matematicas. Sin entrar en detalle,
basicamente se cambian las direcciones de
los ejes, los angulos que forman entre si e
incluso las distancias. En la practica lo que
sucede es que todo se invierte. Lo que es
grande en el espacio directo es pequefio en
el reciproco, lo que esta a la derecha pasa a
la izquierda, lo de arriba a abajo y lo
vertical se convierte en horizontal. Os
parecera una locura, pero es que resulta que
aplicando la transformada de Fourier
podemos pasar de la densidad electronica
real de una molécula a su densidad
electronica en el espacio reciproco, que no
es otra cosa que F(r*).

Figura 3. Redes de Bravais.

Al definir la transformada de Fourier he
dejado en el aire qué densidad electronica
se usa. Ahora es el momento de aclararlo.
No es la de una molécula, sino la de todo el
cristal, que es muy facil de definir gracias a
la convolucion de la funcion de red de
dicho cristal con la densidad electronica
dentro de una celda unidad. Lo que a su vez
es posible gracias al simple hecho de que el
cristal es periddico. Y aqui viene la parte
mas divertida, ja qué nos imagindis que se
obtiene al representar graficamente F(r*), la
densidad electronica del cristal en el
espacio reciproco? Pues nada més y nada
menos que el patron de difraccion del
cristal.

(Sorprendidos? En realidad esto no es tan
extrafio, puesto que es como funciona el
mundo de la formacion de imagenes. Si no
os habiais dado cuenta hasta ahora es
porque nuestros ojos son lentes capaces de
focalizar la radiacion visible que es
dispersada por los objetos. Pero en realidad
sucede lo mismo que con los rayos X, entre
el objeto y los ojos lo que hay es un patréon
de dispersion, un dibujo incomprensible
definido en un espacio reciproco (que no es
tan raro por cierto si os detenéis a pensar
que un espejo también puede invertir el
espacio) que es interpretado con las lentes
apropiadas. A falta de lentes para rayos X
se usa la transformada de Fourier como

lente matematica. Y fijaros que en el caso




de la luz visible he usado el término
dispersion, que no difraccion, ya que éste
solo es un tipo especial de dispersion que
sucede cuando la luz atraviesa objetos que
presenten una cierta periodicidad.

Dicho esto es hemos completado el modelo
matematico. En la practica la utilidad de
todo esto es que aplicando la inversa de la
transformada de Fourier:

p(r) = J. F(r*) e 2mr’r gy
S*

es posible pasar del patron de difraccion
medido experimentalmente, F(r*), a la
densidad electronica del cristal, p(7), y de
ahi a la densidad de una sola molécula. Pero
como no podia ser de otra manera, en este
punto aparece un nuevo escollo. Se trata del

problema de la fase, que explicaré en la
préxima y ultima entrega de esta serie.
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NANOSENSORES BASADOS EN LA RELAJACION
MAGNETICA

Articulo realizado por
Gema Labrador
Herrera

Gracias a la nanotecnologia, se han disefiado nanoparticulas superparamagnéticas de
oxido de hierro como nanosensores para la rapida evaluacion de la susceptibilidad de
bacterias patégenas a ciertos antibidticos en sangre, a través de la relajacion magnética.
Estos novedosos nanosensores poseen diversas ventajas frente a los sistemas de deteccion
tradicionales, y se prevé a muy corto plazo su utilizacion en clinicas y farmacéuticas que

llevan a cabo I+D.

Palabras clave  Nanotecnologia, nanosensores, relajacion magnética, bacterias,

antibioticos.

Introduccion

Desde hace dos décadas, se ha ido
incrementando de forma significativa la
incidencia de infecciones bacterianas y la
aparicion de bacterias multirresistentes a
nivel mundial. Segin el Centro para el
Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC) de Estados Unidos, en su pais las
infecciones por Staphylococcus aureus
resistente al antibidtico meticilina (SARM)
originan mas muertes que el VIH, virus
causante del SIDA, y en el caso de Espaiia,
las infecciones relacionadas con SARM
también estan asociadas con altas tasas de
mortalidad'. Por lo tanto, el desarrollo de
sistemas de deteccion sensibles y rentables
capaces de determinar si una bacteria en
particular es resistente a ciertos antibioticos,
los agentes farmacologicos a los que el
microorganismo es susceptible, asi como la
dosis efectiva de dichos agentes, es vital
para el éxito del tratamiento y la prevencion
de epidemias. Tradicionalmente, para
realizar un ensayo de susceptibilidad
antimicrobiana, basado en la determinacion
de la susceptibilidad de las bacterias a los
antibioticos, es necesario aislar el
microorganismo y examinar su crecimiento
en medios de cultivo simples que contienen

varios agentes antimicrobianos, lo cual
puede tener una duracion de hasta 48 horas.
Por ello, el desarrollo de ensayos de
susceptibilidad antimicrobiana rapidos y
precisos resulta fundamental para la clinica
y la industria farmacéutica.

Ventajas de la

nanosensores magnéticos
La nanotecnologia  proporciona una
oportunidad Unica para el desarrollo de

nanotecnologia:

métodos de deteccion bacteriana que
requieren menor tiempo de preparacion y
menores volumenes de muestra, y que a su
vez, presentan mayor sensibilidad y
especificidad, asi como cinéticas de
deteccion mas rapidas. Concretamente, los
nanosensores magnéticos, basados en
nanoparticulas de oxido de hierro
recubiertas de dextrano o de silice
conjugadas con concavalina A (Con A), son
en la actualidad uno de los sistemas de
deteccion bacteriana mas eficientes que
existen, pues no solo son capaces de
detectar rapidamente la presencia de un
microorganismo a partir de una pequefia
muestra de sangre del paciente, sino

también si es metabolicamente activo, antes
y después del tratamiento del paciente con




un determinado antibidtico, es decir, si es
sensible o resistente a ¢l; en el caso de que
sea sensible, también estan capacitados para
determinar la  concentracion = minima
inhibitoria de antibidtico (CMI), que se
corresponde con la menor concentracion de
antibidtico capaz de inhibir el crecimiento
bacteriano,  parametro  que  resulta
fundamental en clinica®. Otra ventaja que
poseen estos nanosensores, con respecto al
resto de técnicas de deteccion bacteriana,
incluidos sus competidores en la escala
nano (por ejemplo, las nanoparticulas de
oro), es que son capaces de determinar la
susceptibilidad antimicrobiana
independientemente del medio en el que se
encuentren, pues se basan en la relajacion
magnética, la cual no depende de las
propiedades opticas de la solucion. Por lo
tanto, se pueden hacer ensayos en todo tipo
de medios complejos, como extractos
tisulares o sangre, economizandose asi el
proceso, pues se prescinde del aislamiento
del microorganismo’.

Nanosensores recubiertos de dextrano

El primer tipo de ensayo de susceptibilidad
antimicrobiana realizado con nanosensores
magnéticos fue de tipo competitivo® (Figura
1). Para ello, a la solucion en la que se
encuentran las bacterias a analizar junto con
su alimento, almidon (un tipo de
polisacarido), hay que adicionarle:

- Nanosensores magnéticos: constituidos
por nanoparticulas superparamagnéticas de
oxido de hierro recubiertas de un tipo de
polisacarido, el dextrano.

- Con A: proteina con gran afinidad por los
polisacaridos.

Figura 1. Modelo de ensayo competitivo para
determinar la susceptibilidad antimicrobiana,

utilizando para ello nanosensores recubiertos de
dextrano y Con A”.

Tanto los nanosensores recubiertos de
dextrano, como el almidon, competiran por
el sitio de union de la Con A, y acabaran
formando agregados. La union de Con A a
los nanosensores provoca un cambio en la
seflal de resonancia magnética de la
muestra, especificamente, en el tiempo de
relajacion spin-spin (T2) de los protones del
agua de la solucion. La variacién de T2 en
el tiempo (AT2), es medida a través de un
analizador de resonancia magnética nuclear
(RMN). Dicha variaciéon, serd mayor
mientras mayor numero de proteinas Con A
se unan a los nanosensores, y para ello, es
necesario, que  exista una  baja
concentracion de almidon en el medio, pues
la Con A tiene mayor afinidad por el
almidon que por el dextrano de los
nanosensores; esta relacion se comprobd
realizando el ensayo en medio estéril, sin
bacterias (Figura 2A). Por lo tanto, AT2 es
directamente proporcional a la cantidad de
bacterias y a su actividad metabdlica, pues a
mayor numero de bacterias, mayor
actividad metabolica y menor cantidad de
almidon disponible, ya que serd consumido
(Figura 2B). Estos nanosensores poseen una
alta sensibilidad a la hora de detectar
actividad metabodlica, pues se observan
cambios significativos de T2 incluso
cuando la poblacion bacteriana es de 10°
unidades formadoras de colonias (UFCs), lo
cual es muy importante para poder prevenir
la  septicemia (infeccion  grave vy
potencialmente mortal causada por la

presencia de bacterias en la sangre).
A. B.
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Figura 2. Deteccion de los niveles de
polisacaridos (almidon) y seguimiento de la
actividad metabolica bacteriana gracias a la




medicion de AT2, en el ensayo competitivo
realizado a partir de nanosensores recubiertos de
dextrano. (A) Cuantificacion de almidon en
medio estéril, y (B) determinacion del consumo
de almidon debido al metabolismo bacteriano®.

Gracias a la habilidad de estos nanosensores
para detectar el consumo de polisacaridos
debido al metabolismo microbiano, se
puede identificar la  susceptibilidad
antimicrobiana y determinar la CMI de un
determinado antibidtico. Para ello, se
realiza una serie de ensayos competitivos,
adicionando en cada uno una concentracion
de antibiotico distinta, en orden creciente.
En la figura 3A, se muestran los resultados
de un ensayo realizado para determinar la
susceptibilidad de una determinada cepa de
E. coli al antibidtico ampicilina; como
podemos observar, dicha cepa es sensible al
antibidtico, pues la utilizacion de almidon y
el crecimiento de las bacterias se ven
inhibidas a concentraciones mayores de 8
ug, lo cual se demuestra por los bajos
valores de AT2 a estas concentraciones; por
lo tanto, la CMI seria 8 pg. En la Figura 3B,
aparecen representados los resultados de un
ensayo realizado con el mismo fin que el
anterior, pero para el patdégeno Serratia
marcescens; en este caso, la bacteria era
resistente a este antibiotico, pues los valores
de AT2 fueron siempre muy elevados, si los
comparamos con los obtenidos al realizar el
ensayo en medio estéril. En comparacion
con las técnicas tradicionales de evaluacion
de susceptibilidad antimicrobiana, como es
el ensayo de turbidez, los nanosensores son
mucho maés rapidos (2,5 horas en vez de 24
horas) y necesitan menor cantidad de
muestra (10 pl en vez de 2 ml), entre otras
muchas ventajas.

A. Antibiotic sensitive B. Antibiotic resistant

*
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Figura 3. Determinacion de la susceptibilidad o
resistencia de E. coli (A) y Serratia marcescens
(B) al antibiotico ampicilina, con nanosensores
recubiertos de dextrano”.

Nanosensores recubiertos de silice y
conjugados con Con A

Estos novedosos nanosensores magnéticos
son similares a los anteriores, pero estan
recubiertos de silice y conjugados
directamente con Con A, de forma que los
ensayos que se realizan con ellos son no
competitivos® (Figura 4). De esta forma, se
facilita el proceso de mediciéon de los
niveles de almidon en la solucién, pues ya
solo se deben adicionar los nanosensores a
la solucion con bacterias y almidon, y se
reduce por tanto, el tiempo y coste invertido
en él.

Figura 4. Modelo de ensayo no competitivo para
determinar la susceptibilidad antimicrobiana,
utilizando para ello nanosensores recubiertos de
silice y conjugados con Con A”.

Perspectivas futuras
Los expertos en la materia prevén la rapida

utilizacion de estos nanosensores basados
en la relajacion magnética en las clinicas y
farmacéuticas, pues agilizarian la toma de
decisiones clinicas y facilitarian el
descubrimiento de  posibles agentes
antimicrobianos.
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NANOSENSORES PONEN FIN AL
“JUEGO DEL ESCONDITE”

Articulo realizado por Ana Belén
Iglesias Romero

Un reciente articulo publicado en Abril de 2012 hace pensar que los microorganismos
patégenos intracelulares tienen sus dias contados en cuanto a evasion de los métodos de
deteccion se refiere. Un sistema de deteccion basado en nanosensores parece ser capaz de
descubrir patégenos intracelulares de una forma rapida y con una elevada sensibilidad y

especificidad.

Palabras clave  Nanotecnologia, Nanosensores, patogeno intracelulares, deteccion,

Mpycobacterium tuberculosis.

La patogénesis causada por patdgenos
intracelulares como Mycobacterium
tuberculosis radica en la capacidad de
supervivencia de estos microorganismos en
el interior de células hospedadoras, como
macrofagos y células dendriticas. Este
modo de infeccion impide la deteccion vy,
consecuentemente, el correcto diagndstico y
el tratamiento adecuado, permitiendo asi la
expansion del patogeno por el cuerpo.

Los inmunoensayos serolégicos no son
capaces de detectar patdgenos intracelulares
en los fluidos bioldgicos, como la sangre,
ya que estos microorganismos  se
encuentran escondidos en el interior de
células; por esta razon, para identificar al
patdbgeno, es necesario aislar células
infectadas y proceder a la extraccion de
ADN para, finalmente, realizar una
reaccion de amplificacion por PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa) con
marcadores genomicos especificos. Aunque
la PCR es un método altamente especifico y
sensible, se trata de un método laborioso y
largo que, ademas, requiere de muestras

puras de ADN; por ello, muestras
biologicas complejas como biopsias o
muestras de sangre requieren de un largo
procesamiento.

Una metodologia alternativa para la
deteccion de patdgenos intracelulares
consiste en el aislamiento de linfocitos
infectados para su posterior crecimiento en
cultivo de forma previa a la PCR. Pese a
tratarse de un método muy efectivo
(particularmente cuando estos patogenos se
encuentran en bajo nimero), se trata de un
método con algunos inconvenientes: los
métodos de cultivo de bacterias requieren
de mucho tiempo (incluso semanas), lo cual
seria inviable si estamos hablando de
detectar una infeccion en un organismo
donde la rapidez del diagndstico es de vital
importancia; algunos patéogenos ademas no
crecen en cultivo etc. Por todo ello, se
requieren nuevas tecnologias capaces de
detectar estos patdogenos tan rapido como
sea posible. Es en este punto es donde
entra en juego la nanotecnologia, que
aprovecha las propiedades electronicas,

magnéticas y luminiscentes que algunos
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materiales exhiben al interaccionar de
forma especifica con un marcador
bioldgico. Entre los nanomateriales mas
prometedores nos encontramos con los
nanosensores magnéticos “MRS”, éstos
se componen de nanoparticulas de 6xido de
hierro recubiertas de polimeros, sobre los
cuales se conjugan ligandos de afinidad
para facilitar la union y la deteccion
magnética de una diana especifica. Tras la
union especifica, se producen cambios en
la sefial de resonancia magnética (MRS),
en concreto en el tiempo de relajacion
(T,), de la muestra; el método MRS se
basa en el efecto que el campo magnético
inducido por la nanoparticula ejerce sobre
cientos de miles de moléculas de agua que
rodean la nanoparticula; este efecto resulta
en una amplificacion de la sefal,
permitiendo una deteccion con elevada
sensibilidad incluso en un medio turbio y
minimamente procesado, sin necesidad de
una amplificacién posterior como ocurria
en los métodos de deteccion de PCR y
ELISA (inmunoensayo). Ademas, los
cambios producidos en T,, correlacionan
con la concentracion de diana en la muestra.
Asi pues, partiendo de estos nanomateriales
y sus propiedades, se han desarrollado los
hMRS, que consisten en un sistema de
nanoparticulas que hacen variar
(aumentandolo), el  parametro T,
(recordemos que este parametro se
relacionaba con cambios en la sefial de
resonancia magnética de la muestra), tras su
uniéon con un marcador gendmico
especifico de bacteria. Un ejemplo concreto
de esta técnica es la utilidad de estos
nanosensores para detectar la presencia del
patogeno
avium paratuberculosis. La eleccion del
ejemplo se debe a que se trata de un

intracelular ~ Mycobacterium

patogeno intracelular de muy bajo
crecimiento (varios meses), que ademas,
posee una relevancia clinica enorme debido
a que dicho patégeno es el causante de la
enfermedad de Johne en ganado vacuno

(infeccion intestinal) y ademas se ha visto
que esta implicada en la aparicion de la
enfermedad de Crohn en humanos.

Estos nanosensores portan un
oligonucledtido complementario a una
secuencia especifica y muy conservada en
estos patogenos. La utilidad de esta
herramienta en la deteccion de patdgenos
intracelulares se ha demostrado a través de
una serie de experimentos que se resumen a
continuacion:

-Es bien sabido que calentar una muestra de
leucocitos da lugar a la salida del patogeno
de los compartimentos intracelulares, como
los fagosomas, debido a la formacion de
poros en las membranas de las células
huésped; una vez expuesto a altas
temperaturas, la integridad estructural del
patogeno se ve afectada dando lugar a la
salida del ADN gendmico hacia la fase
acuosa. Los nanosensores que aqui se
presentan, son capaces de soportar elevadas
temperaturas y de unirse a su secuencia
diana en una muestra sin procesar
induciendo un aumento de la sefial de
resonancia magnética de la muestra que
permite identificar la presencia del
patoégeno en un corto periodo de tiempo.

Figura 1. En esta imagen se esquematiza como
el aumento de temperatura de la muestra induce
la salida del patogeno intracelular asi como la
salida de su ADN genomico. En la parte inferior
se esquematiza como el sistema de
nanosensores hMRS reconoce una secuencia
diana especifica '.

-Con el fin de probar la sensibilidad y

especificidad del sistema, se demostré que




era posible identificar la presencia de una
diana  especifica en una muestra
“contaminada” por microorganismos de la
misma familia.

-También se vio que el resultado del
analisis de una muestra de ADN aislada,
obtenida por un elaborado protocolo de
purificacion, era practicamente idéntica al
obtenido con otro en la que la muestra habia
sido procesada durante 30 minutos; lo cual
mostrd la “capacidad todo-terreno” de estos
nanosensores.

-Con el fin de comprobar la utilidad en
muestras reales, se tomaron muestras
clinicas de pacientes con enfermedad de
Crohn y se compararon los resultados
obtenidos a partir del analisis por PCR,
usando  muestras con un  largo
procesamiento previo, ya que no puede
realizarse en muestras “crudas”, frente al
sistema de nanosensores hMRS (sin apenas
procesamiento de la muestra). El resultado
mostrd que el sistema hMRS era capaz de
detectar correctamente todas las muestras,
mientras que con la PCR aparecié un falso
negativo (muestra positiva que el sistema
identifica erroneamente como negativa),
debido a las bajas cantidades de patogeno
en la muestra. De esta forma, se demostrd
que la elevada especificidad del sensor
facilitaba la deteccion del patogeno
intracelular Mycobacterium avium
paratuberculosis en muestras de sangre e
incluso biopsias. En el caso de muestras de
ganado el resultado fue igualmente
satisfactorio, estos nanosensores mostraron
un incremento de la sefial magnética en
todos los tejidos provenientes de animales
infectados. En ambos casos se utilizaron
controles que determinaban el umbral de un
resultado positivo o negativo de la
infeccion.

En definitiva, los datos que se tienen hasta
el momento de estos nanosensores en la
deteccion de un determinado patogeno

intracelular, hacen pensar que estos
sistemas son capaces de detectar la

presencia de patogenos intracelulares como
Mycobacterium avium paratuberculosis de
forma répida y con gran fidelidad y
sensibilidad. Este sistema podria ser
adaptado para la deteccion de diferentes
patégenos, y ser trasladados al uso clinico
para permitir una rapida deteccion que
proporcione informacioén clinica til para un
tratamiento exitoso.

A continuacién se muestra un resumen
general del sistema descrito:

Figura 2. En esta imagen se muestra una
comparativa entre los 2 métodos actuales de
deteccion (PCR directa y PCR tras cultivo) y el
sistema de  nanosensores  desarrollado.
Asimismo, se compara el tiempo empleado en
cada uno de los analisis (24 horas, 12 semanas y
1 hora respectivamente), asi como la
visualizacion de un resultado positivo o
negativo en cada caso .
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POLIETILENGLICOL: “LA CAPA DE
INVISIBILIDAD” PARA LAS NANOPARTICULAS.

El desarrollo de firmacos asociados a nanoparticulas es el futuro, pero nuestro sistema
inmune es una gran barrera a superar. Queremos dar a conocer una de las distintas
formas que existen de recubrir las nanoparticulas, y hacer que estas se vuelvan
“invisibles”, al menos durante un tiempo. Con este método las nanoparticulas pueden
llegar a su diana terapéutica y cumplir su funcién, sin ser reconocidas como extraifias por
el organismo y entonces eliminadas. El método usado es la pegilacion, que es la union de
Polietilenglicol a una molécula, en este caso a una nanoparticula.

Palabras clave  Polietilenglicol (PEG),
Pegilacion.

El desarrollo de farmacos asociados a
nanoparticulas puede llegar a revolucionar
el tratamiento de la enfermedad, llevando el
farmaco a su diana de forma controlada y
segura. Pero nos encontramos con un
problema a la hora de aplicar estos
farmacos asociados, y ese problema se
llama Sistema Inmune, concretamente el
sistema complemento y las opsoninas. Las
opsoninas son proteinas presentes en el
suero de la sangre que rapidamente se unen
a nanoparticulas (que a “ojos” de nuestro
organismo son  agentes extrafios), este
reconocimiento permite a los macrofagos
que forman parte de el
sistema mononuclear fagocitico (MPS)
reconocerlas con facilidad y eliminar estos
dispositivos de administracion de farmacos
(las  nanoparticulas) antes de que
puedan realizar su funcion terapéutica.”’
Por tanto, tenemos que superar de alguna

manera esta barrera ya que si no, sera

sistema inmune, invisible, nanoparticulas,

imposible llevar los farmacos asociados a
las nanoparticulas. Para superar estas
limitaciones, se han desarrollado varios
métodos, basados en el revestimiento de la
superficie de los nanomateriales, con el
objetivo de enmascararlos o camuflarlos,
es decir ocultarlos delos macréfagos y
evitar asi su destrucciéon y por consiguiente
la falta de eficacia del farmaco.

De estos métodos,el preferido esla
adsorcion o injerto  de  polietilenglicol
(PEQG) a la superficie de las nanoparticulas
puesto que el PEG es barato, versatil y esta
aprobado por la FDA (Food and Drugs
Administration) para muchas aplicaciones;
Ademas de tener baja toxicidad, PEG
es un poliéter diol lineal que exhibe un bajo
grado de inmunogenicidad y antigenicidad.
2 G)

Las ventajas que presenta la adicion de
PEG a la superficie de las nanoparticulas




son variadas, como por ejemplo, se produce
un incremento en la circulacion sanguinea,
por lo que las nanoparticulas estaran
durante mas tiempo en sangre para realizar
su funcion; Otra caracteristica es que reduce
las fuerzas de Van der Waals y por tanto
reduce la interaccion entre nanoparticulas,
impidiendo la agregacion de las mismas y
por tanto evitando que se formen trombos,
ademas puede llegar a mejorar la
estabilidad de las nanoparticulas; Por ello la
administracion de farmacos por esta via es
segura.?’) Este método crea una
capa protectora hidrofila alrededor de
las nanoparticulas que es capaz de impedir
la absorcion de proteinas opsoninas a través
de fuerzas de repulsion, permitiendo que las
nanoparticulas permanezcan mas tiempo en
sangre, y evitando la opsonizacion y la

posterior eliminacion de las mismas. Figura
1.@®
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Figura 1. Podemos ver como las nanoparticulas
que no estan envueltas son opsonizadas y
eliminadas en el higado(A). Mientras las que si
estan envueltas en PEG no son opsonizadas y
por tanto no son eliminadas (B) Referencia @

El proceso mediante el cual las particulas
son recubiertas por PEG, se denomina
Pegilacion, este proceso se basa
simplemente en la decoracion
de la superficie de la particula mediante el
injerto, atrapando, o adsorbiendo cadenas

de polietilenglicol. ®  Si la densidad del
injerto es bajael PEGse considera que
esen régimen de seta mientras que, si la
densidad es elevada
el PEGse

consideraenel  régimen

de cepillo. La densidad de injerto perfecto

se encuentra exactamente entre el régimen
de seta y el de cepillo. Figura 2.

La manera en la que PEG se encuentra en la
superficie del nanomaterial y puede evitar
la unidon de las opsoninas al mismo, se
puede explicar de la siguiente forma: las
opsoninas y otras proteinas son atraidas
hacia la particula por distintas fuerzas
(como por ejemplo Van Der Waals), al
encontrarse con las cadenas en superficie de
PEG, se comprimen dichas cadenas, y dicha
compresion obliga a las cadenas a tomar
una conformacioén de energia mayor, este
cambio crea una fuerza opuesta repulsiva
que equilibra o incluso repele la fuerza que
ejerce la opsonina sobre PEG.

Hay que senalar que para que la repulsion
se produzca el grosor de la capa de PEG
tiene que superar un minimo y a veces es
dificil controlarlo, el espesor de la capa esta
relacionado con otros factores como el peso

molecular de PEG o la densidad de
)

superficie de la cadena. “

o <} &

Figura 2. Superficie de nanoparticula altamente
recubierta por cadenas de PEG. Régimen
cepillo. Referencia ¥

pillo. Referencia

Aunque parece un método estupendo, se
han encontrado ciertos problemas asociados
a los liposomas.

En algunos tratamientos, se necesita la
administracion repetida de algin farmaco, y
se ha visto que una primera inyeccion
intravenosa de liposomas pegilados cumple
totalmente su funcidn, pero si unos pocos
dias después volvemos a inyectar los
pegilados

liposomas pierden sus




caracteristicas, circulan rapidamente y se
acumulan en el higado para ser eliminados,
es decir, atun llevando PEG en su superficie,
son reconocidos por el sistema inmune.

Esto puede ser debido a que la primera
inyeccion de liposomas induce respuestas
de IgM contra el PEG, y dicha produccion
es importante para desencadenar la
transformacion de una dosis inyectada
posteriormente, haciéndola inefectiva. ©

Otro posible inconveniente que podemos
encontrar, es que cuando se produce el
recubrimiento, puede que se
dificulte la liberacion del farmaco

y la interaccion célula diana
y por lo tanto puede ser un
obstaculo en la realizacion de
la respuesta terapéutica, pero
se han hecho intentos para
mejorar la eficacia terapéutica
de nanoparticulas estabilizadas por
medio de desprendimiento, es
decir, una pérdida del

recubrimiento después dela llegada al
lugar de destino. ©

Por tanto, podemos concluir diciendo que
una de las maneras mas usadas que tenemos
a nuestra disposicion para volver sigilosas o
invisibles a las nanoparticulas frente al
sistema inmune, es la envoltura con PEG
que les proporciona a las mismas distintas
caracteristicas y ventajas ademas de un
entorno hidrofilo, y aunque posea algun
inconveniente como el que hemos visto en
los liposomas, puede ser mejorado o

corregido con el tiempo.
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NANODIAMONDS

Los Nanodiamonds (NDs), son nanoparticulas pertenecientes a la familia de materiales
nanométricos del carbono. En los ultimos aios, estas nanoparticulas de carbono estan
adquiriendo, gracias a sus excelentes propiedades fisicas y quimicas, un gran interés en
biomedicina y en otras areas de aplicacion, como en la industria mecanica y electronica.

Palabras clave Nanodiamonds (NDs),

modificacion superficial.

Introduccion.

Los NDs son nanoparticulas de carbono con
una estructura octaédrica truncada de
aproximadamente 2-8 nm de diametro;
aunque pueden agregarse y alcanzar los
200nm [Figura 1].

Estas nanoparticulas de carbono fueron
descubiertas por el ejército soviético en
1963, quien las encontrd por primera vez en
el humo generado tras la detonacion de un
explosivo llamado mezcla B. Este nuevo
descubrimiento se mantuvo en secreto
durante muchos afios y no fue hasta la
década de los noventa cuando estos
nanomateriales empezaron a producirse a
gran escala, y a ser usados en investigacion.
A partir de este momento, una serie de
avances importantes (descubrimiento de
nuevas propiedades) hicieron generar un
gran interés por este nanomaterial.

detonacion, biocompatibilidad, fluorescencia,

Figura 1. Estructura de los NDs'.

Obtencion de NDs.

En la actualidad se han desarrollado
numerosas técnicas para la obtencion de
NDs, como son la técnica de detonacion,
ablacion laser, molienda de bolas de alta
energia a elevada temperatura y presion
(HPHT), CVD, radiacion con iones de
grafito, irradiacion de iones carbono
“onions”, entre otras muchas. De todas
estas técnicas, la mas barata y por ello la
mas empleada es la técnica de detonacion.
Esta técnica, consiste en la detonacion de
una mezcla deficiente en oxigeno, 60% en
peso de trinitrotolueno (TNT) y 40% en
peso de hexdgeno (RDX), en el interior de
una camara metalica cerrada llena de un gas
inerte (N,, CO;) o de H,O solida o liquida
como refrigerante (sintesis seca o humeda
respectivamente). [Figura 2]. Tras la
recoleccion de los NDs, del fondo y las

paredes de la camara; estos tienen que ser
purificados.




Figura 2. Técnica de detonacion para la
obtencion de NDs. En la figura se representa la
detonacion-proyeccion-propagacion de la onda;
(D) formacion de nanoclusters de carbono; (II)
coagulacion en nanogotas liquidas; (III)
cristalizacién y crecimiento de NDs?.

La purificacion, es un paso importante para
eliminar las impurezas generadas durante el
proceso de obtencion. Existen varias
técnicas de purificacion, pero la que resulta
mas ecologica es la técnica basada en la
oxidacion por aire o aire enriquecido con
ozono a altas temperaturas. Esta técnica, al
mismo tiempo, permite eliminar diversos
grupos funcionales presentes en la
superficie de los NDs, consiguiéndose asi
una unificacion quimica de la superficie (se
evita agregacion de NDs). [Figura 3].

Figura 3. Esquema purificaciéon mediante la
técnica de oxidacion’.

El rendimiento en NDs, por tanto, va a
depender exclusivamente de las condiciones
de sintesis y, mas concretamente, de la

capacidad del medio refrigerante (agua,
aire, co,) en el interior de la camara.

Propiedades NDs.

Los NDs poseen propiedades propias del
diamante, como estabilidad quimica,
elevada pureza, rigidez, fuerza; y ademads
presentan las  caracteristicas de los
materiales nanométricos como pequefio
tamafio, gran superficie y alta capacidad de
adsorcion. Todo esto junto con otras
propiedades importantes de los NDs, como
la biocompatibilidad, baja-nula toxicidad y
sus propiedades Opticas (fluorescencia), hace
que estos nanomateriales estén despertando
un gran interés en biomedicina.

La baja-nula toxicidad de los NDs ha sido
comprobada mediante diversos estudios de
citotoxicidad in vitro y de toxicidad in vivo
llevados a cabo en raton. Esta propiedad
hace que los NDs estén desbancando a otros
nanomateriales derivados del carbono, como
los nanotubos.

Las propiedades fluorescentes tipicas de los
NDs, se deben a la formacion de los centros
nitrégeno-vacante (N-V) [Figura 4]. Estos
centros pueden obtenerse mediante la
irradiacion de NDs con particulas de alta
energia (electrones, protones, iones helio)
seguido por vacio de recorrido a 600-
800°C. Hasta ahora estas propiedades se
daban principalmente en NDs obtenidos por
la técnica HPHT; sin embargo, en la
actualidad se ha podido comprobar que los
NDs obtenidos por la técnica de detonacion,
presentan luminiscencia intermitente en
NDs de 5nm y Iuminiscencia estable en
NDs de 20nm, asociada a los centros N-V.
Esto hace pensar que tanto la cantidad de
nitrogeno en los precursores como las
condiciones de refrigeracion, influyen en la
generacion de centros N-V y por tanto en
las propiedades fluorescentes de estos
nanomateriales.




Figura 4. Centros N-V nanodiamonds”.

Los NDs [Figura 5], por tanto, combinan
las ventajas de los Quantum dots (tamafio
pequeiio, alta fotoestabilidad, fluorescencia
multicolor) con la biocompatibilidad, no
toxicidad y propiedades de superficie;
propiedades que ponen de manifiesto el
gran interés que estan despertando estos
nanomateriales para su utilizacion en la
obtencion de imagenes in vivo.

Figura 5. a) Fluorescencia de NDs. b)
microscopia confocal de fluorescencia de un
cultivo de osteoblastos, mediante el empleo de
NDs’.

Otra propiedad interesante presentada por
los NDs, es la posibilidad de unir distintos
grupos funcionales a su superficie [Figura
6], permitiendo asi la funcionalizacion de la
misma, sin que esto implique una pérdida
de sus propiedades. Ademds, con ello
también se consigue evitar los problemas de
agregacion presentado por estos
nanomateriales.

Figura 6. Estrategias para la modificacion
superficial y funcionalizacion de NDs®.

Con el tiempo, un mayor conocimiento de
su estructura y de sus propiedades,
permitird el desarrollo de técnicas de
obtencion mejoradas; lo que conducira a un
aumento en la produccion de estos
nanomateriales.
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APLICACIONES BIOMEDICAS DE LOS
NANODIAMANTES:
TRANSPORTE DE FARMACOS.

Los nanodiamantes (NDs) son nanomateriales que se caracterizan por presentar alta
biocompatibilidad, nula toxicidad y buenas caracteristicas superficiales, lo que hace que
estos nanomateriales puedan ser facilmente conjugados con una gran variedad de
moléculas bioactivas. Todas estas caracteristicas hacen que los NDs tengan un gran interés
en aplicaciones biomédicas; tanto en la obtencion de imagenes in-vivo como en el

transporte de fAirmacos en el organismo.

Palabras clave  Nanodiamonds (NDs), aplicaciones biomédicas, transporte de farmacos,

doxorubicina, cluster.
Introduccion

Las excelentes propiedades fisicas y
quimicas de los NDs han hecho que estos
nanomateriales sean  empleados  en
aplicaciones muy diversas, que van desde
su empleo como lubricante de motores,
cromatografia, espectroscopia de masas, y
obtencion de imagenes por RMN, hasta su
empleo en el transporte de farmacos.

Este articulo se va a centrar principalmente
en las aplicaciones biomédicas de estos
nanomateriales, y como mediante su
empleo se va a poder mejorar la
administracion de farmacos anticancerosos.

Transporte de firmacos: NDs.

Los NDs se estan comenzando a estudiar
para el transporte de farmacos en el
organismo, ya que penetran facilmente a
través de las membranas celulares, permiten
unir en su superficie, de forma covalente o
no covalente, péptidos, proteinas, ADN,

farmacos; facilitando el transporte de los

mismos al interior celular [Figura 1]. Todo
esto, junto con sus excelentes propiedades
fisicas y quimicas, baja-nula toxicidad y
buena biocompatibilidad; han hecho que los
NDs estén  sustituyendo a  otros
nanomateriales empleados para este fin.

Figura 1. Unién de farmaco en la superficie de
NDs y penetracion a través de las membranas
celulares'.




Hasta el momento, se han desarrollado dos
mecanismos de transporte de farmacos
basados en el empleo de NDs:

1.- Montaje de NDs sobre un sustrato
quimico que permita la interaccion del
farmaco en 2D: estas peliculas de NDs se
realizan mediante un proceso de
autoensamblaje; en el que el polimero es
depositado sobre un vidrio al que
posteriormente se le afiaden los NDs-
drogas. Estos sistemas han sido sometidos a
numerosos estudios de expresion génica,
fragmentacion MTT 'y de ADN,
demostrando en los tejidos efectos toxicos
reducidos. Algunos ejemplos de este
mecanismo son el NDs-PLL (vidrio de poli-
lisina) [Figura 2] y NDs-polimero Parylene
C. Estudios realizados en ratéon con este
ultimo para el transporte de un farmaco
antitumoral, doxorubicina (DOX), han
demostrado que este sistema permite una
administracion ~mas  segura  (menor
toxicidad) y una liberacion prolongada del
farmaco (aproximadamente de un 1 mes).

Figura 2. Esquema mecanismo de transporte de
farmacos basado en el anclaje de NDs- fairmaco
sobre placa de vidrio PLL?.

2.- Claster NDs [Figura 3]: Este método
consiste en cargar de forma no covalente el
farmaco sobre el cluster de NDs.

Figura 3. Cluster de NDs".

Estos sistemas han demostrado que actuan
como blindaje de
quimioterapéuticos. Propiedad que resulta

farmacos

interesante, ya que con ello se evitaria la
afectacion de células sanas en tratamientos
antineoplasicos, evitandose asi los efectos
adversos asociados a este tipo de farmacos.
También se ha podido comprobar que estos
sistemas permiten una liberacion controlada
del farmaco y, ademas, que la asociacion
de NDs-DOX permite, con dosis mas bajas
del farmaco, obtener efectos antitumorales
mas potentes [Figura 4]. La reduccion de la
dosis proporcionada por estos sistemas,
permitird una mejora en el perfil de
seguridad de farmacos anticancerosos.

Figura 4. En la imagen se observa el efecto
antitumoral de la doxorubicina (100pg, 200 pg)
y de los cluster NDs- doxorubicina (100pg, 200
ug). Se puede observar como el complejo NDs-
DOX mejora el efecto antitumoral incluso a
dosis mas baja de DOX’.

Otras aplicaciones biomédicas de NDs.

-Bioingenieria de tejidos: la ingenieria de

tejidos y la medicina regenerativa son areas
de gran interés por su capacidad de
regenerar tejidos dafiados.

Los NDs, por sus propiedades mecanicas,
posibilidad de
modificaciones quimicas superficiales y

biocompatibilidad,




capacidad para transportar una gran
variedad de sustancias bioactivas, son
buenos candidatos para la fabricacion de
matrices extracelulares (MEC)
multifuncionales.

En la actualidad se estdn desarrollando
MEC mediante la asociacion de NDs-OAD-
PLLA, evitandose asi los problemas de
soporte que presenta dicho polimero
(PLLA). Ademas investigadores de la
Universidad de Alabama en Birmingham
creen que el revestimiento con NDs de
protesis articulares de aleaciones metalicas,
podrian reducir el desgaste, disminuyendo
asi la inflamacion y el dolor causado por las
particulas de desecho generadas.

-Imégenes biomédicas: las excelentes
propiedades fluorescentes de los NDs junto
pequeio tamafio y
biocompatibilidad, los hacen especialmente
adecuados para la obtencion de imagenes
in-vivo. [Figura 5].

con su

En la actualidad, se estan desarrollando
sistemas que permitan el empleo de estos
nanomateriales para la obtencion de
imagenes biomédicas en humanos.

Figura 5. Imagen in vivo, obtenidas mediante el
empleo de NDs, de distintos 6rganos de raton”.

-Proteinas glomerulares: se cree que las

caracteristicas presentadas por los NDs
pueden ser adecuadas para que estos
nanomateriales, mediante modificaciones

superficiales, puedan imitar a las proteinas
globulares. A dia de hoy, se esté estudiando
la posibilidad de crear nucleosomas
artificiales.

En un futuro, el desarrollo de nuevas
tecnologias que permitan un estudio mas
exhaustivo de la estructura y de las
propiedades quimicas de superficie de
estos  nanomateriales, permitiran el
desarrollo de nuevas y mejores
aplicaciones.
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Articulo realizado por Noelia Camacho

PRESENTE Y FUTURO DE LOS
NANOTUBOS DE CARBONO

Las propiedades mecanicas, térmicas, eléctricas, quimicas y opticas de los nanotubos de
carbono, permiten a estas estructuras formar parte de las tecnologias del presente, pero
sobre todo aportaran un gran avance a las del futuro. Esperemos que este futuro no sea

muy lejano.

Palabras clave  Nanotubos de carbono (CNTs),SWCNT, MWCNT nanocompuestos,
bismaleimida modificada, contador Coulter

Los nanotubos de carbono (CNTs) son
estructuras cilindricas, compuestas por
atomos de carbono dispuestos de forma
hexagonal, del mismo modo que si se
enrollase una lamina de grafito. Los CNTs
pueden clasificarse de dos maneras:
nanotubos de carbono de capa simple
(SWCNT - Single Wall Carbon Nanotubes)
y nanotubos de carbono de capa multiple
(MWCNT — Multiwall Carbon Nanotubes).
Los MWCNT se forman con varios
SWCNT  concéntricos con  diferentes
diametros. [Fig. 1] Ambas estructuras se
caracterizan por su diametro del orden de
nanémetros y la longitud variada, desde

micras hasta centimetros.

Figura 1. Representacion de los nanotubos de
carbono SWCNT y MWCNT?.

Gracias a las excelentes propiedades de
estas nanoestructuras, los CNTs pueden ser
utilizados en multiples aplicaciones, siendo
la fabricacion de nuevos materiales, la

electronica y los sensores, las de mayor
potencial de mercado y mayor desarrollo.
Aunque las aplicaciones en biotecnologia y
quimica estén en auge debido a su utilidad
en medicina, se consideran tecnologias
inmaduras pero con gran potencial de
mercado, al igual que la aplicacion en
energia. También hay que mencionar la
mecanica, la fotdnica y la instrumentacion
cientifica como aplicaciones de los CNTs,
aunque con menor potencial de mercado.

En la actualidad, es facil encontrar
nanotubos de carbono en material deportivo
[Tabla 1], sin embargo, el desarrollo de
otros productos se retrasa debido a los
elevados precios de fabricacion, la
dificultad de produccion a gran escala y la
reducida capacidad de controlar 'y
manipular las caracteristicas y propiedades
de los CNTs. Este estado intermedio, entre
el laboratorio y la industria, debe avanzar
para poder beneficiarse de las grandes
ventajas que ofrecen los nanotubos de
carbono.

PRODUCTO
Bate de béisbol
Bicicleta de material
compuesto
Raqueta de tenis
Raqueta de badminton
Palo de hockey
Tabla 1. Productos deportivos a la venta.

ESTADO

A la venta




Materiales

Los nanotubos de carbono pueden formar
nuevos materiales. Las fibras de CNTs son
utiles para aprovechar sus propiedades
estructurales. Sin embargo, es preferible
mezclar los CNTs con otros materiales para
transferirles a estos las caracteristicas que
se deseen de los CNTs. Esta sintesis genera
nanocompuestos con nuevas propiedades:
mecanicas, eléctricas, electrorreolégicas3,
hidrofobas, ignifugas, opticas, quimicas y/o
térmicas.

Las capas de CNTs  ultra finas,
transparentes y conductoras pueden formar
recubrimientos por inmersion y por
pulverizacion, y filtros de vacio®. Los filtros
pueden estar compuestos por CNTs
formando poros incrustados en una matriz.
El diametro nanométrico permite el paso de
fluidos, gases e incluso virus a través de
ellos, impidiendo el paso de las particulas
que deben ser eliminadas. Estos filtros se
podrian encontrar en los dispositivos de aire
acondicionado’.

Otra aplicacion de materiales que contienen
CNTs son los blindajes o las barreras fisicas
acusticas, electromagnéticas y contra
impactos, siendo la ligereza la caracteristica
aprovechada. Por ultimo, hay que destacar
otras aplicaciones, como los materiales de
los barcos y submarinos, los equipos de
proteccion de los soldados y los materiales
aeroespaciales, con CNTs aminados o con
bismaleimida modificada®.

Electronica

En electrénica, el nimero de aplicaciones
que pueden tener los nanotubos de carbono
es inmenso, debido a la propiedad eléctrica
que permite usarlos como conductores o
semiconductores. Esto permite sustituir al
silicio 'y otros semiconductores en
dispositivos  electronicos ademas de
miniaturizarlos, algo que demanda la
electronica en la actualidad, junto al

aumento de la velocidad y la eficiencia.
Ademas, los CNTs fomentan el

aprovechamiento de los efectos cuanticos
por su nivel molecular, son excelentes
conductores de calor (disipadores) vy
aumentan la vida 1til de los dispositivos por
sus propiedades mecanicas y térmicas.

Algunas aplicaciones de los CNTs en
electrdnica son los nanocircuitos [Fig. 2] ya
que podrian generar nuevos microchips mas
pequefios y mas rapidos. Formando
electrodos, los CNTs pueden formar parte
de las pantallas planas, confiriéndoles
varias ventajas: mayor brillo, menos
consumo, etc’.

Figura 2. a) Los CNTs crecen sobre una base de
silicio. b) Comprobacion de las propiedades con
Raman. c¢) Se imprime la placa del circuito. d)
Los nanotubos estan alineados con los
electrodos®.

Por ultimo, destacan los dispositivos de
memoria fabricados con CNTs, los cuales
podrian sustituir a las memorias RAM
actuales. Se consiguen asi memorias no
volatiles, mas rapidas, baratas, resistentes a
la radiacion, con una vida casi ilimitada,
gran capacidad de almacenamiento y menor
consumo. La tecnologia NRAM™ de la
empresa Nantero es un ejemplo de esto.

Sensores

Los CNTs pueden ser utiles en Ia
fabricacion de pequefios sensores portatiles,
rapidos y de bajo consumo. Las variaciones
fisicas o quimicas del entorno provocan
cambios en las propiedades del CNT. De
esta forma se consiguen diferentes tipos de
sensores como: los sensores quimicos, que
cambian sus propiedades eléctricas




(resistencia y capacidad) al reaccionar con
la sustancia a detectar; los sensores
mecanicos, que sufren desplazamientos en
su estructura atomica y modifican sus
propiedades eléctricas al ser sometidos a
una fuerza; los sensores térmicos, los cuales
cambian su resistencia con la temperatura; y
los sensores electromagnéticos  que
producen corrientes eléctricas.

Biotecnologia y quimica

Los nanotubos de carbono, concretamente
los SWCNTs pueden ser utilizados como
material de soporte para inmovilizar un
catalizador, mejorar su funcion 'y
estabilizarlo en un ambiente
desnaturalizante. Ademads, los propios
CNTs pueden usarse como catalizadores,
debido a su potencial rédox.

Sin embargo, lo que destaca en este campo
son las aplicaciones médicas: liberacion de
farmacos, diagnostico por imagen, protesis,
desarrollo 'y  pruebas de  nuevos
medicamentos y cirugia.

En la liberacion de farmacos, los SWCNT
son los mas apropiados para el diagndstico
del cancer y la quimioterapia, debido a sus
propiedades: atraviesa la membrana celular,
tiene una alta capacidad de carga de la
droga, se descarga en ambientes con pH
especifico, puede  prolongarse su
circulacion y su fluorescencia intrinseca,
ademas de  presentar

fototérmicas y fotoacusticas.

propiedades

Figura 3. Entrada del SWCNT, cargado con la
droga Dox, en la célula cancerigena, que
sobreexpresa los receptores folato (FA
receptor). El farmaco es liberado en el lisosoma,
a bajo pH y se dirige al nucleo para inhibir la
transcripcion’.

Los CNTs parecen utiles como portadores
de C" para las pruebas diagnésticas cuando
se necesita resonancia magnética ‘“con
contraste”. También, pueden usarse como
andamiajes en la ingenieria de tejidos, para
regenerar hueso, musculo, ¢ incluso tejido
neuronal. Por ultimo, su uso en cirugia se
debe a los avances en nanoroboética, siendo

los CNTs parte de estos dispositivos.

Energia

La tecnologia con CNTs es una buena
alternativa para el almacenamiento de
energia, debido a su elevada superficie
especifica y su alta resistencia. Se pueden
distinguir dos aplicaciones, el
almacenamiento de hidrégeno, aunque no
est¢ muy desarrollado y otros materiales
siguen presentando mejores ventajas, y los
supercondensadores.

El MIT (Massachusetts Institute of
Technology'’) ha generado diferentes
dispositivos de  almacenamiento 'y
aprovechamiento energético que incorporan
nanotubos de carbono, como baterias y
células solares.

Mecanica

El objetivo de los nanotubos de carbono en
este campo es el de transferir las
propiedades mecanicas por dispersion de
los CNTs en matrices de otros materiales.

Una aplicacion curiosa, es el uso de los
CNTs incrustados en polimeros para
fabricar amortiguadores, ya que aprovechan
su gran area de contacto, su baja densidad y
su elevada estabilidad térmica. También ha
sido estudiada la desalinizacion del agua a
través de los nanotubos de carbono, debido
a que estos, al sumergirse en el agua,
pueden usarse como canales para filtrarla
[Fig. 4].

Fotonica

Gracias a las propiedades opticas de los
CNTs, los SWCNTs son ideales para la
fabricacion de sistemas totalmente opticos,
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independientes de la electronica, para asi
aprovechar mejor el potencial que tiene la
luz como onda que transporta a elevada
velocidad, wuna gran cantidad de
informacion. Se utiliza concretamente, la
capacidad de los nanotubos de carbono de
presentar  fotoluminiscencia y  ser
absorbentes saturables de luz''.

Figura 4. Filtro para desalinizar agua salada'®.

Instrumentacion cientifica

Los nanotubos de carbono parecen ttiles en
la microscopia de barrido, concretamente en
la sintesis de la punta de la sonda. Las
caracteristicas principales que deben tener
las puntas, anchura nanométrica, amplia
longitud y resistencia, son adaptables a los
CNTs, siendo la ultima la mas interesante,
ya que las puntas habituales suelen danarse
y tienen una vida muy corta.

Ademas, un CNT sobre una membrana
impermeable puede utilizarse como
contador Coulter, ya que permite el paso de
particulas de tamafio similar al didmetro del

nanotubo, permitiendo asi su conteo y
medicion.

Después de la vision general que se ha
mostrado, es facil llegar a la conclusion de
que los nanotubos de carbono tienen un
gran potencial debido a las multiples
aplicaciones en desarrollo que existen.
Esperemos que las investigaciones sigan
avanzando y podamos beneficiarnos de las
ventajas que ofrecen estos diminutos
dispositivos.
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APLICACIONES DE LA NANOTECNOLOGIA EN
LA MEDICINA REGENERATIVA

Articulo realizado por
Sara Raquel Santana
Herndndez

La nanotecnologia es una rama de la ciencia con grandes aplicaciones en el campo de la
biomedicina, principalmente en el de la medicina regenerativa. Se puede aplicar para
construir matrices estructuradas que sirvan como soporte para el desarrollo de érganos y
tejidos artificiales. Asimismo, el uso de nanomateriales supone una ventaja en el proceso
de encapsulacion anterior a un trasplante celular. Ademas, se pueden emplear como
biosensores que nos informen sobre la localizacion de las células trasplantadas.
Finalmente, la capacidad de unir moléculas a su superficie las hace idéneas para su uso

como vector, tanto de farmacos como de genes.

Palabras clave  Nanomedicina, matriz, vector, encapsulamiento, trazabilidad

Tanto la nanotecnologia como la medicina
regenerativa pueden parecernos disciplinas
propias de una pelicula de Hollywood, pero
nada mas lejos de la realidad. Durante los
ultimos afios ambos campos han avanzado
de forma espectacular, consiguiéndose
aplicaciones  practicas  verdaderamente
sorprendentes. En este articulo se pretenden
dar a conocer las aportaciones mas
importantes de la escala “nano” a Ila
biomedicina, principalmente a nivel de
regeneracion tisular y bioingenieria de

tejidos.
En primer lugar tenemos el
encapsulamiento celular. Este

procedimiento consiste en introducir las
células en wuna membrana protectora
semipermeable que las proteja del sistema
inmune y del estrés mecénico cuando se
realiza un trasplante. Para ello se han
utilizado diversos materiales, como por
ejemplo el poli-etilenglicol (PEG), la poli-
L-lisina (PLL) 0 el alginato.
Tradicionalmente se ha realizado con la
tecnologia de microencapsulacion, pero si
nos vamos a la escala nanométrica y

depositamos nanocapas del material sobre

la superficie de las células obtenemos una
ventaja importante. Dicha ventaja consiste
en que la difusion de los nutrientes y el
oxigeno se daran de una manera mas
sencilla, reduciéndose el volumen de
células para encapsular.

En segundo lugar, no podemos dejar de
hablar de las matrices nanoestructuradas
que se aplican en la bioingenieria tisular.
Para crear un tejido u o6rgano de manera
artificial, necesitamos disponer las células
en una matriz que proporcione la estructura
adecuada. Cuando cultivamos las células
madre sobre soportes de nanomateriales,
estamos mimetizando al maximo las
condiciones fisiologicas, quimicas y fisicas
del nicho celular. Para ello, creamos
nanofibras con diferentes diametros y
propiedades mecanicas que, combinadas,
dan lugar a las matrices nanoestructuradas.
Este tipo de matrices se emplean
actualmente para la regeneracion de
cartilago (Fig. 1) y hueso (Fig. 2)".

Otra aplicacion importante que une la
nanotecnologia con la medicina
regenerativa es el uso de sistemas de




nanoparticulas para la trazabilidad de las
células madre. Saber donde estan las células

Figura 1. Regeneracion de cartilago sobre una
matriz de nanofibras de PLLA. Se pueden
observar poblaciones celulares de
condriocitos®®.

que has trasplantado y qué estan haciendo
es fundamental para el seguimiento del
paciente. Existen varias estrategias que
implican a nanoparticulas para este fin. Una
de las mas conocidas es el uso de Quantum
Dots. Los Quantum Dots son
nanoparticulas semiconductoras capaces de
emitir fluorescencia a diferentes longitudes
de onda, dependiendo del diametro de la
particula. Pueden integrarse dentro de las
células madres mediante transfeccion,
endocitosis mediada por receptor o
simplemente por transporte pasivo, y nos
sirven para rastrearlas in vivo. Pero en este
caso nos gustaria centrarnos en otro tipo de
nanoparticulas, las superparamagnéticas de
oxido de hierro, cuyas siglas son SPIO. Las
SPIO, cuyo didmetro es inferior a los 50
nm, también pueden introducirse dentro de
las células madre por endocitosis durante la
fase de cultivo, para luego introducirlas en
el organismo e ir detectando las particulas
que actuarian como un biosensor,
proporcionando  informacién sobre la
biodisponibilidad de las células tras el
trasplante’”). Es importante sefialar que las
particulas SPIO también se emplean en
clinica como agente de contraste en

resonancia magnética®.

Ademas de todo esto, podemos encontrar
otra aplicacion muy importante de las
nanoparticulas en la biomedicina. En este
caso se emplearian como vector para
introducir drogas o fAirmacos en las células.

2

Figura 2. Nanofibras de PCL/HA/gelatina
(1:1:2) con aplicaciones en ingenieria tisular.
Estas nanofibras mejoran la funcion de los
osteblastos para formar hueso'®.

La ventaja de administrarlos junto con
nanoparticulas reside en que cuando una
molécula se introduce en un organismo, se
activa una serie de transformaciones
metabolicas que provocan que se requieran
dosis mas altas del farmaco para provocar
el efecto deseado. Sin embargo, si se unen a
nanoparticulas se evita gran parte de estas
transformaciones. Ademas, ya que no se
trata de un vector viral, también estariamos
evitando reacciones inmunologicas
indeseadas y la sintesis del vector seria
mucho mas simple. Esta estrategia se esta
intentando aplicar principalmente en casos
de tumores. En la superficie de la particula
podemos “pegar” tanto el farmaco
citotoxico que queramos emplear como un
ligando  especifico de las células
cancerigenas. De esta manera, focalizamos
la terapia unicamente en este tipo celular y
evitamos los grandes inconvenientes de los
tratamientos  tradicionales como la
quimioterapia y la radioterapia, cuyos
efectos secundarios son devastadores para

el organismo del enfermo”.

Finalmente, el uso de las nanoparticulas
como vectores aprovechando la capacidad

de direccionamiento no se reduce
Unicamente al tratamiento farmacologico,




sino que también se puede emplear como
vector para incorporar nuevos genes a la
célula. Estos genes pueden ir orientados a la
induccién de la pluripotencialidad o de la
diferenciacion de las células. Dos efectos
totalmente contrarios que se pueden
conseguir con la misma técnica y de una

manera relativamente sencilla'”.

En conclusion, la nanotecnologia y la
biomedicina son dos ramas de la ciencia
que van de la mano desde hace varios afios,
creandose un nuevo concepto denominado
nanomedicina, que no es mas que la
aplicacion de materiales en la escala
nanométrica para la mejora de la practica
clinica.
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UNA RESENA: NANOESTRUCTURAS
BIOMIMETICAS INORGANICAS

Articulo realizado por Beatriz Lara

Una forma diferente de hacer ciencia es la nanotecnologia biomimética. En primer lugar, y
para poder entenderla, hace falta una mezcla de imaginacion y paciencia. Es dificil
asimilar que se pueda trabajar con material microscépico. También es importante, y como
en cualquier investigacion, mucha voluntad. Las nanoestructuras biomiméticas
inorganicas pueden llegar a tener diversas y miiltiples aplicaciones, desde quimioterapia a
disefio de enzimas artificiales.

Palabras clave  Nanotecnologia, biomimética, MOFs, scaffold, enantioselectividad




Dos conceptos por completo diferentes:
nanotecnologia y  biomimética.  Dos
conceptos que pueden ser fusionados para
originar un nuevo campo de investigacion,
que acaba de despegar y en el que se estan
descubriendo cada vez mas y mas
utilidades. La nanotecnologia es la ciencia
de lo pequefio, de lo diminuto; trabaja con
materia con un tamafio del orden de 10 m;
mientras que la biomimética intenta copiar
caracteristicas que ha proporcionado la
evolucion a la naturaleza, para mejorar o
solucionar los problemas tecnolégicos que
se nos puedan plantear. Es decir, los
humanos intentamos plagiar a la naturaleza.

Un ejemplo de esta realidad reciente son las
estructuras  supramoleculares. Tomando
como base a las macromoléculas biologicas,
ya sean ADN o enzimas, se esta intentando
imitar a la vez tanto funciones bioldgicas
naturales (catalisis, almacenamiento de
informacion, y auto-ensamblaje), como para
proyectar  propiedades electronicas y
magnéticas nuevas. En concreto, los
sistemas  supramoleculares  inorganicos
quieren reproducir y aprovechar las
ventajas desarrolladas por la naturaleza para
autoensamblar arquitecturas polifuncionales
para materiales nuevos y aplicaciones
biologicas. Los andlogos estructurales
biomiméticos inorganicos a los sistemas
bioldgicos, ya mencionados, se caracterizan
por poseer multiples complejos metalicos.
Ademas, simulan las variaciones intrinsecas
en la estructura, el reconocimiento de la
especificidad y la selectividad y la
reactividad encontrada en biologia.

Aunque hace ya varias décadas que se
pretenden obtener algunas estructuras
supramoleculares inorganicas, es ahora
cuando empiezan a producirse muchos
logros exitosos y acelerarse su desarrollo.
Estan representadas por las metalonucleasas
o las metaloproteasas, con las que se intenta
reproducir maquinaria  enzimatica, Yy

también por los MOFs (Metal Organic

Frameworks o estructuras metalorganicas),
con el objetivo de que actien como
catalizadores artificiales, siendo similares a
los naturales, ya sea en la especificidad de
substrato o en la selectividad de tamafo.

Al poder autoensamblarse en estructuras
diferenciadas, el ADN posee un rasgo
especial que se intenta aprovechar. Muestra
de ello es que se han conseguido insertar
una serie de bases artificiales, responsables
de coordinar a los iones metalicos de
transicion, en secuencias de pares de bases
(pb), con el fin de sintetizar estructuras que
puedan desempefiar algunas aplicaciones
electronicas y magnéticas. Cuando se
introducen dichas bases se altera la
estructura de la doble hélice de ADN, y
para poder mitigar sus efectos, se
remplazan los pares de bases naturales con
ligandos (llamados ligand nucleosides
u oligandosides en inglés) que presentan
dos caracteristicas: ser afines a la
coordinacion metalica y crear complejos
metalicos plano cuadrados (Fig.1).
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Figura 1.a) Incorporacion de pares de bases que
coordinan Ni*". b) Método de coordinacién
previsto por el ion Ag' en un par de bases
timina-1-deazaadenina.

Algunas de las funciones que cumplen estas
arquitecturas de ADN fabricadas son las de
interruptores electronicos 0 imanes
moleculares, al incorporar varios centros
metalicosen el andamio o scaffold
de ADN; los cuales se clasifican en
sistemas homomultimeta-licos

o heteromultimetalicos.

Otras posibles arquitecturas sintéticas
parecidas a DNA, son las de PNA o GNA.




e El acido nucleico peptidico o PNA
se puede crear a partir de aminoetilglicina,
que destaca por ser neutra y similar
estructuralmente al esqueleto anionico del
ADN natural. Al no poseer un esqueleto
cargado se une con mas fuerza a una cadena
complementaria de ADN monocatenario, ya
que no hay repulsion electrostatica. Esta
molécula origina duplex de doble cadena
por medio de los puentes de hidrogeno
entre pares de bases de acidos nucleicos
complementarios. Si se cambian los
nucleodsidos naturales por “ligandésidos” en
PNA, se forman estructuras de doble hélice
que poseen puentes de hidrogeno y
entrecruzamientos metalicos coordinativos.

e El acido nucleico glicélico o GNA
se puede obtener a partir del esqueleto
fosfodiéster de propilenglicol 3-carbono,
dando lugar a una via de sintesis sencilla
para los acidos nucleicos artificiales. Entre
ellos se unen por puentes de hidrogeno
entre las bases naturales, propiciando la
formacion de estructuras de doble hélice, lo
que a su vez causa que sea mas estable
térmicamente y que se mantenga una
fidelidad alta de emparejamiento de bases.
Se ha descubierto que se pueden afiadir
sitios de union a metales, suplantando a dos
bases por medio de cierto tipo de
ligandosidos. Cabe mencionar que es la
forma quimicamente mas simple de un
acido nucleico.

También puede haber estructuras que no se
enlacen por puentes de hidrégeno, sino que
unicamente se entrecrucen por medio de
uniones metalicas coordinativas. Estas
estructuras de doble cadena pueden
autoensamblarse, siempre y cuando se
fundamenten en la coordinaciéon metalica.
Usan el esqueleto de aminoetilglicina,
dejando la misma distancia entre los
ligandos de union a metal como en el ADN
y el PNA, y su comportamiento electronico
no se altera a causa de las propiedades
redox de los nucleotidos. Al ser totalmente

inorganicas, sus vinculos son mas fuertes, y
por tanto, se mejora la estabilidad de las
estructuras.

Las enzimas pueden mediar en las
reacciones cataliticas a nivel regioselectivo,
quimioselectivo y enantioselectivo. Se ha
probado a disefiar de muchas formas las
estructuras (artificiales, multimetalicas e
inorganicas) que intentan emular este papel
enzimatico.

Los MOFs se identifican por unas
propiedades que los hacen idoneos para
usos cataliticos: sus poros y canales
definidos estructuralmente, y el estar
capacitados para adicionar diversos sitios
cataliticos en los nodos y los puntales.

Las alteraciones artificiales de los MOFs
pueden, por un lado, restringir la catalisis a
partes especificas de la estructura y, por
otro lado, consentir muchas clases de
reacciones cataliticas. Plagiar el papel
enzimatico gracias a la ejecucion de la
catalisis heterogénea con selectividad de
tamafio de substrato es lo que hacen
algunos casos de MOFs. Las oxidaciones de
alcohol, las hidrogenaciones de alquenos o
la terc-butilacion de Friedel-Crafts de
tolueno y bifenilo con la selectividad de
forma y tamafio representan parte de la
variabilidad de reacciones que pueden
llegar a desplegar.

Existen una serie de aplicaciones
potenciales: pueden usarse para alojar
catalizadores moleculares en una capsula;
pueden ser formados de manera que la
actividad catalitica se termine en el interior
de la estructura, gracias a los poros que
poseen, como se ha comprobado en la
catalisis acida de Lewis o en la oxidacion
de alquenos; o pueden incorporarse agentes
cataliticos ~ homogéneos  como  las
estructuras "puntales": complejos de base
de  Schiff 'y metaloporfirinas. La

introduccion de éstas ultimas ha sido muy




eficiente, aunque se encuentra subordinada
al hecho de que puede colapsarse al
desechar el disolvente y los metales enlazan
ligandos adicionales de un modo axial.

En cuanto a la enantioselectividad, se han
planteado tres estrategias para sintetizar
MOFs  homoquirales cataliticos: la
elaboracion de compuestos quirales por
medio de resolucion espontanea durante la
progresion del cristal Unico, la sintesis
utilizando bloques de construccion quirales
coordinados con solutos quirales o
coligandos dentro de la estructura para
inducir quiralidad, y el ensamblando
empleando ligandos orgénicos quirales que
unen centros metalicos.

Las enzimas que hidrolizan ADN albergan
varios metales, ya sea zinc, manganeso o
hierro, en el sitio activo, y se rigen por una
serie de mecanismos que no se ha
esclarecido del todo. Por ello es importante
que se creen
metalonucleasas artificialmente, ya que
podrian ayudar a que se averiguara este
mecanismo de las metalonuclea-
sas naturales. Ademadas, también son
esenciales como agentes antibidticos o
quimioterapicos. El empleo del espaciador
y de los ligandos macro-ciclicos con iones
metalicos diversos, con capacidad de
hidrolizar, son las dos estrategias mas

relevantes de  disefio molecular seguidas
hasta ahora (Fig.2).

Figura 2. Estructuras de fosfoesterasas (un tipo
de metalonucleasas) artificiales.

Las metaloproteasas artificiales, en cambio,
no se han estudiado en profundidad. Las
pocas investigaciones se han centrado en las
proteasas con dianan o0 secuencias
selectivas para que sean Tutiles en
quimioterapia.

Estos son un minimo porcentaje de todos
los avances que estdn surgiendo hoy dia,
que en un futuro préximo, nos dejara
acercarnos 'y asomarnos solamente un
poquito mas, al conocimiento del universo,
en esta ocasion, nanoscopico.

Reseria desarrollada a partir de:
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NANOPARTICULAS Y SU EFECTO SOBRE LA
SALUD : ;NANOTOXICIDAD?

Articulo realizado por
Angeles Martin Bernal

La nanotecnologia esta teniendo un gran auge en la actualidad, proporcionando una gran
variedad de productos a escala nanométrica (1 nm = 10° m) con nuevas y especificas
propiedades fisicoquimicas, distintas a las de sus homologos en la escala macroscépica, y
responsables de sus multiples aplicaciones. La exposicion ambiental a los nanomateriales
es inevitable, y teniendo en cuenta que cada vez existe un mayor uso de ellos, el riesgo
asociado a su exposicién, vias de entrada y mecanismos moleculares deben ser




cuidadosamente estudiados. Como resultado, es necesaria una evaluacion critica de los
futuros beneficios asi como de sus futuros riesgos para asegurar la seguridad de la
nanotecnologia sobre la salud y el medio ambiente.

Palabras clave  Nanoparticulas, Nanomateriales, Toxicidad, Exposicion y Efectos sobre la

Salud.

Introduccion

Los seres humanos han estado expuestos a
la nanoparticulas (NP) a lo largo de sus
fases evolutivas, ya que éstas se producen
de forma natural durante los incendios, las
erupciones volcanicas, etc., ¢ incluso desde
la antigiiedad se han utilizado como
cosméticos o pigmentos. Sin embargo, dado
que la nanotecnologia es un campo
emergente, esta exposicion se ha
incrementado en gran medida en los tltimos
afios, sobre todo por el desarrollo de las NP
manufacturadas cuyas aplicaciones son
cada vez mas numerosas (electronica,
células fotovoltaicas, textil, empastes
dentales, cremas solares, biosensores,
filtracion de aguas, dispositivos médicos,
tratamientos, etc). Por tanto, debe ir
acompanada de estudios que permitan
conocer los efectos que estas NP van a tener
tanto en el hombre como en el medio
Ademas, las diferentes
propiedades de los  nanomateriales
comparados con sus homoélogos en la escala

ambiente.

macroscopica, no implica que compartan su
perfil toxicoldgico, por tanto, no se pueden
extrapolar los datos. Esta incertidumbre ha

hecho posible que surja el término de
“Nanotoxicologia” y que el nimero de
publicaciones sobre la misma sea cada vez
mas significativo.

El objetivo de este articulo es establecer
una vision generalizada de que las mismas
propiedades (pequefio tamafio, composicion
quimica, estructura, gran area superficial y
forma) que hacen tan atractivas a las NP,
también pueden contribuir al perfil

toxicologico de las mismas en los sistemas

biologicos, afectando, por tanto, a la salud.
Se presentan las principales vias de entrada
y mecanismos moleculares relacionados
para evaluar el riesgo asociado a Ia
exposicion.

Exposicion a NP

La exposicion humana a estas NP se puede
producir principalmente a través de tres
vias: respiratoria (NP suspendidas en el
aire), oral (alimentos, agua) y dérmica (NP
ambientales, cosméticos). La exposicion
también puede producirse a través de
instrumentacion médica o practicas clinicas
(via parenteral, etc.); ya que a través de la
nanomedicina, algunos nanomateriales son
utilizados para el diagnostico y tratamiento
de enfermedades (ejemplo: Abraxane®,
paclitaxel).

Por via pulmonar, las NP activan los
mecanismos de defensa, como la fagocitosis
por los macréfagos alveolares, o bien son
internalizadas en los intersticios; lo que
dependera de su tamafio y quimica
superficial. Pero algunos autores creen que
el aclaramiento de NP por los macréfagos
alveolares es menos efectivo cuando el
diametro es menor de 100 nm,
comparandolas con las particulas de mayor
tamafo.

Por via oral las NP pueden ser ingeridas de
muchas formas: directamente de los
alimentos, agua (en aguas naturales y en
redes de suministro no se puede medir la
cantidad de NP manufacturadas, ya que
incluso  tienen aplicaciones en el
tratamiento de las aguas residuales para la
eliminacion de contaminantes quimicos y




bacterianos), medicamentos, embalajes,
cosméticos, suplementos nutricionales, a
través de la cadena alimentaria, NP
agricolas y también, por deglucion de las
NP inhaladas entre otras. Una vez en el
intestino, pueden ser absorbidas por las
células epiteliales, aunque la exposicion
sistémica tras administracion oral es baja.

Por via dérmica pueden acumularse en los
foliculos pilosos o en el estrato corneo, o
bien atravesarlo y acumularse en la dermis.
No obstante, algunos estudios han
demostrado que la piel sana e intacta parece
ser una buena barrera frente a algunos
nanomateriales.

Una vez que las NP han sido absorbidas, se
distribuyen por via sanguinea y linfatica,
alcanzando otros organos, como huesos,
riflones, pancreas, bazo, higado y corazén,
en los que quedan retenidas y ejercen sus
efectos toxicos. Entre otros factores, la
toxicidad dependera de su biopersistencia y
de si el hospedador es capaz de eliminarlas.

Curiosamente, las NP podrian evitar las
defensas fagocitarias normales en el sistema
respiratorio y tener acceso a la circulacion
sistémica o incluso al SNC. Una vez que se
inhalan y se depositan, las NP pueden
trasladarse a sitios extrapulmonares y llegar
a otros organos por diferentes mecanismos.
Uno de ellos consiste en el paso de las NP a
través de los epitelios de las vias
respiratorias en el intersticio y el acceso al
torrente sanguineo directamente o a través
de vias linfaticas, lo que da lugar a su
distribucion sistémica. También se ha
demostrado la traslocacion de NP a nivel
del epitelio nasal, y que mediante el nervio
olfativo son capaces de alcanzar el cerebro.
La internalizacion de las NP dependera del
tamafio de particula, propiedades de la
superficie y funcionalizacion [Fig 2]. Y su

distribucion estara en funcion de las
caracteristicas superficiales. La principal

distribucion es en el higado (90%), el rifion
y otros Organos con alta capacidad
fagocitica, donde se acumulan y finalmente
son eliminados a través de las heces o la
orina. Con respecto al metabolismo, existen
pocos datos, y parece estar condicionado
por su composicion quimica superficial.

Sintesis de Nanomateriales

- Tamafio - Estructura

- Contaminantes - Funcionalizacisn

- Solubilidad/Di spersabilidad . i
ne - Area - Opsinizacisn/Revestimiento

- Superficie decarga - Forma superficie {en medio bioldgico)

» Aull {Pequeiio tamano&

R — - Via Inhalatoria
EF, Sistémica) Esfrés oxidativo

* Inflamacion - Via Oral

* Necrosis/Apopiosis

' Reconocimiento celular!
Intemalizacion - Via Parenteral

Traslocacion (SHC)

* Silice (Reactividad &
Superficie de particula)

- Via Dérmica

. DEgra(Iacu_:'ln-[.'leubo\ismu
+ Distribucion en organos

* Inmunogenicidad

+ Aclaramiento/ Excrecion

+ Genotoxicicac

* Asbestos (Forma &
Biopersistencia)

Valoracién de Riesgos:
Riesgo = [Peligro x Exposicidn]

Figura 1. Caracteristicas y efectos de las NP.

Efectos sobre la salud

Los mecanismos de toxicidad no se
conocen con exactitud, aunque parece ser
que se incluyen como dafio en membranas
celulares, oxidacion de proteinas,
genotoxicidad, estrés oxidativo,
inmunogenicidad e inflamacion entre otras
[Fig 1]. En las vias respiratorias se ha
demostrado disminuciéon de la viabilidad
celular in vitro, produccion de estrés
oxidativo e inflamacion. En la piel se ha
demostrado toxicidad y estrés oxidativo. A
nivel gastrointestinal in vitro se han
observado reduccion de la viabilidad celular

y alteracion del ADN.




Figura 2. TEM que representa la internalizacion
de NP de silice mesoporoso por monocitos
primarios humanos derivados de los macrofagos
a partir de un donante de sangre sano tras el
cultivo in Vitro de las particulas con las células.
Presencia de NP en la membrana de las
vesiculas cerradas en la célula. Imagen
grabada por el Dr. Kjell Hultenby, Hospital
Universitario Karolinska, de Estocolmo.

Por dltimo, Ila nanotecnologia debe
esforzarse para desarrollar mecanismos de
investigacion, impulsada con el fin de
proporcionar una base cientifica solida para
la evaluacion de la seguridad y el riesgo de
los nanomateriales. Sobre todo, teniendo en
cuenta que actualmente no estan regulados
por directrices especificas a nivel
legislativo, en espera de un mayor
conocimiento cientifico de sus efectos sobre
la salud publica.

Conclusion

La exposicion a NP tanto naturales como
manufacturadas es cada vez mas
significativa, y va a ir incrementandose a lo
largo de los afios. Estas NP pueden penetrar
en el organismo por via inhalatoria, oral,
dérmica (menos evidente) o parenteral, y
pueden producir tanto efectos beneficiosos
como perjudiciales para la salud. Por tanto,
existe una urgente necesidad para evaluar
sus posibles riesgos sobre la salud y ampliar
la investigacion realizada en este campo,

exigiendo una mayor regulacién a nivel

legislativo para desarrollar la
nanotecnologia como una disciplina
especifica.
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UNA POSIBLE ESPERANZA CONTRA LA
HEPATITIS B EN EL TERCER MUNDO.

Hay millones de personas afectadas por el virus de la hepatitis B. Aunque en el mercado se
comercializan vacunas que son efectivas, presentan un gran handicap: su costo. Por ello,
en este articulo se proponen a las plantas transgénicas como nuevo método de produccion
para que estas vacunas sean accesibles a todo tipo de paises y bolsillos.

Palabras clave

A nivel mundial, dos mil millones de
personas han sido infectados en algin
momento de su vida por el virus de la
hepatitis B (HBV), 370 millones sufren
infeccion cronica debido a este virus, y
sobre un millobn mueren cada afio por
enfermedades que afectan al higado y
relacionadas con el HBV. La vacunacion es
la medida mas efectiva para reducir a nivel
global la incidencia de hepatitis B.

Para hablar de vacunas, primero hay que
estudiar el virus al que nos enfrentamos. El
virus de la hepatitis b (HBV) pertenece al
género Orthohepadnavirus dentro de la
familia Hepadnaviridae y su unico huésped
natural es el ser humano. Hay que destacar,
para la posterior comprension de las
vacunas, la composicion de la envuelta.
Esta es de naturaleza lipoproteica y presenta
tres glicoproteinas de superficie que se
anclan en ella y se proyectan al exterior de
la particula. Nos encontramos con una
proteina mayoritaria o antigeno de
superficie (proteina S, HBsAg) que es la

mas pequefia. En menor proporcion se
encuentra la proteina mediana (proteina M,
gp36 o antigeno pre-S2) y la proteina
grande (proteina L, gp42 o antigeno pre-S1

(Figura 1).

Vacunas, hepatitis B, transgénicos, tabaco

Imagen 1 Estructura del HBV '

En los afios 80, se desarrollaron dos
vacunas contra el HBV en Francia y
Estados Unidos que se fabricaban a partir
del plasma de los enfermos de la Hepatitis
B. De este se obtenian particulas de HBsAg
purificadas e inactivadas. Asi se empezaron
a usar de manera exitosa y segura en
millones de individuos.

Inconvenientes como la necesidad de
obtencion de donaciones de plasma por
parte de los enfermos cronicos y el
desarrollo de la tecnologia del ADN
recombinante provocd que se pasara a
disefiar la segunda generacion de vacunas
para la hepatitis b: las vacunas
recombinantes.




En su primera fase, se intent6 producir la
proteina S de la envuelta del virus HBV en
Escherichia coli. Sin embargo, en bacterias
el HBsAg no se secretaba y dificultaba la
purificacion en su forma nativa. Por tanto,
se buscé una alternativa y se comenzd a
expresar en células de ovario de hamster
chino (CHO) y después en levaduras como
Pichia  pastoris 'y  Saccharomyces
cerevisiae, siendo este segundo tipo mas
productivo.

Cabria plantearse si solo existe un tipo de
HBsAg, sin variantes o si nos serviria un
antigeno de un tipo para combatir la HB
derivada de otro. Y, aunque se encuentran
variantes, ya que ¢ésta es una proteina
inmunologica diversa, existe un
determinante antigénico comun a todas
ellas, el determinante “a”. Esto no solo
permite que cuando tengamos Ia
enfermedad y nos curemos seamos inmunes
a las otras variantes de virus, sino que
también se puede usar el HBsAg como
vacuna de amplio espectro.

Aunque parezca que toda la problematica
de la infeccion esté resuelta, hay un 5-10%
de la poblacion adulta que no responde a las
vacunas derivadas de plasma ni a las
producidas por ADN recombinante. Por
ello, se requieren vacunas mas eficientes
para reducir la posibilidad de infeccion en
individuos de riesgo como los que no
responden a las vacunas convencionales.

En numerosos estudios se ha comprobado
que las proteinas preS1 (L) y preS2 (M)
juegan un papel importante en la
inmunogenicidad en contra del HBV. Se ha
visto, ademds, que anticuerpos especificos
preS2 y preS1 neutralizan el virus in vivo
en chimpancés.

Con esta informacion, se produjo una
vacuna con los tres antigenos de Ila
envoltura del virus: S, M, L, usando células

CHO. Se comprob6 asi que se mejoraba la

proteccion frente a la de un antigeno en
personas de avanzada edad (40 afios),
obesos, fumadores.

Entonces, ;jpor qué se plantea hacer
estudios de nuevos sistemas de expresion si
las vacunas actuales funcionan? Aunque
funcionen, las vacunas recombinantes
derivadas de levadura son relativamente
caras y su uso se restringe en los paises
subdesarrollados. De esta forma, la
produccion de vacunas para la hepatitis b en
plantas puede ser una alternativa viable y
econdmica pues se utilizarian los campos de
cultivo que ya existen, no se necesitaria
invertir en biorreactores, tenemos ya la
tecnologia para cultivar plantas transgénicas
a gran escala y se eliminaria la purificacion
cuando el tejido de la planta que contenga
el antigeno recombinante se pueda comer.
Ademas, hay otros sistemas con plantas que
no son comestibles como el tabaco, cultivos
in Vitro o las raices que ofrecen otras
ventajas. Los sistemas vegetales estudiados
se esquematizan en la figura 2.

host systerm protein expression levels
tobacco S 66 ng/mg TSP
potato S 16 ug/g FW
PreS2and S
potato hairy roots S 97.1 ng/g FW
lettuce and lupin S 150 ng/g FW
carrot S 25ng/lg FW
macroalga S 2.497 ug/mg TSP
tobacco cell cultures S 2uglg FW
226 ng/mg TSP
banana s 1 ng/g FW (fruits)
38 ng/g FW (leaves)
cherry tomatillo s 330 ng/g FW (leaves)

10 ng/zg FW (fimits)

Figura 2. Sistemas vegetales usados para la
produccion de la vacuna oral de la Hepatitis B.
TS: total soluble protein. FW: fresh weight.

Pasemos a analizarlos por separado.

TABACO: se puede conseguir proteina
soluble en las hojas y/o almacenada en las
semillas, protegiendo al antigeno de ser
degradado y manteniéndolo a temperatura
ambiente. Aun asi habria que realizar un
paso de purificacion por lo que aumentaria
el costo del producto.




CULTIVOS CELULARES DE TABACO:
la ventaja principal que ofrece es la
facilidad para aislar y purificar la proteina,
especialmente cuando es secretada al
medio. Por el contrario, se necesitaria
mejorar 'y optimizar los niveles de
expresion, asi como mantener la
estabilidad de los cultivos de manera
continuada.

PATATA: es uno de los alimentos mas
importantes en la produccion mundial y,
aunque hubiera sido facil clonar el vector
con Agrobacterium, el problema lo
encontramos en que al cocinar la patata
podemos provocar la desnaturalizacion de
la proteina.

RAICES DE PATATAS: la estabilidad
genética, el potencial biosintético y la
rapida duplicacion de las raices serian una
gran ventaja como vacuna, sin embargo,
aunque la produccion del antigeno es
elevada, debe incrementar para que sea
efectiva y competitiva en el mercado.

PLATANO: es considerado el hospedador
perfecto para la vacuna oral de la hepatitis b
pues es digestivo, con gran palatabilidad,
ademas de estar disponible durante todo el
aflo en los tropicos y las zonas subtropicales
donde se requieren vacunas econdmicas
para inmunizar a la mayoria de la
poblacion. Por otra parte, la mayoria de los
platanos comestibles no se propagan por
semilla por lo que no habria contaminacion
con semillas transgénicas. Por el contrario,
la expresion obtenida de la proteina es baja
por lo que se tendrian que realizar
estrategias moleculares para incrementarla.

LUPINO Y LECHUGA: la expresion de
HBsAg en las semillas de lupino puede ser
ventajoso para almacenarlo a temperatura
ambiente. Sin embargo, el almacenamiento
y la distribucion de la lechuga durante
largos periodos de tiempo seria un reto que

habria que subsanar.

Centrandonos en la respuesta inmunologica,
hay que destacar que, en general, el
anticuerpo derivado de plantas transgénicas
es inmunogénico tanto en animales como en
humanos y, por extension, mejora la
inmunizaciéon creada por el HBsAg
producido en levaduras.

A pesar de los beneficios que nos reportaria
esta nueva forma de produccion, habria que
tener en cuenta los efectos que pueden
causar las plantas transgénicas en el medio
ambiente, el impacto social que ocasionaria
o la necesidad de producir adyuvantes junto
con las vacunas en los tejidos comestibles
de la planta. Como hemos visto, aunque
cultivos no comestibles como el tabaco
pudieran ser un buen sistema nos
encontramos con obstaculos como la
purificacion  para evitar  metabolitos
secundarios dafinos. Asi, la expresion del
antigeno en semillas seria ideal para el
almacenamiento y transporte de la vacuna a
temperatura ambiente durante largos
periodos de tiempo.

No obstante, si se consigue sensibilizar a la
poblacion a favor de las plantas
transgénicas, la optimizacioén de los niveles
de expresion de HBsAg en las partes
comestibles de las plantas mejora y se
desarrollan procesos y formulaciones
adecuados para los tejidos de plantas,
estaremos ante una exitosa produccion de
vacunas para la hepatitis b basada en
plantas que puede salvar miles de vidas.
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LA PROTEINA L1 EN LA VACUNA CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Gracias a su propiedad de autoensamblarse en particulas proteicas idénticas al virus
original, estas proteinas han podido usarse para crear vacunas que simulen una infecciéon
virica generando una respuesta inmune sin riesgo de desarrollar el cancer asociado a esta

infeccion.

Palabras clave

El virus del papiloma humano (HPV) es el
causante de diversas enfermedades de
transmision sexual, clasificables en dos
tipos en funcion de la patogenicidad
oncogénica del serotipo en cuestion.

Las wvariaciones en la secuencia de
aminoacidos de las proteinas principales de
la capsida del virus determinan los distintos
serotipos del virus. Se han descrito mas de
80, pero las variantes oncogénicas son las
HPV-6 y HPV-11, de bajo riesgo, causantes
de verrugas genitales y papilomatosis
respiratoria, y las HPV-16 y HPV-18,
siendo estas ultimas las variantes
oncogénicas con mayor incidencia, y
considerandose como las variantes de alto
riesgo por generar tumores invasivos y
lesiones intraepiteliales, fundamentalmente
el cancer de cérvix o cuello uterino y otros
canceres localizados en el canal anal, en los
genitales, en la boca y la piel, etc.

La implicacion del HPV en este tipo de
canceres es de casi el 100% de los casos,
pudiendo encontrarse ADN viral en Ia

Virus del papiloma humano, HPV, VLP y proteina L1

mayoria de las lesiones precursoras. Por
este motivo se hace evidente la necesidad
de desarrollar vacunas profilacticas e
inmunoterapia para combatir al virus, tanto
preventiva como terapéuticamente.

Las vacunas convencionales (atenuadas y
clasicas) han puesto de manifiesto una serie
de inconvenientes en cuanto a su uso.

En primer lugar, puede citarse el peligro
que suponen, tanto durante su proceso de
fabricacion, pues requiere de unos
reservorios virales que pueden dar lugar a
escapes accidentales del virus y la
consiguiente aparicion de brotes de
enfermedades, como en su uso, ya que
muchas requieren agentes coadyuvantes que
pueden ser contaminantes, lo cual obliga al
seguimiento de las vacunas por medio de
estrictos controles de seguridad que
incrementan sustancialmente el precio de
las vacunas.

En segundo lugar, se da el hecho de que

para determinados virus que presentan una




elevada variabilidad no existen vacunas
eficaces, o bien requieren de una estricta
vigilancia epidemioldgica que cada afio
analice y monitorice las nuevas cepas que
aparezcan para preparar las
correspondientes vacunas.

Por tltimo, el sistema clasico de produccion
de vacunas se basa en huevos embrionados
de pollo, lo cual implica que en el caso de
una pandemia seria totalmente imposible
obtener suficientes huevos para preparar
todas las dosis de vacuna que serian
necesarias.

Por todos estos motivos, en la actualidad se
estd fabricando una nueva generacion de
vacunas producidas por ingenieria genética,
que permite la produccion de antigenos mas
seguros y en mayor cantidad.

El virus del papiloma humano tiene una
capsida compuesta por dos tipos principales
de proteinas, distribuidas de forma que la
proteina principal L1 (80% de la capsida) se
ensambla formando pentameros, los cuales
se asocian con la proteina minoritaria L2 en

una proporcion 72:12 (Ver Figura 1).

Figura 1. Esquema de la conformacion de la
capsida del HPV y modelizacion de la misma.

La proteina L1 es el principal determinante
antigénico del virus, y ademas tiene
propiedades de autoensamblaje, una

caracteristica  fundamental que ha
propiciado el desarrollo de las actuales
vacunas recombinantes, ya que permite la
formacion de virus-like particles (VLPs).
Dichas estructuras son agregaciones de una
(en este caso) o mas proteinas que dan una
estructura multimérica morfoldgica y
estructuralmente idénticas a la particula
viral original. Dado que no contienen el
acido nucleico del virus, son
extremadamente seguras, y ademas se ha
demostrado que
extraordinariamente bien a los virus
originales en cuanto a estructura antigénica
y morfologia, presentando una gran

mimetizan

inmunogenicidad y una gran eficacia como
vacunas.

Las vacunas contra el HPV han tardado en
llegar debido a la imposibilidad de obtener
los virus en cultivos celulares. A pesar de
este impedimento, se ha conseguido
producir VLPs del HPV basados en Ia
expresion de la proteina principal de la
capsida, L1, en células de insectos mediante
el sistema de baculovirus recombinante o en
levaduras, en el caso de las recientes
Gardasil®,
respectivamente. En ambos casos, se trata

vacunas Cervarix® vy

de expresar la proteina L1 en cultivos
celulares para que sus modificaciones
postraduccionales sean lo mas parecidas
posible a la de los humanos. En el sistema
de baculovirus recombinante, el baculovirus
acttia como vehiculo que libera eficazmente
el DNA que codifica la proteina L1 en el
nucleo de las células de insectos. Alli el
DNA viral se replica y la expresion de la
proteina L1 esta dirigida por promotores
fuertes muy tardios, de manera que la
proteina de interés comienza a producirse
una vez que hay en la célula un gran
numero de copias del genoma viral a partir
de las cuales se puede transcribir el RNAmM
de la proteina de interés, el cual se traduce
para dar una enorme cantidad de proteina
L1 que se autoensambla en VLPs (Ver

Figura 2). Estas particulas, constituyentes




de las vacunas, son capaces de simular una
infeccion por el virus original y por
consiguiente, de inducir una respuesta
inmune, pero con la ventaja de que, al estar
formadas unicamente por proteinas, han
perdido por completo su potencial
oncogénico.

En la actualidad existen dos vacunas en el
mercado, como se ha  expuesto
anteriormente, Cervarix® y Gardasil®,
comercializadas por las  compaiias
GlaxoSmithKline Biologicals y Merck&Co,
respectivamente.

Figura 2. Esquema de la produccion de VLPs
mediante la  tecnologia de baculovirus
recombinante.

La primera de ellas es una vacuna bivalente,
es decir, induce una respuesta inmune
especifica contra los dos serotipos del HPV
de alto riesgo mas frecuentes (16 y 18),
mientras que la segunda es tetravalente, la
cual protege contra los cuatro serotipos mas
frecuentes con capacidad oncogénica (6, 11,
16y 18).

En diferentes estudios se ha estimado que la
eficacia de estas vacunas ronda el 60-90%.
Uno de los problemas principales que
disminuye la eficacia es la especificidad de
los anticuerpos generados por la respuesta
inmune que desencadenan, es decir, dichos
anticuerpos solo protegen frente a los
serotipos concretos presentes en cada
vacuna. Se ha estimado que para lograr una
proteccion frente al 90% del total de los

canceres serian necesarios al menos seis
serotipos en la vacuna.

Por tltimo, en cuanto a las perspectivas de
futuro se refiere, hay que destacar que se
estan investigando varias lineas para
conseguir que las vacunas sean mas
eficaces 0 mas econémicas.

En primer lugar, se estd intentando
conseguir vacunas de amplio espectro, es
decir, vacunas con VLPs que contengan 9
tipos de proteina L1 para que estén
disponibles suficientes antigenos diferentes
como para generar una inmunidad cruzada
frente a distintos serotipos de HPV.

Por otra parte, se estd estudiando el
desarrollo de vacunas que generen
anticuerpos anti-L2. Se piensa que su
eficacia se debe a que estos anticuerpos se
unen a las proteinas L2, que se quedan
expuestas durante el proceso de infeccion,
cuando una proteasa celular elimina una
secuencia del extremo N-terminal.
Finalmente, para abaratar el coste de las
vacunas se estd intentando producir las
proteinas implicadas en plataformas de
expresion mas econdémicas, como bacterias
o incluso plantas, o bien llevar a cabo una
produccion a nivel local para abaratar el
coste de la cadena de frio que requieren
para su distribucion.

Ademas de estas lineas se esta trabajando
también en conseguir vacunas terapéuticas
que sirvan como métodos de inmunoterapia
para tratar a aquéllos pacientes que ya han
estado expuestos al virus, han superado una
enfermedad leve o se encuentran en un
estadio avanzado de un cancer invasivo.
Estas vacunas tratarian de generar una
respuesta de los linfocitos T contra células
que presentan distintas proteinas que
constituyen dianas moleculares por su
implicacion en la  progresion y
mantenimiento de los tumores.

No obstante, todos estos enfoques alin se
estan investigando, y tendran que pasar
algunos afios mas para que puedan llevarse

a cabo estudios concluyentes sobre los




efectos de la aplicacion de las vacunas
actuales.

Referencias.

1. Stanley, M. HPV vaccines. Best practice &
Research clinical obstetrics and Gynaecology. Vol.
20, No. 2, pp. 279-293, 2006.

2. Roy, P., Noad, R. Virus-like particles as a vaccine
delivery system. Myths and facts. Human vaccines,
2008;4:1,5-8.

3. Brondyk. Selecting an appropriate method for
expressing a recombinant protein. Methods in
enzimology. 2009,463:131-47.

4. D’Andrilli, G., Bovicelli, A., Giordano, A. HPV
vaccines: state of the art. Journal of cellular
physiology. 2010,224(3):601-4.

5. Kim, S.W., Yang, J.S. Human papillomavirus type
16 ES5 protein as a therapeutic target. Yonsei medical
journal. 2006,47(1):1-14.

6. Mariani, L., Venuti, A. HPV vaccine: an overview
of immune response, clinical protection and new
approaches for the future. Journal of translational
medicine. 2010;8:105.

7. Monsonego, J., Cortes, J., Greppe, C., Hampl, M.,
Joura, E., Singer, A. Benefits of vaccinating young
adult women with a prophylactic quadrivalent human
papillomavirus (types 6, 11, 16 and 18) vaccine.
Vaccine. 2010;28(51):8065-72.

8. Fernandez-San Millan, A., Gomez-Sebastian, S.,
Nuiiez, MC., Veramendi, J., Escribano, JM. Human
papillomavirus-like particles efficiently produced in a
non-fermentative system based on insect larva.
Protein expression and purification. 2010,74:1-8.

9. www.fda.gov

10. www.merck.com

11. www.gsk.es



http://www.merck.com/
http://www.gsk.es/

Aba del Valle Vilchez
Acosta

VACUNAS VLPs (VIRUS LIKE PARTICLES)

.Es posible utilizar virus como herramientas para producir vacunas seguras?;Se pueden
utilizar larvas de gusanos como biofactorias? La respuesta es SI, la explicacion son las

VLPs.

Palabras clave: Vacuna, virus, inmunologia, respuesta inmune, biotecnologia.

Animales como factorias de vacunas por
infeccion de Baculovirus

La Biotecnologia Animal es una disciplina
de la ciencia que integra conocimientos de
Biologia Molecular e Ingenieria Genética
para modificar organismos animales. El
objetivo de esta ciencia es obtener
productos, mejorar animales, y desarrollar
microorganismos para usos especificos en
agricultura.

Entre los numerosos avances generados en
el campo de la Biotecnologia Animal, el de
producciéon de vacunas recombinantes a
partir de animales, focaliza una gran
atencion. A la hora de desarrollar una
vacuna efectiva se requiere de una gran
cantidad de conocimientos previos, sobre la
interaccion del organismo, con el antigeno
que se utilice. Tras esta etapa de
investigacion, se necesita de una gran
inversion para poner en marcha la
produccion de estas vacunas.
Tradicionalmente, los  métodos de
produccion de productos celulares o de
biomasa se han basado en sistemas

fermentativos o biorreactores.

Aqui propondremos un método alternativo
para la produccion de vacunas en animales,
basado en la utilizacion de biofactorias no

fermentativas.

Baculovirus

El sistema de expresion baculovirico se
trata de una plataforma alternativa y
econémicamente  sostenible para la
produccion de vacunas recombinantes en
animales. Este sistema, que se ha ido
desarrollando a lo largo de los ultimos 25
aflos, aprovecha el alto nivel de
transcripcion que presentan una serie de
genes que se encuentran activos durante la
replicacion de baculovirus.

Los baculovirus son virus que infectan
artropodos e  insectos  lepidopteros
noctuidos, de la familia de las mariposas.
Estos virus presentan una capsida en forma
de baston, en cuyo interior se localiza una
molécula de DNA circular de 88-200kb.
Los baculovirus son virus inocuos y
seguros, ya que no llegan a infectar a
especies mamiferas. Es por ello que
resultan muy idoneos en aplicaciones de
terapia génica en humanos, o para la
produccion de vacunas.

En la naturaleza se pueden encontrar tantos
baculovirus como especies distintas de
lepidopteros hay. Generalmente, para
nombrar a los baculovirus se utiliza el
nombre de la especie de insecto a la que
infectan.




Ciclo de infeccion

Para poder comprender el sistema de
expresion baculovirico, tendriamos que
comenzar por describir su ciclo de vida. En
¢l vamos a encontrar el virus en distintas
etapas a lo largo de la infeccion.

La infeccion comienza cuando el
lepidoptero, en su fase larvaria, ingiere al
baculovirus. El bacuovirus atraviesa todo el
sistema digestivo de la larva, hasta alcanzar
las células del intestino, que sera el foco
inicial de la infeccion. Una vez que el virus
entra en la célula, se dirige hacia el nticleo y
se apodera de toda la maquinaria celular
para poder replicar su genoma de DNA.
Una vez que se han replicado los viriones,
estos salen de las células infectadas por
gemacion, llevandose consigo parte de la
membrana celular. A esta nueva forma del
virus se le denomina Budded virus.

El budded virus, rodeado de la membrana
celular, reconoce otra célula y entra en su
interior por endocitosis. De esta forma se
propaga la infeccion, en direccion al tejido
respiratorio. Del tejido respiratorio, la
infeccion se dirige hacia los cuerpos grasos
de la hemolinfa, y formaran parte de ellos,
en forma de cuerpos de oclusion. Llegados
a este punto, se ha generado una infeccion
sistémica, en la larva de lepidoptero, que
sera dificil de frenar. Hay que mencionar,
que durante todo este transcurso, el virus
habra tenido que hacer frente a los diversos
mecanismos de defensa inmunitaria que
presenta la larva. No se conocen con
exactitud cudles serian tales métodos, pero
se piensa que la apoptosis podria ser uno de
ellos, de forma que activaria un sistema
inmune inespecifico similar a la respuesta
inmune innata de organismos superiores.

En la ultima fase de infeccion, el virus
desarrolla  diversos mecanismos para

protegerse de los posibles factores
ambientales adversos, antes de abandonar la

larva. Entre estos factores, uno de los mas
importantes es la radiacion ultravioleta, que
podria ocasionar dafios en el DNA viral.
Esta es la fase que mas interés despierta en
la utilizaciéon de baculovirus para producir
vacunas. Durante la misma, el virus
comenzara a expresar proteinas adhesion,
que permitiran a las capsidas virales unirse
entre si, formandose de este modo grupos
de virus. De forma casi analoga, el virus
induce una alta expresion del gen
polihedrina. Este gen codifica para
proteinas que formaran una especie de
matriz entre los virus y ocasionaran la
polihedrosis de la larva.

Normalmente, las larvas infectadas por
baculovirus tienden a ascender por la
superficie, para que la hemolinfa, mas
densa a causa de la polihedrosis y la
formacion de los cuerpos de oclusion,
descienda y se disperse con mayor
facilidad. De esta forma, una nueva larva
ingerira  los cuerpos de  oclusion
comenzando un nuevo ciclo de infeccion.
El desarrollo de la infeccion se produce en
las células epiteliales del intestino, porque
se necesita el pH alcalino del tubo digestivo
para disolver los cuerpos de oclusion, y que
los baculovirus puedan dispersarse y
comenzar la infeccion.

Sistema de expresion baculovirico

Una vez conocido el ciclo de infeccion de
baculovirus, describiremos como podemos
emplear estos virus para expresar vacunas u
otras proteinas recombinantes. La estrategia
consiste en utilizar el promotor del gel
polihedrina, para  expresar  grandes
cantidades de la proteina de interés, que en
nuestro caso sera el péptido que constituya
la vacuna. Para ello, se parte del genoma
circular de un baculovirus y se modifica
mediante ingenieria genética, para que
pueda aceptar de otro vector de DNA, el
inserto de interés.




Imagen 1: Representacion del sistema de
expresion baculovirico.

Imagen 1: En primer lugar se clonara el
casete de expresion, que contendrd los
péptidos de interés, en un vector de
transferencia de E. Coli. Se utiliza E. Coli.,
por su facilidad de manejo a la hora de
clonar nuevos insertos. Estos vectores
contienen secuencias homodlogas a dos
ORFs esenciales del virus, que rodean el
MCS (sitio de recombinacion multiple). La
recombinacion entre el virus y el vector de
transferencia tendra lugar a través de estas
secuencias homologas.

Por su parte, el genoma viral ha de ser
preparado para que pueda aceptar el inserto
del vector de transferencia.  Tal

modificacion consiste en afiadir secuencias

que permitan linealizar el genoma viral (que
recordemos que tenia forma circular) y de
este modo evitar que pueda replicarse. Estas
secuencias suelen ser sitios de restriccion
Unicos, para que al afiadir la enzima de
restriccion, no afectemos otras partes del
genoma viral, sino Unicamente la zona en la
que se encuentra el promotor natural del
gen de la polihedrina.

Si cotransfectamos células de insecto con el
vector de trasferencia (que ya contendra el
inserto de interés) y el genoma modificado
del virus (ya linealizado), tendra lugar la
recombinacién homologa, entre el virus y el
vector de trasferencia, y como resultado se
obtendran  virus recombinantes, que
expresan tras el promotor polihedrina el
péptido de interés de la vacuna.

Biofactorias de proteinas

A partir de las células de insectos
contrasfectadas, se obtiene un primer stock
de virus recombinantes, que podra
utilizarse, para infectar larvas de
lepidopteros. Estas larvas serdn las
biofactorias que se utilizaran para producir
las vacunas. En la etapa final de infeccion,
ya dijimos que se forman cuerpos de
oclusion, con una gran cantidad de virus
acumulados. Estos cuerpos de inclusion,
seran liberados de la larva, tras la
polihedrosis, y constituiran las
denominadas VLPs (virus like particles).

Estas particulas de virus, son capaces de
generar una respuesta inmune neutralizante,
es decir, consiguen que el sistema inmune
reaccione de forma efectiva frente a ellas,
en humanos. La razén es que en esta
estructura particulada, existiran grandes
cantidades del inserto expresado. Tal
inserto serd un péptido o un grupo de
péptidos, de otros virus o bacterias frente a
los que se quiere inmunizar.




De esta forma, podemos conseguir una
vacuna que genera una buena respuesta
neutralizante, a la vez que resultaria inocua,
para humanos, puesto que con la vacuna
s0lo estariamos suministrando péptidos
inmunorreactivos, del agente patogeno
junto con el genoma del baculovirus, y este
ultimo es totalmente seguro.

Por otra parte, al tratase de biofactorias, se
pueden generar este tipo de vacunas sin
necesidad de tener plantas industriales ni
biorreactores. Basta con cultivar larvas de
pelidopteros en ponederos, al igual que
hacen los nifios con sus gusanos de seda. Se
trata por tanto de una forma facil de
desarrollar vacunas inocuas, que no precisa
de una gran inversion para poner en marcha
el método de produccion, resultando una
plataforma econdmicamente sostenible.

Articulo  realizado por
Sydney Rakotoarivelo

Una de las vacunas que ya se encuentran en
el mercado y que se han obtenido a partir de
biofactorias de peliddpteros, es la vacuna
del virus del papiloma  humano,
comercializada en Andalucia bajo el
nombre de Cervarix, desde el afio 2009.
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OTRA FUENTE DE CELULAS MADRES: LAS
CELULAS MADRES MESENQUIMALES DEL
TEJIDO ADIPOSO

Las células madre de médula 6sea son importantes porque permiten la produccion de
células que actian en el sistema inmunoldgico. Si por alguna razon fisiolégica o0 médica ya
no funcionan correctamente, nuestro cuerpo se vuelve sensible a cualquier tipo de
infeccion. Entonces se hace necesario tratar al cuerpo con otras técnicas para defenderlo
de los invasores. En este articulo tratamos otras fuentes de células madre para restaurar la

funcionalidad perdida.

Palabras clave: Células madre, tejido adiposo, inmunidad, células mesenquimales y

adipocitos.

Introduccion
Las células madres mesenquimales (CMM)
son células estromales no hematopoyéticas

con una gran capacidades de diferenciacion:
adipocitos, osteoblastos, condrocitos, pero

sirven también de apoyo a la
hematopoyesis. Las CMM estan presentes
en la médula 6sea de la cresta iliaca, la de
los huesos largos y también en el tejido
adiposo.




Las células madres son necesarias para
producir las células de sistema inmunitario
pero en tratamientos contra canceres se
pueden ver afectadas y lastimar las fuentes
primarias de las células inmunitarias.
Desde ese momento, los pacientes quedan
debilitados frente a otras enfermedades.
Puede entonces ser interesante tener una
fuente distinta de células madres para
devolver una proteccion suficientemente
fuerte. Para realizar transplantes de células
madres se necesita grandes cantidades de
células, deben tener una mortalidad muy
baja, ser capaz de diferenciarse segun las
necesidades y finalmente las células deben
ser trasplantadas con eficacia y seguridad.
Las CMM extraidas del tejido adiposo
presentan todas esas ventajas.

De manera interesante, tejido adiposo es
una fuente muy importante en el cuerpo y
contiene células necesarias para el cuerpo
cuando este es dafiado.

Las CMM "?

Las células madres mesénquimales son
células multipotentes porque in vitro son
capaces de dar varios tipos celulares como
osteoblastos, adipocitos y condrocitos.
Igualmente se mostr6 que tenian la
capacidad de generar células musculares,
células hepaticas e intestinales y también
células nerviosas. La principal desventaja
de estas células es que forman parte de una
poblacion celular heterogénea en la cual
hay una pequefia proporcion de células
multipotentes. Pero para distinguirlas, se
utiliza su capacidad de adhesion, al plastico
en las placas de cultivo por lo que se puede
encontrar con Colony Forming Unit
Fibroblastic (CFU-f).

Con respeto a los marcadores celulares,
notamos numerosas distinciones y entre
ellas la ausencia del CD34 (marcador

celular de células hematopoyéticas) y del

CMH II que estan en células presentadoras
de antigeno.

Interés medicinal
Como lo dijimos en la introduccién, las
células madres deben cumplir con ciertas
condiciones como:

- Tenerlas en gran cantidad

- Mortalidad baja

- Capacidad de diferenciacion

- Trasplante seguro y eficaz

Apoyo de la hematopoyesis’

El principal papel de la CMM es el apoyo a
la hematopoyesis porque son capaces de
crear un tejido conectivo, sintetizar
numerosas citokinas (IL6, IL7, IL8, IL11,
IL14 et IL15) y factores de diferenciacion
(M-CSF, FIt-3L, SCF) necesarios en el
desarrollo, la maduracion de las distintas
células de la sangre y actuian en la
linfopoyesis para madurar a los linfocitos B
gracias a los factores SCF e IL7.

En los casos de canceres, se utiliza mucho a
estas células que pueden actuar como
alogénicas o autdlogas. Un estudio sobre
mujeres que padecian cancer mostrd que la
co-implantacion de CMM con células
madre hematopoyéticas era posible. Antes
de la quimioterapia se extrajo médula dsea
para separar las células mononucleares,
después de la quimioterapia las pacientes
recibieron la co-implantaciéon. No notaron
presencia de una toxicidad relacionada con
el trasplante y notaron un beneficio sobre la
adopcion del trasplante y la restitucion de
las funciones hematopoyéticas.

El tejido adiposo

La médula 6sea es considerada como la
mejor fuente de células madres pero pueden
presentar una cierta mortalidad celular y
hay limitaciones en cuanto a la cantidad.




El tejido adiposo proviene del mesodermo
(da tejido conjuntivo - huesos, células de
sangre...) y por lo que esta es la razon de su
capacidad de produccion de células madres
(3). Este tejido se puede obtener gracias a la
cirugia plastica incluso durante la
liposuccion. Después del acto, el tejido es
considerado como un residuo que solia ser
tirado pero ahora se puede guardar para
usos clinicos (4). La cantidad recogida
puede ser importante (de 10 hasta 200mL),
y mediante un procedimiento repetitivo y
mas simple. Enfin, la tasa de viabilidad
celular puede ser superior a 90% aunque no

existen investigaciones sobre la mortalidad
4,5

Las células obtenidas en el tejido adiposo
son “células estromales derivadas del tejido
adiposo™®. Pero todavia existen desacuerdos
sobre la cantidad de célula que se puede
extraer:

El tejido adiposo contiene 100 veces mas
células madres que la médula Osea.
Mediante cultivo se pueden obtener 108
células estromales derivadas del tejido
adiposo en 14 dias®.

1g de tejido adiposo puede dar hasta 5.103
CMM, es 500 veces mas importante que lo
que da 1g de médula 6sea’.

Con un volumen de 300mL, se podria
obtener entre 107 y 108 células estromales
derivadas del tejido adiposo®.

Conclusion

Como acabamos de ver, se sabe de manera
segura que las  células  madres
mesénquimales pueden ser extraidas de
varias fuentes pero todavia se necesita
investigar la concentraciones reales que se
pueden obtener. A pesar de esto, la
concentracion final siempre esta por encima
de lo obtenido en la médula 6sea. Ademas,
como tienen marcadores celulares distintos,
es facil utilizarlas para ayudar a regenerar al
sistema inmune tras una quimioterapia sin
tener miedo a una reaccion de rechazo del
trasplante.

Bibliografia

1. D. Noél Inserm US844.Les cellules souches
mésenchymateuses - De la biologie fondamentale aux
applications cliniques. [Document pdf] Montpellier :
S.1.

2. S. Pommey, J. Galipeau. L utilisation des cellules
souches mésenchymateuses en oncologie et thérapie
cellulaire. Bull Cancer. 2006, Vol. 93.

3. C. Mielcareck. Cours de Culture Cellulaire.
Cergy : s.n., 2011.

4. M. Locke, J. Windsor and P. Dunbar. Human
adipose-derived stem cells: isolation,
characterization and applications in surgery. ANZ J
Surg. 2009, Vol. 79.

5. F.Gindraux. Cellules Souches Mésenchymateuses
pour la reconstruction osseuse et cartilagineuse.
Master ICT. Besangon : s.n., 2009.

6. P. Bourin, M. Gadelorge. Les espoirs des cellules
souches mésenchymateuses en médecine réparatrice.
Elsevier Masson. 2007




LOS RECEPTORES TOLL TIPO4 Y LAS
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Articulo  realizado  por
Azucena Martin Sevilla

Los receptores Toll (TLR) son proteinas que reconocen la entrada de un microorganismo
patégeno en el organismo, debido a su capacidad para unirse a diferentes moléculas de
éstos. Asi, ayudan a desencadenar una respuesta inmune muy especifica y que es capaz de
cubrir a un gran numero de patdégenos. A parte de todo esto, resulta curioso que,
indirectamente, algunos TLR pueden estar relacionados con enfermedades
cardiovasculares. Este es el caso de TLR4.

Palabras clave: TLR, receptores tipo toll,

cardiovascular.

.Qué son los TLR?

Los receptores tipo Toll (TLR) son una
serie de proteinas que intervienen en la
respuesta inmune innata y también en la
adaptativa. Se encuentran en la membrana
plasmatica de macrofagos y células
profesionales presentadoras de antigenos.
Son muy importantes debido a que son
capaces de reconocer a casi cualquier
patogeno, ya que los hay especificos para
moléculas muy diversas presentes en dichos
microorganismos. Asi, por ejemplo, los
TLR2 se unen a lipopéptidos de las
bacterias, los TLR4 a los LPS de bacterias
gram negativas, los TLRS a la flagelina, los
TLR3 a ARN virico de doble cadena, los
TLR7 a ARN virico de cadena simple y los
TLR9 a ADNCpG tanto de bacterias como
de virus. Asi, un microorganismo patégeno
puede cambiar una molécula para evadir al
sistema inmune, pero no lograra cambiar
muchas de las otras que son reconocidas
por otros receptores Toll. Una vez que los
TLR se han unido al patégeno, inducen la
liberacion de citoquinas, lo cual consigue
reclutar y activar a un gran nimero de tipos

celulares con actividad inmunologica

inmunidad, patogenos y enfermedad

capaces de atacar al microorganismo
extraflo, como linfocitos, neutréfilos, otros
macrofagos, etc. Asi, las células
presentadoras de antigeno procesan al
patogeno y lo presentan en su superficie, de
modo que se acaban activando los linfocitos
B y T, algo para lo que de nuevo son
necesarias las citoquinas que fueron
liberadas gracias a los receptores Toll. Otra
gran ventaja de los TLR es que su
especificad no solo radica en la capacidad
para reconocer un tipo concreto de
molécula, sino que también en que son
capaces de desencadenar una respuesta
especifica para el patdgeno causante del
ataque al organismo'.

En este articulo nos vamos a centrar
concretamente en la labor de TLR4, que
tiene una funcion muy importante en la
respuesta inflamatoria.

TLR4 y las
cardiovasculares
Se ha comprobado que la actividad de

enfermedades

TLR4 es responsable de un gran numero de
enfermedades. Es obvio pensar que un mal




funcionamiento de este receptor puede estar
estrechamente relacionado con algunas
enfermedades infecciosas causadas por
bacterias o que un funcionamiento
extremadamente alto puede ser responsable
de una sobre-estimulacion del sistema
inmune que puede conducir a la sepsis.
Menos obvio resulta pensar en que este
receptor pueda tener algin tipo de relacion
con las enfermedades cardiovasculares.
Como sabemos, una de las razones de
dichas afecciones es la formacion de placas
en las arterias coronarias. Estas formaciones
se producen por fenomenos inflamatorios,
por lo que, al estar TLR4 estrechamente
relacionado con la respuesta inflamatoria,
un funcionamiento deficiente de este
receptor puede llevar a la disminucion de la
formacion de estas placas y, por lo tanto, a
bajar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares.

Se han realizado estudios en los que se
miden los niveles de IL6, TNFa y el ARNm
de TLR4 en tejido adiposo. Se comprobd
cual era la expresion de estos genes en
pacientes sanos y en pacientes con
enfermedades coronarias observandose que
el tejido adiposo epicardico de los pacientes
enfermos mostraba altos niveles de
expresion de estos tres factores. Se ha
comprobado también que estos niveles son
inversamente proporcionales a los de
adiponectina, una proteina capaz de inhibir
la inflamacion causada por macrofagos.
Asi, queda claro la importante relacion que
tiene la inflamacion resultado de una
respuesta inmune con las enfermedades
cardiovasculares. Este mismo estudio ha
demostrado, por medio de experimentos
utilizando la técnica de la citometria de
fluyjo, que la adiponectina disminuye la
expresion de TLR4 en la superficie de
monocitos estimulados con 4cido estearico’.

Existe un estudio que busca tratar estas
enfermedades coronarias con ayuda de

angiotensina. Para comprobar la efectividad
de este tratamiento, observan qué ocurre
con los niveles de diversos factores, entre
ellos, el TLR4. Los resultados de este
estudio demuestran que altos niveles de
estos receptores en muestras de monocitos
de sangre periférica de personas con
enfermedades coronarias estaba muy
relacionado con la estabilidad de las placas
que ateroesclerdticas. Finalmente se ha
comprobado que medicamentos como el
Benazepril son capaces de inhibir la
sobreexpresion de TLR4, disminuyendo la
produccion de las placas de ateroma y
reduciendo asi el riesgo de la enfermedad
cardiovascular’.

Conclusion

En conclusion, el conocimiento de la
actividad y la funcion de los receptores Toll
es util, no solo en aquello relacionado con
el sistema inmune, sino que también se
pueden usar como dianas para evitar
determinadas  enfermedades de gran
incidencia en nuestros dias, como es el caso
de las enfermedades coronarias.

Por tultimo, cabe remarcar que este trabajo
es una muestra de cOmo en nuestro
organismo las diferentes actividades
fisiologicas se producen de una manera
muy controlada y eficiente. Si esto no es
asi, podemos comprobar que aquello que
nos protege, como el sistema inmunoldgico,
puede llegar incluso a matarnos.
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APORTACIONES DE LA MATRIZ GAGO A LA
CATALOGACION DE ESPECIES INVASORAS

La catalogacion de especies invasoras es parte fundamental en la lucha contra las
invasiones biolégicas, de ahi, la importancia de contar con herramientas funcionales,
econémicas y fiables que vertebren los procesos de inclusion. Es en este sentido donde el
método de la matriz GAGO puede resultar especialmente beneficioso en base a su
capacidad para determinar el perjuicio o beneficio que la llegada de un organismo puede
acarrear a un entorno concreto en un momento determinado. Todo ello, aprovechando las
infraestructuras y recursos documentales existentes, y en un tiempo de reaccion
compatible con las premisas de la rapida deteccion y actuacion temprana.

Palabras clave: Exdticas, introducidas, aloctonas, invasiones biologicas, catdlogo.

Antecedentes

Cuando se habla de invasiones biologicas,
se habla de un problema eminentemente de
mercado, pues es éste quien motiva la venta
de mascotas, impulsa el transporte de
mercancias o marca las tendencias en la
estandarizacion de los cultivos. Por ello,
pensar en programas de gestion de especies
invasoras perpetuando el desfase existente
entre el mundo ambiental y el mercantil, es
avocar cualquier actuacion al fracaso, pues
el mercado opera en base a unos
automatismos que posibilitan el trabajo a
unas escalas espaciotemporales y de
priorizacion de recursos econdémicos y
humanos muy superiores a las que hasta
ahora han sido factibles en la lucha contra
las invasiones biologicas.

Un desfase que se hace patente en cada una
de las debilidades con las que se ha de
bregar en el disefio de estrategias de
catalogacion de especies invasoras, tal y
como veremos a continuacion. Si en el
mundo de mercado impera la afirmacion de
“lo quiero para ayer” en la lucha contra las
especies invasoras aun seguimos anclados
en la escala del hoy para mafana, es decir

que la invasion se produce hoy, pero yo la
considero como tal en el mafiana. Algo

similar nos ocurre a escala espacial, donde
si bien las estrategias de marketing
desciende a los minimos niveles, en la
catalogacion operamos a nivel de nacion,
algo ya de por si contradictorio con el
dinamismo ecosistémico y es que no
podemos olvidar que dentro no ya solo de
una nacion, sino de una misma region lo
que en un lugar concreto es un invasor, en
otro puede ser considerado como el ultimo
hilo de vida que da sustento a un ecosistema
amenazado.

A todo ello, hay que sumarle que nos
encontramos ante una realidad cambiante,
donde hablar de la catalogacion de especies
invasoras, es hablar de un proceso continuo,
que légicamente va a demandar un coste
humano y econémico a lo largo del tiempo,
y que en la actualidad queda coartado a las
partidas economicas para la configuracion
inicial del catalogo. Por lo que teniendo en
cuenta que pretender mantener un equipo
especializado a lo largo del tiempo para
toda region especifica es cuando menos
utoépico, y que operar con catalogos
cerrados es operar con catalogos obsoletos,
no queda otra solucidon que apostar por
métodos de catalogacion que, en base al




aprovechamiento de las infraestructuras y
recursos documentales existentes, permitan
la catalogacion automdtica a lo largo del
tiempo.

Metodologia

Es importante destacar que el presente
método trabaja en base a tres ambitos de
estudio, fauna, vegetacion y relaciones
mixtas, desde una perspectiva trifasica en la
que se cotejan tres fuentes de informacion
(matriz de competitividad o matriz GAGO,
analisis de vulnerabilidad y andlisis de
invasividad).

El proceso da comienzo con la construccion
de la matriz de competencia, la cual no es
mas que una matriz de confrontacion de
especies nativas frente a aquellas de
reciente descripcion, es decir, aquellas
susceptibles de ser consideradas como
invasoras, en relacion a una serie de
parametros vinculados a cada una de las
categorias, y los cuales son: fauna (habitats,
alimentacion, depredacion y lugar de
anidacion-reposo), vegetal (zonas de vida
de holdridge, sustrato, germinacion Yy
crecimiento) y mixta (hébitats, depredacion
y reproduccion).

Como ya hemos comentado anteriormente,
la premura necesaria para la catalogacion de
este tipo de especies, aconseja operar en
atencion a bases de datos sistematizadas, de
manera que cada categoria o parametro a
evaluar se constituya en un codigo
alfanumérico que aporte toda la
informacién necesaria con respecto a su
inclusion, es decir, superando ese desfase
entre lo ambiental y lo mercantil,
desarrollar un cédigo de barras ambiental.

Como podemos observar, la complejidad de
la construccion de la matriz, queda relegada
al establecimiento de unos criterios
comunes para la asignacion de dichos
valores alfanuméricos, hecho lo cual, su

configuracion puede ser ejecutada por
cualquier operario de un espacio natural,
por lo que no requiere de un cuerpo
especializado destinado a tal fin.

En relaciéon a la evaluacion de la misma,
hemos de decir que obedece a la asignacion
de tres valores (N,P y 0) en referencia a las
especies nativas, es decir, que si de la
confrontacion de los anteriores parametros
se deduce una relacion negativa para las
especies oriundas, el valor es N. Si se trata
de una relacion positiva, como podria ser la
depredacion sobre invasoras, seria P, y 0 si
nos encontramos ante valores no
coincidentes.

A partir de esta informacién, podemos
extraer las primeras conclusiones, tales
como que una mayoria de resultados
caracterizados por el valor N, constituyen
una relacion de perjuicio para el entorno de
estudio. No obstante, no se trata de evaluar
que relacion es perjudicial, sino que
relaciéon en base a la susceptibilidad del
entorno es prioritaria corregir, es decir,
establecer que fenomenos invasivos no
pueden ser subsanados por el entorno de
forma natural. Para lo cual, se recurre a dos
fases paralelas, relacionadas con la
determinacion de ventaja o desventaja de
sendos grupos en cuanto a las relaciones
competenciales descritas.

La primera de estas dos fases, es la
conocida como fase de andlisis de
vulnerabilidad, y consistiria en establecer el
posible impacto desde la perspectiva de los
puntos débiles del ecosistema, que no son
otros que las especies amenazadas. Asi
pues, se trata de recurrir a la informacion
documental previamente elaborada sobre
este tipo de especies, y reutilizarla para
determinar qué factores han sido claves en
la consecucioén de la situacidén actual, de

manera que en funcion de factores tales
como la alta especificad nutricional o la




pérdida de habitats, podamos considerarlos
como relaciones de competencia agravadas
que inclinan la balanza competitiva hacia
un claro perdedor, la especie nativa
amenazada.

Con respecto a la siguiente y tltima fase, el
analisis de la invasividad, se trata de algo
similar a lo esbozado en la anterior fase,
solo que desde el prisma opuesto, es decir,
las especies invasoras. Es por ello, que se
recurre a la informacion vertida sobre
dichos organismos en sus lugares de origen
u otras regiones invadidas, de manera que
estudiando  las  caracteristicas = mas
acentuadas en sus entornos habituales
podamos establecer que cualidades de las
que presentan pueden ser consideradas
como potencialmente ventajosas en caso de
competencia.

En consecuencia y gracias al estudio y
reutilizaciéon de informacién previamente
elaborada podemos establecer la idoneidad
de considerar a una especie como invasora,
en base al perjuicio ecologico ocasionado y
su relacion vulnerabilidad-invasividad.

Conclusion

Es importante tener presente que una cosa
es tener informacion y otra que la
informacion sea operativa, y quizas sea esta
la mayor virtud de este método, pues del
mismo modo que un censo es mucho mas
que un numero, este sistema de codificacion
para la inclusiéon en catilogos, es mucho
mas que un compendio de especies
invasoras emblematicas. Sin ir mas lejos,
esta forma de operativizar la informacion
disponible permite llevar la catalogacion a
la escala del aqui y ahora, permitiendo dar
un respuesta contundente a las invasiones
independientemente de la etapa invasiva en
que se encuentre y de la parte del territorio
ocupada, ya sea esta, toda la nacion o una

pequeia region natural.

Con respecto a los costes, es evidente, que
el esfuerzo de establecer unos criterios para
la asignacion de los valores alfanuméricos
para los distintos parametros de forma
consensuada, requerira de un gasto inicial.
Un gasto que, no obstante, puede ser facil
mente asimilado por la reduccion que
implica minimizar los efectivos
especializados destinados a la catalogacion,
ya que como hemos comentado, tras esta
primera aportacion inicial, puede ser
llevada por personal propio de las zonas
naturales en estudio.

Asi mismo, no podemos obviar que hay
especies que dado su arraigo social, como
es el caso de las especies cinegéticas, suelen
presentar ciertas reticencias en cuanto a su
inclusion. Un debate que cuanto menos hara
correr nuestro tiempo en contra de las
politicas de conservacion, y que puede ser
facilmente zanjado si  dejamos de
excusarnos en especie invasora o nho, y
hablamos en términos de invasion
perjudicial o beneficiosa tal y como
propone el presente método.

Por todo ello, el método de la matriz
GAGO, puede resultar una medida
beneficiosa de cara a la lucha de especies
invasoras, puesto que si bien no es la
panacea, si que resulta una excelente
oportunidad
infraestructuras y bases documentales ya
existentes.

para magnificar las
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METANO, CALENTAMIENTO GLOBAL
Y DINOSAURIOS

Jeslis Gomez Gonzalez

Es bien conocido en la accidn del metano sobre el efecto invernadero y su contribucion
al aumento de la temperatura global. Una parte de este metano es emitido hacia la
atmasfera por los animales herbivoros como resultado de los procesos de digestion.

Y como sucede en la actualidad los grandes dinosaurios en el Mesozoico también
emitian metano a la atmoésfera. ¢Pudo ser este metano responsable del aumento de la
temperatura durante dicha era?

Palabras clave | Metano, emisiones, calentamiento global, Mesozoico, dinosaurios.

El metano es un hidrocarburo perteneciente clima de modo global si las cantidades
al grupo de los alcanos liberado de forma atmosféricas de este gas aumentaran
natural en la descomposicion de organismos demasiado. En este punto, investigadores
vegetales en ambientes pobres en oxigeno y ingleses han desarrollado una teoria en la
el constituyente principal del gas natural por cual exponen la posibilidad de que el
lo que tiene una gran importancia en la metano  generado por los grandes
produccién de energia. Pero el metano es dinosaurios  durante el mes0zoico
también un gas de efecto invernadero. De contribuyese activamente al calentamiento
hecho se estima que el metano tiene un global del planeta [2].

potencial de calentamiento global entre 7 y
56 veces mayor que el CO, debido a su
mayor absorcion de energia infrarroja [1].
No obstante, la cantidad de metano presente
en nuestra atmosfera es del orden de 200
veces menor que la de diéxido de carbono
por lo que contribuye de manera menos
importante al efecto invernadero. Por otra
parte, el metano tiene una vida media
cercana a los 10 afios ya que una vez en la
atmosfera reacciona rapidamente con
grupos hidroxilo. Figura 1: Evolucidn de la concentracion de

Segln lo comentado el metano es metano en la atmosfera en los Gltimos 25

. Es muy conocido el hecho de que las vacas
un gas de efecto invernadero muy potente lo

L. . liberan metano en las flatulencias, pero no
que provocaria importantes cambios en el
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s6lo las vacas son las culpables de la
liberacion de metano en la digestion. En el
intestino de muchos animales, incluidos los
existen un

humanos, tipo de

microorganismos conocidos como
metanogenos. Estos organismos viven en
ambientes anaerobios y utilizan el CO, para
descomponer la materia organica en el
intestino de los herbivoros y producir
energia, liberando metano al medio. Del
mismo modo las termitas poseen grandes
poblaciones de metandgenas en su sistema
digestivo.

No obstante, esta fuente s6lo representa un
17 % aproximadamente de las emisiones
totales de metano a la atmésfera. Se estima
que aproximadamente el 60 % de las

emisiones de metano tienen un origen

antropogénico, como la quema de
combustibles fdsiles o derivados del
desarrollo de actividades ganaderas

intensivas. Datos proporcionados por la
NOAA demuestran que la concentracién
atmosférica de metano se ha incrementado
en los ultimos 25 afios desde las 1625 ppb a
las 1800 ppb lo que lleva asociado un
aumento del efecto invernadero y con ello,
la temperatura global del planeta.

Para ser conscientes del efecto que produce
sobre el clima global altas concentraciones
de metano tenemos que remontarnos al
inicio de la vida en la Tierra, hace
aproximadamente 3500 millones de afios.
En este ambiente primigenio el metano tuvo
un papel estelar ya que la atmésfera carente
de oxigeno permitia al metano permanecer

en ésta hasta 10.000 afios. El metano

procedente de los  microorganismos
metandgenos asi como el CO, emitido por
los volcanes habria calentado la superficie
terrestre de modo muy importante. El clima
himedo y calido habria constituido el
ambiente ideal para estos metandgenos que
habrian incrementado las emisiones de
metano en un bucle de retroalimentacion
positivo. En este ambiente, el aumento de la
temperatura conllevaria un aumento de la
erosion de las rocas continentales, en un
proceso que extrae CO, de la atmdsfera. Al
descender la cantidad de CO, atmosféricos
la quimica del metano cambi6 radicalmente,
haciendo que las moléculas de metano se
agregaran entre si formando hidrocarburos
que condensaron a gran altitud formando
una espesa niebla, la cual disminuy6 la
del

absorbiendo la radiacion solar entrante en la

intensidad efecto  invernadero,
Tierra y emitiéndola de nuevo al espacio.
Este hecho disminuy6 la temperatura global
y con ello la produccion de metano [3]. La
importancia del metano en el calentamiento
terrestre prehistérico no fue descubierto
hasta hace pocos afios y nos explica la
importancia de este compuesto en el

calentamiento global.

Situados ya en el mezoico (250-65 millones
de afios), David M. Wilkinson y col. han
propuesto una teoria para explicar el
aumento de la temperatura global durante
esta era geologica. Como actualmente, los
dinosaurios  herbivoros  (como los
saurépodos) emitian metano a la atmosfera

y esta emision podria haber sido lo
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suficientemente considerable como para

producir un cambio global en las
temperaturas. A partir de este punto de
partida, realizan una aproximaciéon a la
emision total de metano generada por los
sauropodos para comparar dicha emision

con la actual.

En los saurdpodos se incluyen a los
animales mas grandes conocidos y su
abundancia y diversidad hicieron que
jugaran un papel fundamental en los
ecosistemas del Jurasico y Cretacico. Para
determinar la cantidad de metano
producida, se toman datos estimados en
estudios sobre

otros la biomasa que

suponian estos animales. Todos estos
estudios predicen una biomasa mayor de
herbivoros durante el Mesozoico que en la
actualidad, debido a varios factores como la
mayor cantidad de produccion primaria por
las altas temperaturas y concentracion de
CO, A partir de estos datos toman la cifra
de biomasa de 200.000 kg/km?. Suponiendo
una emision diaria por animal de
aproximadamente 1.9 kg, las emisiones
totales de metano ascenderian a 6.9
toneladas/km? A partir de la estimacién de
la superficie vegetada durante el Mesozoico
de 520

toneladas de metano. Este dato es similar a

obtenemos una emisién anual

la cantidad de metano emitida en la
actualidad, 500-600 toneladas por afio, lo
gue mantendria en la atmésfera una
concentracién de 1.7 ppm. Por tanto, las
emisiones generadas por estos animales

eran 5 veces superior a las cantidades de

metano emitidas actualmente por las vacas

y otros rumiantes (en torno a 100 tn/afio)

[2].

Figura 3. Emisiones estimadas de metano
producidas por los saurépodos comparadas con
en total actual

Por otra parte las emisiones provenientes de
la abundante vegetacion podria haber
afladido otras 4 ppm a la atmdsfera. Por
todo, durante el Mesozoico es muy probable
gue la concentracidn atmosférica de metano
oscilara en torno a los 6-8 ppm, entre 3y 4

veces mas que la actual.

Figura 3: Evolucidn de la temperatura desde
el carbonifero (Cr) hasta la actualidad. Notese
el aumento de la temperatura comentado a lo
largo del Mesozoico, finales del Jurasico (J) y

Cretacico (K)
alta concentracion de

Esta metano,

mantenida durante un largo periodo de

tiempo pudo haber jugado un papel
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de

temperaturas registradas en el Mesozoico

[4].

1. Global Warming Potential [en linea].
United Nation Framwork Convention on
Climate Change. Disponible en web:
http://unfccc.int/ghg_data/items/3825.php

2. Wilkinson D. et al. “Could methane
produced by sauropod dinosaurs have

importante  en el aumento las

Articulo realizado por
Marina Gil Velasco

helped drive Mesozoic climate warmth?”
Current Biology vol 22 no 9.

3. Kasting J. “Cuando el metano regulaba el
clima”. Temas 45, Investigacién y Ciencia,
36-43

4. Kepler F. et al. (2006) “Methane emissions
from terrestrial plants under aerobic
conditions”. Nature n.439, 187-191

HUELLA DEL CARBONO DE LOS MUNICIPIOS

ANDALUCES

La automatizacién e industrializacion de la vida humana ha dado lugar directa e
indirectamente a uno de los mayores problemas para el Medio Natural tal como lo
conocemos, el Calentamiento Global. La huella del Carbono, no es mas que una
herramienta para medir y cuantificar las emisiones de Gases de Efecto Invernadero, y
poder de algin modo planificar el seguimiento y desarrollo de medidas destinadas a frenar

el Cambio Climético.

Palabras clave | Efecto Invernadero, Carbono, Emisiones, Ecologia y Modelo energético

La continua emision de Gases de Efecto
Invernadero (GEI) y particularmente de
CO,, procedente en su mayoria de la
actividad humana, estd teniendo un grave
efecto en el Calentamiento global. Ello se
debe a la dependencia de consumo de
energia y bienes, que la sociedad actual esta
viviendo.

El CO, no es tdxico, a diferencia del CO
que si lo es, pero a grandes concentraciones
en la atmdsfera es uno de los principales
gases de efecto invernadero.

Figural. Dibujo representativo de la Huella del
Carbono debida al ser humano *

Como consecuencia de ello, se propone el
concepto de Huella de Carbono, que
consiste en la cuantificacion de la cantidad
de emisiones de GEI, medidas en emisiones
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de CO; equivalente, que son emitidas a la
atmdsfera debido a nuestras actividades
cotidianas o a la comercializaciéon de un
producto.

Con la Huella de Carbono podemos conocer
déonde se encuentran las fuentes de
emisiones de Gases de Efecto Invernadero
de cualquier produccion o producto.
Ademads es importante saber que tiene en
cuenta las emisiones directas, como las
emisiones de combustibles fosiles para el
transporte; al igual que las indirectas, como
pueden ser las debidas al consumo eléctrico.

En Andalucia se ha creado una plataforma
para controlar la Huella de Carbono
Municipal, movimiento elaborado por la
Consejeria de Medio Ambiente, e
impulsado por el Foro Andaluz de Cambio
Climatico. Esta pretende facilitar que los
770 municipios andaluces puedan acceder a
sus emisiones, en los principales sectores
emisores, de GELI. De esta forma se favorece
la agilizacion de medidas correctoras frente
a éste impacto ambiental.

Los  principales  sectores  emisores
considerados son: consumo eléctrico,
transporte, residuos, aguas residuales,
agricultura, ganaderia y consumo de
combustibles.

20.000.000 v

Emisiones  15:000.0001

(tCo2eq/afi  10.000.000
o)

5.000.000

04

Resid

Cons Agua [Trans | Gana |Agric

|Sectores 17.834|1414.11469.3 [17.372]2.409{3.692

Principales sectores emisores

Figura 2. Huella de carbono Andalucia 2007,
datos de la Consejeria de Medio Ambiente. (*)

Como cabe esperar los niveles mas altos en

la emision de carbono corresponden
principalmente al Consumo eléctrico y los
Transportes, por lo que las medidas

propuestas por la Consejeria son evitar el
gasto desmesurado de energia y promover
el consumo renovable en la medida de lo
posible.

Con ésta aplicacion de medida de la Huella
del Carbono, Andalucia cumple con las
Diputaciones Provinciales y la Federacién
Andaluza de Municipios y Provincias, y
coloca a ésta Comunidad Auténoma como
la primera del Estado en la implantacion de
dicho sistema.

La aplicacion de manera automatica de la
metodologia sectorial para estimar las
emisiones de GEI, estd fundamentada
principalmente en Guias metodoldgicas del
IPCC y en la utilizada en el Inventario
Nacional de Emisiones.

Paralelamente, Andalucia promueve
informar sobre la Huella de Carbono de los
alimentos.

Esta es una iniciativa de la Asociacion de
Empresas de Productos Ecoldgicos de
Andalucia (EPEA), junto con la Junta de
Andalucia. Dicha Asociacién de Empresas,
reivindica un cambio sostenible y adecuado
del sistema alimenticio, mediante Ila
implantacion de la Agricultura Ecolégica en
las Empresas Andaluzas.

El objetivo de este proyecto es llevar un
control de las emisiones de GEI requeridas
durante el ciclo de vida del producto, desde
el momento de la obtencion de las materias
necesarias para su produccion, hasta que
son consumidas.

Asi mismo, todo estas iniciativas han
pasado a ser de primera necesidad, debido a
la Ley 2/2011, de 4 de marzo, de Economia
Sostenible. Dicha ley, marca las pautas para
un nuevo modelo energético cuyos pilares
son la eficiencia econdmica, la seguridad de
suministro y el respeto al medio ambiente.
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Ademas la Ley de Economia Sostenible,
incorpora una serie de objetivos para
cumplir con los compromisos de la Union
Europea para 2020, con lo cual la medicién
de la Huella del carbono a dia de hoy, se
convierte en algo primordial para el bien del
desarrollo, equilibrio 'y supervivencia
econdmica, social y ecoldgica de Andalucia.
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(*) La figura 2 ha sido realizada por la autora.

LA CONTAMINACION EN SEVILLA: PMy,
Y OZONO

Articulo realizado por: Antonio J. Berral Aguilar

Muchas ciudades de Espafia, como Sevilla, poseen un gran parque automovilistico
circulando por sus calles, emitiendo grandes cantidades de contaminantes a la atmdsfera.
Pero... ¢cumple Sevilla con la Directiva 2008/50/CE?, ¢Se estdn tomando medidas para
evitar y/o disminuir la contaminacion atmosférica?

En la ciudad de Sevilla es posible que haya
sufrido irritacién de las vias respiratorias, 0
simplemente haya tenido la sensacion de
que la atmdsfera esta sucia. Pues bien, la
causa de esta situacion se debe a la
progresiva presencia de contaminantes como
el ozono y las particulas PMy, originados por
dos tipos de fuentes: artificiales o naturales.

En el caso de las fuentes naturales, las PMyg
proceden de espumas marinas 0 polvo entre
otras, y el caso del ozono su procedencia se
debe a la fotdlisis del O, por radiacion
ultravioleta. En el caso de las fuentes
artificiales, las PMy, provienen de distintas
fuentes como la combustion de carbon o

petrdleo, emisiones industriales y reacciones

atmosféricas, mientras que la fuente artificial
del ozono se origina con la descomposicion
fotoquimica del NO, consecuencia de un
ambiente  urbano  contaminado.  Las
particulas PMyo es uno de los contaminantes
con efectos mas severos sobre la salud, entre
ellos puede causar tos, enfermedades
respiratorias, agravamiento del asma, dafios
en los pulmones e incluso cancer. En el caso
del ozono, puede producir irritacion de las
vias aéreas, reducir de la funcion de los
pulmones, es el principal causante de asmay
potencia el efecto de otras enfermedades

como la bronquitis.
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(Cumple Sevilla con la Directiva
2008/50/CE de calidad del aire?
Esta directiva establece unos limites de

emisiones para los distintos contaminantes,
para las PMy el limite anual es 40 pg/m®y
50 pg/m® el limite diario, valor que no
podra superarse en méas de 35 ocasiones por
afio civil. Conforme a esta directiva, por
ejemplo, si la estacion ha registrado en 36
ocasiones a lo largo del afio valores por
encima de 50 pg/m°, se habra incumplido la
directiva solo en una ocasion.

En este caso se analizaran los gréaficos en
funcion de la media anual, para saber
realmente a qué cantidad de contaminantes
estan expuestos los ciudadanos de Sevilla.
(*Ver grafico en anexo)

Como se puede observar en la Figura 1, las

estaciones del Aljarafe, Alcald de
Guadaira, Principes y Santa Clara, sus
valores medios rebasaron los limites

anuales permitidos por dicha directiva en
los meses de verano de 2010. Lo mas
probable es que estos valores se hayan
obtenido intrusiones  de

por polvo

sahariano® y un aumento de la densidad
del tréfico. Segun la gréfica, a medida que
2011,

Torneo registra una temporada de valores

va avanzando el la estacion de
altos, desde Noviembre de 2010 hasta
Abril de 2011. Posiblemente hayan sido
causados por un aumento en la densidad
del trafico en dicha zona.

Sin embargo, ningln valor medio de las
distintas estaciones ha rebasado los limites
diarios por dicha directiva. Aunque, Ssi

observamos los informes en la web de la

consejeria de medio ambiente?, se observa
que si se han rebasado los limites diarios
en momentos puntuales; ademas se observa
que este aumento se suele dar en horas
puntas, cuando hay una alta densidad de
trafico circulando.

Aunque en la figura no se observe una
tendencia clara, si que se puede apreciar un
aumento en los meses de verano
consecuencia de la intrusion de polvo
sahariano, y una disminucion en los meses
de invierno cuando se  produce
inestabilidad atmosférica y con ella las
precipitaciones.

Con respecto al ozono, dicha directiva
establece los limites en umbrales. El
umbral de alerta corresponde a 240 pg/m?
en 1 hora y el umbral de informacion en
180 ug/m® en 1 hora. (*Ver grafico anexo)
Como se puede observar en la Figura 2, la
media mensual de las estaciones no rebasa
ni el umbral de informacién ni el de alerta.
Esto no quiere decir que en Sevilla el
0zono esté controlado, ya que al tratarse de
valores medios y no méaximos, podemos
asegurar que en algiin momento se haya
rebasado el umbral de informacion y el de
alerta. Pero con este grafico se puede
observar la tendencia que a lo largo de un
afio y medio que puede tener el ozono: éste
aumenta en los meses de verano como
consecuencia de la oxidacion fotoquimica
de los hidrocarburos volatiles en presencia
de 6xidos de nitrégeno (NO y NO,)%. En
invierno las concentraciones de este
contaminante disminuye debido a la
luz

disminucién de la presencia de
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responsable de la fotooxidacion de los

hidrocarburos en presencia de NOy.

Tras obtener los datos y analizarlos se
puede concluir que Sevilla necesitaria una
politica orientada a  disminuir la
concentracién de particulas PMy, en la
atmosfera, y mas en los meses de verano
donde coincidan condiciones climaticas
muy estables con la entrada de polvo
sahariano. Por ello, algunas soluciones
serian potenciar el uso del transporte
publico, vehiculos eléctricos en vez de
combustidn interna o politicas de restriccion
de uso de vehiculos en determinados meses
del afio en zonas especificas.

Con el ozono ocurre practicamente lo
mismo que con las PMy,. Son los meses de
los cuales tenemos

verano mayores

concentraciones de este contaminante, y la
solucion para su disminucién pasa de igual
forma por aplicar una politica de restriccion
de uso de vehiculos de combustion interna y
fomentar el uso de transporte limpio como
coches eléctricos, transporte puablico o

bicicletas.
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Figura 1: Valores medios mensuales de PMy en las distintas estaciones en la ciudad de Sevilla. Enero
2010-Abril 2011.
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Figura 2: Valores medios mensuales de ozono en las distintas estaciones de Sevilla. Enero 2010-Abril 2011.
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Articulo realizado por
Vanesa Lopez Puente

CELULAS SOLARES BASADAS EN UN CRISTAL
FOTONICO 3D

En el articulo de Stefan et. Al' se presenta una ruta de fabricacién de células solares
sensibilizadas con un tinte (DSC), mediante el acoplamiento de una capa de material
mesoporoso de alta superficie con un cristal foténico tridimensional (PC). Esta
construccion permite la sensibilizacién con un tinte, la infiltracion de electrolitos, y la
fotocaptacion tanto en la capa de material mesoporoso como en las capas del PC, abriendo
camino a nuevos parametros en la gestion eficaz de la luz.

Palabras clave:  Cristal fotonico, células solares, ensamblaje,eficiencia cudntica externa.

Introduccion

Las células solares tienen un gran interés
como tecnologia prometedora para la futura
generacion de energia sostenible’. En las
células solares de tinte, la generacion de
portadores de carga tiene lugar en una
monocapa quimisorbida de tinte fotoactivo,
la cual se encuentra entre un Oxido
semiconductor,  generalmente  anatasa
mesoscopica y un electrolito. Las DSC se
hacen  generalmente a  partir de
componentes baratos y no toxicos.

En general, las mejoras en la eficiencia de
conversion de energia se han centrado en el
aumento del fotovoltaje a través de la
manipulacion del oxido, la mejora de la
corriente fotoelectrica con nuevos tintes, y
un aumento de la estabilidad mediante una
mejor encapsulacion.’

En dispositivos en estado solido, la
absorcion de la luz es generalmente
limitada por el espesor del film, ya que
films mesoporosos  gruesos  resultan
dificiles de inflitrar.* Una forma de mejorar
la fotocaptacion es la introduccion de
elementos Opticos, tales como capas
altamente dispersantes. Esto consiste en
particulas grandes, que aumentan la
longitud del camino oOptico en la célula.

Este enfoque tiene el efecto negativo de
hacer el DSC opaco privandolo asi de una
de sus principales ventajas >

El principal reto cuando se pone en
funcionamiento un dispositivo de doble
capa es crecer una estructura opal de
poliestireno autoensamblado en 3D sobre
un film mesoporoso de TiO, previamente
depositado. El dispositivo coloidal tiene
que ser posteriormente inflitrado con un
material de alto indice de refraccion,
tipicamente TiO,,sin obstruir los poros
mesoscopicos de la capa inferior.

En enfoques iniciales’, el cristal fotonico
solo podia ser depositado directamente en el
electrodo transparente, lo que provocaba
una pérdida significativa debido a la
absorcion en el electrodo de platino y al
excesivo paso optico a través del electrolito.
Miguez et al.® propusieron que los modos
resonantes que cubren una gran parte del
espectro solo pueden ser aprovechados si la
capa de TiO, mesoporoso se coloca entre el
cristal fotéonico y el sustrato conductor.
Recientemente, Lee et al. presentaron una
nueva ruta protegiendo la capa mesoporosa
con un copolimero de bloque, sin embargo
encontraron que el material carecia de
contacto entre las capas de TiO,
nanoporoso y de Opalo inverso que se
necesita para lograr modos resonantes.’




Ademas un pobre acoplamiento de las dos
capas impide que los portadores de carga
generados en la capa de O6palo inverso
contribuyan a la corriente fotoeléctrica. Su
estudio por tanto enfatiza en la necesidad de
depositar  simultaneamente el titanio
mesoporoso y el material protector del poro
para prevenir la obstruccion de los poros y
permitir el contacto directo entre poros y el
contacto eléctrico entre capas.

Desde 1997, los copolimeros anfifilicos han
sido usados para obtener nanoestructuras de
diversos materiales inorganicos.'*""

La idea general es la siguiente: un sol del
oxido deseado es mezclado con un
copolimero de bloque. Cuando el disolvente
se evapora, el copolimero de bloque se
autoensambla. La forma y las dimensiones
de la estructura formada dependen de las
proporciones de volumen y de la longitud
de las cadenas. El principal beneficio de
estos materiales para la fabricacion de DSC
es su red continua mesoporosa, ofreciendo
un orden de largo alcance, gran superficie,
y mayor movilidad de electrones.

Se presenta' una ruta para la obtencion de
una célula solar de doble capa, consistente
en una capa inferior mesoporosa y una
superior con un cristal fotdnico que permite
fabricar una célula solar de doble capa con
conectividad eléctrica y porosa a nivel meso
y microporoso. Esta construccion permite la
sensibilizacion con un tinte, la infiltracion
electrolitica y la fotocaptacion tanto en la
capa mesoporosa como en la del cristal
fotonico.

Debido al contacto fisico entre las capas, las
resonancias inducidas por el cristal fotonico
pueden contribuir significativamente a la
mejora de absorcion en una parte especifica
del espectro.

Método experimental

Una representacion  esquematica  del
proceso de fabricacion se muestra en la
figura 1. El proceso experimental con mas
detalle puede ser encontrado en el articulo
completo. '

Figura 1.Representacion del ensamblaje de la
doble capa. a) una soluciéon de copolimero y
nanoparticulas TiO, de 1-4nm. b) deposicion en
un vidrio por spin coating y evaporacion del
disolvente. ¢) el sustrato se coloca verticalmente
en una suspension de microesferas de
poliestireno en etanol para inducir el
autoensamblaje. d) altas temperaturas de
recocido revelan la doble capa.

Se preparan 3 muestras diferentes
utilizando suspensiones de tres diametros
de esferas: 240nm (PC1), 260nm (PC2) y
350nm (PC3). El espesor de la capa
mesoscopica es de 465 £ 30nm mientras
que el espesor de PC es de
aproximadamente 10 capas coloidales para
PC1 y PC3 y de 20 capas coloidales para
PC2 (medidas en SEM).

Resultados

Se muestran fotografias de microscopia
electronica de barrido (SEM) que
confirman el éxito del ensamblaje del
material en la figura 2.

En la figura 3 se muestra el espectro de
transmision para las diferentes etapas del
proceso de fabricacion para la muestra PC3.
Después de la infiltracion, el minimo en el
espectro de transmision se desplaza a
850nm.

Con las medidas realizadas se demuestra
que este método de fabricacién produce
estructuras de cristales fotonicos de elevada
calidad con las caracteristicas Opticas
esperadas.




Figura 2:Fotografias SEM de (a) un o6palo
inverso de TiO2 como cristal fotonico sobre una
capa de TiO2 mesoscopico y (b) fotogrfias de
alta resolucion que muestran la completa
conectividad entre poros.

Figura 3.espectro de transmision de la muestra
PC3 para los diferentes pasos del proceso de
fabricacion.

Para conocer la importancia de la capa
superior de PC para la recoleccion de la luz,
se hacen medidas de la eficacia cuéntica
externa (EQE) comparando los DSCs de
doble capa con unos de referencia de una
sola capa.

Por un estudio previo se demuestra que un
dispositivo de doble capa que consta de una
capa inferior de 465nm con 32% de
porosidad y una capa superior de cristal
fotonico de 1,4 micras con un 78% de
porosidad tiene el mismo area superficial
espeicz:iﬁca que un film mesoporoso de 900
nm.

Las caracteristicas de eficiencia cuantica
externa de las tres diferentes células se
muestran en la figura 4.

Figura 4. (a-c)EQE de dispositivos con capas
superiores de PC comparado con un dispositivo
de referencia de una sola capa. (d-f) Espectro de
EQE de las diferentes células normalizadas a
520nm."

Dos caracteristicas principales de los
dispositivos de doble capa son evidentes en
los espectros de EQE y EQE normalizado.

En primer lugar, los valores de los picos de
absorcion en el rango espectral medido
presentan valores comparables para el
dispositivo de doble capa y el de una capa
de referencia para las muestras PCl(a) y
PC3 (c). Sin embargo para el dispositivo
PC2 (b), que presenta una capa de cristal
fotonico mas gruesa y por tanto, un area
superficial ~aproximadamente un 40%
mayor comparado con PC1, PC3 o con la
celda de referencia el hecho de que se
incremente el EQE concuerda con la
afirmacién de que las capas superiores de
cristal fotonico esta conectadas
eléctricamente 'y contribuyen a la
fotocaptacion de la luz en todo el espectro
medido.

Debido a la baja longitud de onda de
absorcion del tinte, un incremento en el
espesor total de la capa fotoactiva dara
lugar a un ligero aumento relativo de la
absorcion en el rojo. Este efecto se observa
en la figura 5S¢ entorno a 600nm, causado
por el mayor espesor de PC2 en
comparacion con PC1 y PC3. El aumento
que se observa en la figura 5f para la
muestra PC3 es debido a la resonancia del
cristal fotonico a 625nm.

Todos los resultados obtenidos en el
articulo estdn en concordancia con un
estudio reciente de Lee et. Al °




Conclusiones

En conclusiéon se presenta un nuevo
método de fabricacion para una célula solar
sensibilizada con un tinte, acoplando una
capa inferior mesoporosa de elevada area
superficial con una capa superior de un
cristal fotonico Optico y eléctricamente
activo en las 3D.

En contraste con estudios anteriores, la
estructura de la doble capa exhibe
porosidad a escala meso y microporosa, asi
como conectividad de poro y electronica a
diferentes niveles. Esta construccion
permite la sensibilizacién con un tinte, la
infiltracion  de  electrolitos, y la
fotocaptacion tanto en la capa de material
mesoporoso como en las capas del PC,
abriendo camino a nuevos pardmetros en la
gestion eficaz de la luz.

Debido a la interfase lisa entre las capas y
el contacto directo tanto fisico como
electronico entre ellas, la fotocaptacion es
mayor en partes especificas del espectro.
Investigaciones  adicionales de las
caracteristicas de  los  dispositivos
fotovoltaicos, como movilidad de la carga u
optimizacion de la estructura del PC, fueron
necesarios para aprovechar plenamente el
aumento de la EQE.

Es este un trabajo en el que por primera vez
se integra una capa de PC en la parte
superior de una DSC, abriendo nuevos
caminos a parametros adicionales en la
gestion eficaz de la luz. Por tltimo, ya que
la integracion de un PC eléctrica y
opticamente activo aumenta la EQE
absoluta y amplia la fotocaptacion de la
célula solar, este enfoque deberia ser util en
dispositvos de estado solido,, donde la
infiltracion en los poros es un factor
limitante'" asi como en algunos dispositivos
con una débil adsorcion de organicos."
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DIAGRAMA DE FASES DE UN SISTEMA DE
ESFERAS DURAS

Se presenta un comentario sobre un articulo que describe el diagrama de fases de un
sistema real de esferas duras, Chang et al. 1 a partir de cierta suspension coloidal. Los
experimentos se realizan en condiciones de microgravedad.

El modelo de esferas duras consiste en un
colectivo de esferas impenetrables que no
pueden solapar entre si. Normalmente, la
interaccion de esferas duras se usa en
aplicaciones teoricas pues es un modelo
muy simple y util que puede manejar
situaciones complicadas. Este sencillo
modelo se incorpora en gran cantidad de
teorias y métodos de simulacion. Por
ejemplo: en la ecuacion de van der Walls o
para modelizar interacciones
intermoleculares muy complejas, en
condiciones de alta densidad y cuando sea
dominante la repulsion central.

En este caso, los autores, Yang et al, '
estudian la estructura de un sistema real de
esferas duras a través de una suspension
coloidal de particulas esféricas en un medio
no polar que elimina las interacciones
dipolares y coulombianas a largo alcance.

A partir de este sistema real investigan el
diagrama de fases de un sistema coloidal,
atendiendo a su estructura y configuracion,
variando la concentraciéon y estudiando la
cristalizacion.

En la superficie terrestre, estudiar la
cristalizacion de una suspension coloidal
sin considerar la gravedad implica suponer
que el sistema es isotrépico, lo que supone
una aproximacion tedrica importante. Esta

aproximacion puede no ser valida cuando la
energia gravitatoria es similar a la energia

térmica kT y/o a la energia de interaccion
entre las particulas.

Normalmente la interaccion entre las
particulas es mucho mayor que la energia
gravitatoria y la aproximacion isotropica es
posible. En este caso la energia atractiva es
nula. Para eliminar esa contribucion
anisotropa de la gravedad en la
cristalizacion y en la sedimentacion, los
autores vieron necesario realizar los
experimentos en ausencia de gravedad. Para
ello colaboran con la NASA para hacer una
serie de experimentos en condiciones de
microgravedad. Estos experimentos se
realizan en el transbordador espacial
Columbia en 1995 y en el Discovery en
1998 (CDOT1 y CDOT2).

La suspension coloidal consiste en
particulas esféricas de PMMA poli(metil-
metracrilato), de 508 o 518 nm de didmetro,
con un 5% de polidispersidad en tamaio.
Se recubren con una capa de 10 nm de
acido  12-hidroxi-octadecanoico,  para
impedir la agregacion. Los autores
obtuvieron anteriormente, > mediante una
simulacion por ordenador, el diagrama de
fases de equilibrio el cual fue confirmado
por Pusey ef al. ° que se puede ver en la
Tabla 1.

Los autores, al comparar los resultados con
el experimento en ausencia de gravedad,
encuentran que:




e FEl crecimiento de los cristales en la
region de coexistencia liquido-
solido es inestable y dendritico
(véase Fig. 1). Esto no se observa
en condiciones normales de
gravedad.

e También se encuentra que la
cristalizacion persiste para
fracciones de volumen cercanas al
empaquetamiento compacto
aleatorio (véase Fig. 2)

Fraccion de
Fase
volumen ¢
Liquido <0.494

Coexistencia I-s 0.494 - 0.545
Cristal FCC 0.545-0.58

Fase vitrea 1 0.58 -0.63
Fase vitrea 2 0.63 —0.7404

Tabla 1. El final de la fase vitrea 1 termina con
la fraccion de volumen de empaquetamiento
compacto aleatoria (random close packing) para
0=0.63 y la fase vitrea 2 da lugar al cristal FCC
(crystal close packing) en $=0.7404.

Figura 1. Crecimiento dendritico del agua en un
copo de nive®.

Figura 2. Diferentes empaquetamientos:
(izquierda) hexagonal y (derecha) cubico *. Se
muestra las relaciones geométricas entre el
plano del empaquetamiento y la celda unidad.
Es decir, no se observa fase vitrea en
condiciones de microgravedad, o lo que es
lo mismo, la ausencia de gravedad permite
la cristalizacion hasta fracciones de
volumen muy altas.

Por tanto, la cristalizacion y la agregacion
de una suspension coloidal en la que las
interacciones  entre  particulas  sean
comparables a la energia gravitatoria
deben ser estudiadas en sistemas puramente
isotropicos.

Iz Cheng, P.M. Chaikin, W.B. Russel, W.V. Meyer,
J. Zhu, R.B. Rogers, R.H. Ottewill, Phase diagram of
hard spheres, Materials & Design 22(2001) 529-534.
2 Alder BJ, Wainwright TE. J Chem Phys
1957;27:1207.

3 Pusey PN, van Megen W. Phase Behavior of
concentrated suspensions of nearly hard spheres
dispersions. Phys Rev E 1996, 54:6633-6645.

4 . . . .
. Archivo perteneciente a Wikimedia Commos




INTERACCIONES DE IONES MONOVALENTES
CON COLOIDES HIDROFOBICOS E HIDROFILICOS:

Ao elizado po INVERSION DE CARGA Y ESPECIFICIDAD IONICA.

Leonor Pérez Fuentes

En el trabajo de Calero, Faraudo y Bastos-Gonzilez’ se combinan estudios
experimentales, simulaciones (realizadas con total detalle atdmico) y calculos tedricos. El
objetivo es entender las interacciones entre iones monovalentes (inorganicos y organicos) y
particulas coloidales. Los resultados obtenidos inducen a pensar que existe una conexion
entre la solvatacion de los iones y el caracter hidr6fobo/hidréfilo de las superficies, tanto
en los efectos de especificidad idnica, como en algunos casos de inversion de carga.

Conocer y comprender las interacciones
entre interfaces y electrolitos es muy
importante a la hora de determinar las
propiedades fisicoquimicas y la
funcionalidad de sistemas tan diversos
como las macromoléculas, los sistemas
coloidales, las membranas o los
dispositivos microfluidicos. Sin embargo, a
pesar de los grandes avances en los ultimos
afos, todavia existen efectos con deficiente
base fisica. Uno de ellos es el concepto de
especificidad ionica, presente en gran
cantidad de fendmenos macroscopicos
observados (tension superficial, estabilidad
coloidal, precipitacion de proteinas...).
Consiste en que iones con la misma
valencia inducen comportamientos
distintos””. Se ordenan asi, los iones, en las
denominadas series de Hofmeister. La
posicion de los iones en la serie, depende de
su  caracter  caotropico/kosmotrdpico,
relacionado con la destruccion/creacion de
agua estructurada a su alrededor. Por tanto
un i6n kosmotropico en disolucion estarad
mas hidratado que un i6n caotropico.

Algunos estudios recientes”’’, demuestran
que la especificidad ionica depende en gran
medida de la naturaleza de las interfaces
involucradas. De forma que segun se
consideren hidrofilas o
hidrofobas puede dar lugar a una inversion
total de las series de Hofmeister. Aun no se
conocen los mecanismos subyacentes de

superficies

estos efectos, y existe una gran controversia

e - - 411-15
entre distintos investigadores .

Otro efecto importante para el estudio de
las interacciones de electrolitos 'y
superficies es la inversion de carga de estas
tltimas™®. Se debe a que los contraiones
(iones de signo contrario a la superficie)
presentes en disolucion se sienten atraidos
por la particula en mayor medida que la
carga de esta, obteniendo una carga neta de
signo contrario a la original de la particula.
Este efecto ha sido atribuido a enlaces
quimicos entre iones y superficies. Esto
implicaria que la inversion de carga tendria
lugar entre superficies altamente cargadas e
iones multivalentes.

Con la finalidad de arrojar un poco de luz
sobre los efectos de especificidad idnica e
inversion de carga, el estudio de Calero,
Faraudo y Bastos-Gonzalez’ combina
trabajos experimentales, por simulacion y
calculos tedricos enfocados a determinar la
importancia del caracter hidr6fobo/hidréfilo
de las interfaces implicadas en las
interacciones entre particulas coloidales y
electrolitos.

Se emplearon para ello particulas coloidales
tanto hidrofobas como hidrofilas, ambas
cationicas, debido a los grupos amina que
los componen, por lo que las diferencias
que puedan observarse en cada sistema se

deberan exclusivamente a su mayor o




menor afinidad por el agua. Las particulas
hidr6fobas utilizadas fueron de latex de
poliestireno, cuya superficie presenta
naturaleza anfétera con un  punto
isoeléctrico alrededor de 6, por ello los
experimentos se realizaron a pH 4, para que

9,16
7. Por

las particulas tuvieran carga positiva
otro lado, las particulas hidrofilas eran
nanocapsulas formadas por lipidos en su
nicleo y chitosan en la corteza, con un
tamafo de unos 200 nm y carga positiva a
pH 4 debido a los grupos glucosamina del
chitosan”’’. Todos los experimentos se
realizaron a pH 4

tamponada de HCI).

(disolucion  no

En todas las disoluciones se empled el
cation Na'. Los aniones involucrados
fueron F, CI, ClO,, SCN"; aniones
inorganicos, y PhyB™ (4&tomo central de boro
conectado a cuatro anillos de fenilo); aniéon
organico. Se midi6 la  movilidad
electroforética de dichos sistemas en
funcion de la concentracion de distintos
electrolitos en disolucion. A partir de la
movilidad electroforética uz, se obtiene la
densidad de carga -electrocinética o a
través de la ecuacion de Grahame:

o = [86,,c,RT sinh(F&2RT) (1)

siendo el potencial, {=(n/epe,) ur donde ¢
es la concentracion de electrolito 1:1, ¢, la
constante dieléctrica del disolvente, # la
viscosidad del agua y F la constante de
Faraday. ¢ es una magnitud importante a
la hora de cuantificar la inversion de carga,
ya que, representa la cantidad de carga
responsable del movimiento electrocinético
observado. Por tanto, tiene en cuenta tanto
la carga de la particula coloidal, como la
carga de otros elementos, como los iones
adsorbidos a la superficie, por lo que
presentara una fuerte dependencia con la
concentracion de electrolito en disolucion.
La densidad de carga electrocinética de la
particula en presencia de electrolitos

indiferentes (no adsorbidos por la
superficie), se representa como o, o
simplemente o.

Se llevaron a cabo dichas medidas con
electrolitos inorganicos. Los aniones ClO,’,
SCN' son caotropicos, es decir, se hidratan
poco en disolucion, lo que equivale a decir
que su energia libre seria favorable al ser
transferidos de agua a un disolvente
organico. Por otro lado, el anidon F~ es
kosmotropico, se solvata bien en agua y por
tanto posee una gran afinidad hacia
superficies  hidrofilas, alejandose de
superficies hidrofobas. Por 1ltimo se
considera el aniéon CI, el cual posee un
caracter intermedio, casi indiferente hacia
superficies de uno u otro tipo. De los
resultados obtenidos se extrae que los iones
inorganicos siguen la serie de Hofmeister
en el caso de coloides hidréfobos. El anion
F" es repelido por dicha superficie, como
era de esperar, mientras que los aniones
ClO4 y SCN' son fuertemente atraidos por
la interfaz, cambiando el signo de la
movilidad  electroforética, es  decir,
provocando inversion de carga. El anion CI°
muestra un comportamiento intermedio.
Para los coloides hidrofilos, en cambio, no
se observa inversion de carga y los cambios
producidos en la movilidad electroforética
son esencialmente los mismos para todos
los electrolitos, desapareciendo por tanto la
especificidad ionica.

Figura 1. Densidad de carga electrocinética
(obtenida a partir de la ecuacion (1)) para las
superficies coloidales hidréfoba e hidréfila en




funcién de la concentracion de los aniones CI,
ClO, y SCN'. Se observa una inversion de
carga del coloide hidrofobo para los aniones
ClO, y SCN/, los cuales son mal solvatados en
agua. En el caso del coloide hidrofilo, el
aumento de carga es similar para todos los
aniones, no se observa especificidad idnica. ’

Se realizé un experimento analogo con el
anion Ph,B". Al tratarse de un anidn
organico se solvatara mal en agua. Se
observo que las superficies hidrofobas
catidnicas, sufrian una inversion de signo
de la movilidad electroforética para
concentraciones muy bajas de Ph;BNa'.
Los resultados se compararon con el
electrolito NaCl (considerado electrolito
casi indiferente). Los iones organicos, al
hidratarse poco en agua, inducen una carga
electrocinética negativa mayor en magnitud
que la carga positiva observada en
presencia de concentraciones similares de
NaCl a los coloides hidrofobos cationicos.
Por otro lado, los electrolitos mencionados,
no inducen inversion de carga en el caso de
coloides hidrofilos, incrementando ambos
electrolitos su carga positiva. El aumento de
carga es ligeramente mayor en el caso del
NaCl.

Figura 2. Densidad de carga electrocinética
(obtenida a partir de la ecuacion (1)) para las
superficies coloidales hidrofoba e hidrofila en
funcion de la concentracion de electrolito PhyB”
Na" y NaCl. Se observa una inversion de carga
del coloide hidrofobo a muy bajas
concentraciones de PhyBNa". !

Las simulaciones llevadas a cabo en el

trabajo de Calero, Faraudo y Bastos-

Gonzales’, se realizaron con dinamica
molecular, teniendo en cuenta todos los
atomos involucrados. Solo se realizaron
simulaciones en el caso que se considerd
mas interesante, el del electrolito PhyBNa".
Debido a la complejidad que supondria
representar las superficies reales y la
ausencia de informacion estructural para
llevarlo a cabo, se hizo uso de un modelo
genérico con algunas aproximaciones’’.
Para ello se considera idéntica la estructura
atomica de las superficies hidrofoba e
hidrofila, y se modelan sus atomos como
esferas con potencial de interaccion de
Lennard-Jones, cuya expresion para la
energia potencial de interaccion es:

V@):4g(j) —(j) 2)

siendo ¢ la distancia a la que la energia
potencial entre particulas es nula y ¢ la
profundidad del pozo de energia potencial.
Los valores para los pardmetros, 0=3.374 A
y &=0.164 kcal/mol para la particula
hidr6foba y ¢=2.084 kcal/mol para la
particula hidrofila’. Se resuelven las
ecuaciones de movimiento de Newton con
un paso temporal de 2 fs, actualizando las
interacciones electrostaticas cada 4 fs.
Todos los enlaces entre los atomos pesados
y los atomos de hidrogeno, se mantuvieron
rigidos durante todo el proceso. Las
simulaciones se efectuaron con el programa
NAMD2".

Se realiz6 en primer lugar un proceso de
equilibrado en el colectivo NPT. Para ello
se emplearon condiciones peridodicas de
contorno y se mantuvo la temperatura
constante a 298 K, con un termostato de
Langevin. Ademas, también se mantuvo
constante la presion a 1 atm usando el
piston de Nosé-Hoover Langevin. En este
proceso se coloco una capa de agua pre-
equilibrada, un anién de Ph,B" y un catiéon




de Na’, pero no las superficies. El sistema
resultante, tras el equilibrado, se puso en
contacto con la superficie s6lida, compuesta
por 400 atomos en estructura bec de
dimensiones 33.74 A x 33.74 A,
manteniendo los atomos fijos durante toda
la simulacion. La evolucion del sistema
completo se realizo en el colectivo NVT.
Por tanto la caja de simulacion contenia una
superficie solida en el fondo, sobre ella una
capa de agua de aproximadamente 5 nm de
espesor (alrededor de 1700 moléculas de
agua), donde se encontraban un anién de
PhsB" y un catiéon de Na" y por encima
vacio.

Con estos resultados se calculo el potencial
de fuerza media de los iones mencionados
con las superficies hidréfoba e hidréfila
neutras, es decir, sin tener en cuenta la
carga de las interfaces, con el fin de obtener
las interacciones mediadas por el agua entre
los iones y las superficies. A partir de la
energia potencial de fuerza media de cada
ion i, V™ (z), en funcion de la distancia
(medida entre el centro del i6n y la
superficie de la particula so6lida), se puede
calcular la densidad i6nica de contorno p;(z)
de cada i6n i a partir de la siguiente
aproximacion:

p(2)=pew - B (2)- padlz)) @)

donde f=1/kgT, p, es la densidad idnica de
la disolucion, lejos de la superficie y ¢(z) el
potencial electrostatico medio, el cual
obedece la ecuacion de Poisson:

2 ¢> Zq,p, (4)

de forma que en la superficie de la particula
(z=0), la densidad de carga serd la de la
propia particula, oy:

£, do -0, O]

dZ z=0

Esta magnitud se puede relacionar con los
experimentos mencionados anteriormente.
Resolviendo  las  ecuaciones  (3)-(5)
numéricamente, se obtiene la densidad
ionica de contorno y el potencial
electrostatico. Calero, Faraudo y Bastos-
Gonzilez’, desarrollan un  algoritmo
avanzado para el calculo de dicha solucion

numérica en codigo Fortran.

Mediante este modelo, se aprecia un
comportamiento distinto en la estructura del
agua en las inmediaciones de las superficies
hidrofoba e hidrofila. Cerca de la superficie
hidrofila, el agua se encuentra altamente
estructurada y la densidad de contorno del
agua es mucho mayor que en el caso de la
superficie hidr6foba, donde el agua presenta
una estructura mucho menor. Lejos de las
superficies, la densidad de agua es
constante 'y no muestra ninguna
estructuracion.

Figura 3. El cation Na' esta representado por la
esfera amarilla, los atomos de oxigeno en rojo,
los atomos de hidrégeno en blanco, los 4tomos
de carbono se muestran en cian y los de boro en
verde. Las superficies se representan con esferas
grises. Los atomos figuran a escala real. A la
izquierda se muestra una instantanea de la
simulacion con la superficie hidréfila (por
simplicidad las moléculas de agua que no estan
en contacto con la superficie se representan
mediante puntos). A la derecha se tiene la
simulacion con la superficie hidréfoba (por
simplicidad no se muestran las moléculas de




agua que no estan en contacto con la superficie).
Se observa como en el caso de la superficie
hidrofila, los iones Na“ y Ph,B” se mantienen
alejados de esta, mientras que para la superficie
hidréfoba, los iones se mantienen adsorbidos a
dicha superficie.

La primera diferencia interesante que se
aprecia entre las diferentes simulaciones,
es que la interaccion del anion PhyB’ con la
superficie coloidal, estd muy afectada por el
caracter hidréfobo o hidrofilo de la
superficie.  Dicho  aniébn  permanece
adsorbido sobre la superficie hidr6éfoba
durante casi toda la simulacién. Sin
embargo en la simulacion con superficie
hidrofila, este anion se mantiene alejado de
la interfaz.

Figura 4. Energia potencial de interaccion de
fuerza media para el anion PhyB™ en funcion de
la distancia del centro de este a las superficies
hidréfoba e hidrofila neutras (z=0 corresponde a
la distancia de maximo acercamiento entre el
anion y la superficie). En el caso de la superficie
hidroéfila, se observa una barrera repulsiva entre
el anion y la interfaz, mientras que para la
superficie hidréfoba aparece un minimo,
correspondiente a la adsorcion del anidon sobre
la superficie. !

Este hecho se ve igualmente reflejado al
considerar las particulas cargadas y calcular
numéricamente la densidad i6nica de
contorno a partir de la energia potencial de
fuerza media, mediante las ecuaciones (3)-
(5)". La superficie hidréfoba muestra una
alta concentracion de aniones cerca de la
interfaz, en una regidon muy estrecha,

alrededor de 0.4 nm. Mientras que cerca de

la superficie hidrofila existe una ausencia
de aniones, presente en unos 2 nm de
espesor.

Gracias a la versatilidad de las
simulaciones, se puede determinar la
concentracion minima ¢; de electrolito
Ph,;B'Na' necesaria para inducir inversion
de carga de una superficie hidrofoba en
funcion de su densidad de carga o). Se
encuentra que esta relacion es lineal y que
las ¢; necesarias para provocar inversion de
carga son muy bajas para valores de oy
reales, lo que concuerda con los
experimentos realizados’.

Las simulaciones realizadas corroboran los
experimentos y  permiten extraer
conclusiones acerca de los mecanismos
subyacentes de las interacciones entre
electrolitos y superficies coloidales. Por lo
que se obtiene un estudio completo y
riguroso. Segun los resultados obtenidos en
el trabajo de Calero, Faraudo y Bastos-
Gonzélez' se puede concluir que las
interacciones entre iones monovalentes e
interfaces, estdin dominadas por la
termodinamica de solvatacion, es decir, por
el caracter caotropico/kosmotropico de los
iones y la hidrofilicidad/hidrofobicidad de
las superficies. Se observa por tanto
especificidad idnica y también inversion de
carga por efecto hidrofobo  (entre
superficies hidrofobas y  aniones
caotropicos), que asi mismo previene dicho
fendmeno con aniones kosmotropicos o en
superficies hidroéfilas.
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CRISTALES LIQUIDOS:
ENTRE LO SOLIDO Y LO LiQUIDO

Maria Cafio Chaichio, Rafael Hoyos Manchado,

Eugenio Luis Mangas Tena y Pablo Pérez Franco.

Tradicionalmente, se ha considerado que la materia se encuentra en tres estados, cada uno
de ellos con propiedades bien definidas: so6lido, liquido y gaseoso. Esta vision se ha
demostrado demasiado simplista, pues no se ajusta a un numero importante de sustancias
conocidas, tanto naturales como artificiales. En este trabajo, vamos a profundizar en uno
de estos tipos de sustancias: los cristales liquidos. No podemos afirmar que el estado de
agregacion de los cristales liquidos sea completamente diferente a los ya mencionados, sino
que comparte propiedades de un sélido (cristalino) y un liquido, adquiriendo estas
sustancias caracteristicas peculiares que pueden ser de utilidad desde un punto de vista

biotecnologico.

1. Historia, definicion y propiedades.
Los cristales liquidos fueron descubiertos
en 1888 por el botanico austriaco Friedrich
Reinitzer mientras

analizaba las

diversas propiedades

fisico-quimicas  de

algunos  derivados

del colesterol

extraido de

zanahorias. Observo

que cuando Figura 1. Friedrich
calentaba los Reinitzer, descubridor
. de los cristales
cristales de esas ., .

liquidos.

sustancias a 145°C

el s6lido pasaba a ser un liquido turbio y
que si continuaba calentando hasta 179°C,
conseguia finalmente un liquido totalmente
claro. Reinitzer también se encargd de
realizar el proceso inverso enfriando el
liquido transparente y comprobd que
ocurrian las mismas transformaciones
opuestas. Ademas, el hecho de que todos
estos cambios llevaran asociados la
absorcion o emision de calor y un cambio
abrupto en los sistemas ayudo a Reinitzer a
elaborar la conclusion de que la sustancia
en realidad sufria dos transiciones de fase
sucesivas. Se trataba de un nuevo estado de
la materia: fases intermedias o mesofases.
Los cristales liquidos pueden definirse, de
hecho, como sustancias con la anisotropia

de los solidos y la fluidez y viscosidad de
los liquidos.
Posteriormente Otto Lehmann, fisico
aleman, fijo las propiedades de éste nuevo
descubrimiento: dos puntos de fusion
diferentes y desviacion de la luz
polarizada. Acund, ademas, el término
“cristal liquido”. Los cristales liquidos al
principio despertaron gran interés y
muchos cientificos se dedicaron a
estudiarlos durante el primer tercio del siglo
XIX. Sin embargo, debido a diversos
factores su  importancia  disminuyo
considerablemente. Por un lado, el prejuicio
de la existencia de
’ e solo tres estados de
la materia: solido,
liquido 'y  gas.
Afirmaban que el
hecho de poseer
dos puntos de
fusion se debia a
impurezas de la
sustancia estudiada.
Figura 2. Otto Lehmann, Por otro, se estaba
acufiador del término produciendo el
"cristal liquido". desarrollo de
campos de la ciencia como la fisica de
semiconductores, la quimica de polimeros,
la fisica atomica o el espectacular desarrollo
de la electronica. Todo ello, unido a una
aparente falta de aplicaciones précticas,




restd importancia al estudio de los cristales
liquidos.

A pesar de todo, hoy dia los cristales
liquidos son uno de los campos mas
atractivos para la investigacion cientifica ya
que presentan multitud de aplicaciones,
propuestas hace relativamente poco.

2. Tipos de cristales liquidos.

Aunque a veces se nombran otros,
existen dos grandes tipos de cristales
liquidos: los termotropicos y los liotropicos,
que describiremos a continuacion.

a) Cristales liquidos termotropicos:

Los cristales liquidos termotropicos son

aquellos que entran en la fase de cristal

liquido al cambiar la temperatura. Es decir,

se forman calentando una sustancia pura a

la temperatura adecuada. Los cristales

liquidos termotrépicos forman varios tipos
de fases, entre las que se encuentran:

- Fase nemadtica: cuyo nombre (propuesto
en 1922 por Friedel) se debe a que
presenta, visto al  microscopio
polarizante, una suerte de “hilos”, que
son las fronteras entre regiones
ordenadas. La IUPAC recomienda
nombrar esta fase como N o N,. Es fase
mas desordenada, ya que las moléculas
se ordenan Uinicamente en torno a un eje
comun llamado “eje director” y que es
representado por un vector unitario n,
mientras que los centros de masa
moleculares no estan ordenados. Esto
quiere decir que las moléculas se
encuentran paralelas pero no formando
capas (ver imagen). Las moléculas que
forman estas fases pueden ser
cilindricas o discoidales. Un ejemplo es
el para-metoxi- bencilideno- para-n-
butilanilina.

Figura 3. Fase nematica.

- Fase esméctica: debe su nombre a la
palabra griega esmector, que significa
jabonoso (Friedel,1922). [2] La IUPAC

se refiere a esta fase como Sm. Es la
fase mas ordenada, puesto que tiende a
organizarse en capas paralelas entre si.
Estas capas pueden ser, a su vez,
estructuradas o no estructuradas, segun

el ordenamiento individual de cada una

de las capas. Cuando en cada capa, los
centros de masa moleculares se
encuentran ordenados, hablamos de una
fase esméctica con capas estructuradas
(como son la fase esméctica B, la F y la

I) (ver imagen). Sin embargo, cuando

en cada capa los centros de masa
moleculares  estin  desordenados,
tenemos una fase esméctica con capas
no estructuradas (que son la fase
esméctica A, la C y la C quiral) (ver
imagen).
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Figura 4. Fases esmécticas (estructurada, arriba y
no estructurada, abajo).

Fase colesterica o nematica quiral: su

nombre deriva del hecho de que Ia
presentan, en un determinado rango de

temperaturas, ciertos derivados del




colesterol como el benzoato y el
nonanoato de colesterilo. La TUPAC
recomienda referirse a ella como N*.
En esta fase, las moléculas se disponen
en capas (como en la fase esméctica)
que individualmente tienen una
estructura similar a la de la fase
nematica. Ademas, el vector director de
cada capa estd desplazado un cierto
angulo respecto al de la capa anterior,
de manera que describe una hélice
alrededor del eje Z. (ver imagen)

Figura 5. Fase colestérica.

- Fase azul: llamada asi porque posee
reflexion de Bragg para la luz azul, y se
nombra como BP segtn la IUPAC. Esta
fase esta formada por estructuras
helicoidales con un ordenamiento
cubico (ver imagen).

Figura 6. Fase azul.

- Fase columnar: formada por moléculas
discoidales, porciones discoidales de
macromoléculas o moléculas en forma
de cufia, que se disponen en columnas
paralelas en una red bidimensional (ver
imagen). El nombre de esta fase es
Col,,.

Figura 6. Fase columnar.

b) Cristales liquidos liotropicos:

Los cristales liquidos liotropicos son los
mas comunes en la naturaleza. Estan
formados por dos o més componentes que
presentan diferentes propiedades liquido-
cristalinas en funcién de su concentracion;
para una temperatura fija, este tipo de
cristal liquido aparece en un intervalo de
concentracion determinado.

Podemos encontrar numerosos ejemplos de
este material en nuestra vida diaria
incluyendo desde surfactantes a jabones. El
mejor ejemplo son las membranas celulares
de nuestro propio organismo donde los
cristales liquidos liotropicos son cruciales
para su formacion y mantenimiento.

Se trata de sustancias anfifilicas
(compuestas por dos partes inmiscibles)
tales como acidos grasos, esteroles, aminas
o alcoholes de cadenas largas (cuyas
moléculas se mantienen unidas gracias a las
fuerzas intermoleculares de Van Der Waals
y a puentes de hidrogeno) que presentan
fases liotropicas dependiendo del balance
entre sus partes hidrofobica e hidrofilica.
Por otra parte, el disolvente se encuentra
rellenando los espacios alrededor del
compuesto aportando asi fluidez al sistema
completo. Existe un parametro, denominado
el parametro de acomodamiento critico
definido con la siguiente ecuacion:

v
p:

ap I
En la ecuacion v es el volumen ocupado en
una cierta fase liotropica por la parte
lipofilica de la molécula de la sustancia
anfifilica, 1. es su largo en su forma
extendida y a,, el area Optima disponible
para la zona polar. Influyen notablemente la
temperatura, la concentracion de sustancia
anfifilica, el pH, la fuerza i6nica del medio
y las caracteristicas geométricas de la




molécula. El valor de este parametro,
definira el tipo de fase que formara el cristal
liotrépico.

Figura 7. Cuadro que relaciona la fase liotropica,
con el cuerpo que se representa y el valor de p.

- Fase cubica micelar normal: las micelas
son agregados moleculares que se
forman cuando las cadenas no polares
se colocan unas muy cerca de las otras
con el fin de apartar el agua de sus
alrededores y exponer asi solo sus
cabezas polares al medio acuoso. En
este caso los complejos micelares son
de alta viscosidad.

Figura 8. Fase cubica micelar normal.

- Fase hexagonal normal: las micelas son
cilindricas y se disponen en un reticulo
bidimensional hexagonal donde el agua
se encuentra de

forma continua

llenando los entre  los

cilindros.

espacios

Figura 9. Fase hexagonal
normal.

Fase laminar: consiste en la disposicion
en bicapas
sustancia anfifilica separadas entre si
por capas de agua. Esta fase se
caracteriza debido a su gran fluidez a
pesar de elevada
proporcion de tensioactivo y poseer un
unico eje oOptico perpendicular a las

de moléculas de wuna

contener una

capas.
Figura 10. Fase laminar.

hexagonal inversa: también

existen las

Fase
micelas-inversas,
caracteristicas de medios en los que
existe una mezcla de agua y aceite, con
la diferencia de que el agua se
encuentra en concentracion menor y por
lo tanto las cabezas polares se agrupan
hacia el interior de la micela y quedan
expuestas al disolvente las cadenas
hidrofobicas. Esta fase es muy comun
en fosfolipidos y en sustancias
anfifilicas como la fosfatidilcolina y los
acidos grasos.

Figura 11. Fase cubica
micelar inversa.




- Fase cubica micelar inversa: como la
hexagonal inversa es a la hexagonal
normal, asi la cubica micelar inversa es
al a cibica micelar normal.

3. Modelos tedricos.

La formaciéon de un cristal liquido
implica la transicion entre una fase donde
las particulas se disponen de manera
desordenada (isotropica) con otra donde las
particulas ordenarse
orientandose sobre el mismo eje (nematica).
A lo largo del siglo XX, se desarrollaron

comienzan a

modelos tedricos que predicen si la
transicion entre la fase isotropica y
nematica (por tanto, la formacion del cristal
liquido) es viable bajo ciertas condiciones.

En las tres teorias mas importantes, se
considera que la transicion ocurre cuando la
funcion de una energia libre se minimiza.
Cada una de estas teorias, de acuerdo con
su interpretacion fisica particular del
proceso, considera una variable
independiente  distinta, cuyos valores
determinaran si la energia libre se minimiza
o no. (Fig. 16).

- Teoria de Landau: la energia libre
dependera  del promedio de las
orientaciones de todas las particulas que
forman el sistema, lo que se denomina
parametro de orden. Para ciertos valores del
parametro de orden (los mas altos), la
energia libre del sistema es minima, y la
formacion de la fase nematica ocurre. Esta
teoria no contempla ningun tipo de

interaccion entre particulas.

- Teoria de Onsager: la energia libre
dependera de los volimenes excluidos que
se forman entre dos particulas alargadas no
interpenetrables. Si el volumen excluido es
cero, significa que las particulas son
paralelas, por lo que estarian orientadas
sobre el mismo eje, formando la parte
nematica. Para valores pequefios volumen

excluido, la energia libre es minima.
Obsérvese que en esta teoria si se tienen en
cuenta interacciones entre particulas.
Concretamente, interacciones de tipo
estérico

- Teoria de Maier-Saupe: la energia libre
dependera del parametro de orden, al igual
que en la teoria de Landau. No obstante, en
este caso el pardmetro de orden no es un
simple promedio entre las orientaciones de
todas las particulas, sino que contempla
interacciones de tipo electrostatico (fuerzas
de Van der Waals y dipolos eléctricos).

Figura 13. Resumen de las teorias para la
formacion de cristales liquidos.

4. Aplicaciones

Los cristales liquidos tienen diferentes
usos en una amplia gama de ambitos
(relacionados  principalmente con la
ingenieria o tecnologia) en funcion de su
naturaleza o propiedades que estos
presenten. Entre las diversas aplicaciones
de los cristales liquidos, destacan como
dispositivos  oOpticos  (displays), como
pantallas o formando fibras de ultra-
resistencia, pero también son empleados en
industrias como la  cosmética o
farmacéutica.
a) Cristales liquidos en termometros
Para la construccion de termdmetros
pueden emplearse cristales  liquidos

termocromicos. Los termometros de
cristales liquidos son de color negro y




cambiarian de color en funcion de la
temperatura, modificando la longitud de
onda de absorcion de luz. Ademas, las
temperaturas tomadas de este modo
presentan  generalmente una  mayor
fiabilidad que las tomadas con un
termémetro de mercurio, ya que presentan
una precision de 0,1°C.

b) Dispositivos opticos ("displays")

La principal aplicacion de los cristales
liquidos es como displays o LCDs (Liquid
Crystal Displays). Estos son empleados
como pantallas de diversos instrumentos
tecnologicos tales como en calculadoras o
relojes.

Combinando el uso del LCD con la
aplicacion de una pequefia corriente
eléctrica se conseguiria modificar la
distribucion molecular del display, de modo
que produzcan reflexion de luz y asi
conseguir la representacion de patrones
visuales sobre la pantalla. De este modo
pueden representarse numeros, como en
calculadoras o relojes, o imagenes como en
dispositivos de videojuegos.

¢) Pantallas de cristales liquidos

En los ultimos afios se han estudiado
diferentes nuevos materiales y mecanismos
con el fin de aplicarse a la creacién de
pantallas y mejorar de este modo su calidad
de imagen. Entre estos materiales se
incluyen los cristales liquidos, formando
LCDs para la construccion de pantallas de
todo tipo, tanto para television como para
ordenadores.

d) Fibras ultra-resistentes

El caso mas representativo de la fabricacion
de fibras ultra-resistentes con cristales
liquidos es el kevlar, empleado en la
creacion de chalecos anti-balas entre otros
productos, como kayaks o cascos.

El kevlar estd compuesto de polimeros de
cristales liquidos o LCP (Liquid Crystal
Polymers) de de p-fenilentereftalamida
producidos por la combinaciéon de p-

fenilendiamina y 4cido tereftalico. La
fabricacion del kevlar es un proceso

costoso, lo que se debe a la necesidad de
contener los polimeros en solucion de acido
sulfurico, ya que son insolubles en agua y
es necesario evitar su condensacion.

e) Cristales liquidos en cosmética
Recreando las membranas celulares
compuestas de cristales liquidos, en el
ambito de la cosmética se pretenden
desarrollar liposomas, esferas lipidicas para
la contencion de principios activos.

Figura 13. Liposoma conteniendo un principio
activo.
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POLARIDAD DE LA INTERFASE EN
MICROEMULSIONES DE LIQUIDOS IONICOS EN OIL

Maria Figueira Gonzalez

Con el fin de investigar las propiedades de liquidos ionicos en microemulsiones se han
hecho experimentos de UV-VIS en los que se estudiaron cambios en la absorcion
solvatocromica y experimentos de '"H-RMN variando la composicion del sistema. Los
resultados muestran diferencias significativas entre las interfases formadas por agua y
aquellas en las que los liquidos ionicos forman parte de la microemulsion. La polaridad de
las microemulsiones de liquido ionico en oil (IL/O) es mayor que la interfase de
microemulsiones de agua en aceite (W/O) a pesar de que la polaridad del [bmim][BF,] es
menor que la del agua. Para llegar a estas conclusiones se han hecho experimentos de UV -

VIS utilizando como sonda solvatocréomica E1(33) y experimentos de 'H-RMN.

1. Introduccion.

Las microemulsiones (Fig. 1) son mezclas
termodinamicamente estables y Optica-
mente transparentes de dos disolventes
inmiscibles en presencia de surfactante.
Macroscépicamente son sistemas homo-
géneos pero, desde un punto de vista
microscopico, consisten en dominios indivi-
duales con dimensiones nanométricas. La
extensa interfase entre estos dominios esta
constituida por una monocapa de surfac-
tante. Son altamente dinamicas y se forman
de forma espontanea cuando sus compo-
nentes se mezclan. La posibilidad de tener
simultdneamente un disolvente polar y otro
no polar en la disolucién las hace un medio
realmente atractivo para hacer reaccionar
compuestos organicos hidrofobicos con
sales inorganicas.

Figura 1. Representacion esquematica de una
microemulsion de agua en aceite.

Las tipicas microemulsiones W/O constan
de gotas nanoscopicas dispersas en un
medio de aceite estabilizado por un
surfactante. Las propiedades del agua

confinada son muy diferentes a las del agua
de una disolucién acuosa normal.

Las microemulsiones en las que el agua es
reemplazada por un disolvente polar tienen
un gran interés ya que en numerosas
reacciones orgénicas hay que evitar el con-
tacto con el agua. En este caso el agua ha
sido reemplazada por un RTIL (acréonimo
que proviene del inglés, room temperature
ionic liquid,) que ademas proporciona otras
ventajas puesto que los RTILs tienen baja
volatilidad lo que los hace mas respetuosos
con el medio ambiente. Ademas tienen alta
estabilidad y una amplia ventana electro-
quimica que los hace un medio de reaccion
muy interesante. En este trabajo se utilizo el
1-butil-3-metil-imidazolio  ([bmim][BF,],
Figura 2), como disolvente en lugar de
agua, Triton X100 (TX-100) como surfac-
tante y ciclohexano como aceite (o fase

organica).
JJ 27,

Figura 2. Estructura del liquido idnico
[bmim][BF,].

Se puede determinar la polaridad de
microemulsiones con una sonda

solvatocromica utilizando la escala de




polaridad del Et (kcal mol™). Esta es una de
las escalas empiricas mas ampliamente
ultilizada para determinar la polaridad de
un disolvente. Se calcula a partir de la
longitud de onda maxima, de menor energia
para la banda de transferencia de carga
intramolecular del compuesto zwiterionico
2,6-difenil-4-(2,4,6-trifenil-1-piridinio)

fenolato, conocido como Betaina de
Reichardt 30, E1(30), segtn la ecuacion:

Er(kcal mol™")=28591.5/}ar(nm)

Este compuesto tiene un valor de pk,=8.65
por lo que en algunos sistemas se protona el
oxigeno fenolico, lo que hace que no se
pueda utilizar como sonda solvatocromica
por lo que en estos casos lo que se puede
hacer es emplear una version menos basica
de la betaina, el 2 6-dicloro-4-(2,4,6-
trifenil-1-piridinio) 6 Er (33) (Figura 3).
Cuya banda de transferencia de carga esta
correlacionada con la del E(30).

Figura 3. Estructura de la sonda solvatocromica
Er(33).

2. Resultados y discusion.
Se han realizado experimentos de UV-Vis 'y
'"H-RMN  variando la composicion del
sistema. Se empleo la sonda solvatocrémica
Et1(33) para determinar la variacion de
polaridad de mezclas miscibles TX-100-
[bmim][BF,] (microemulsiones RTIL/0).
Incrementando la concentracion de TX-100
en [bmim][BF4] se ha encontrado que la
polaridad disminuye un 85%. En la Figura
4 se muestra la influencia de la com-
posicion de la microemulsion sobre la
polaridad del sistema en términos de escala
de E1(33). En este sistema se ha observado

que la polaridad (en el rango de

composicion en el que la microemulsion es
estable) no se ve afectada por la variacion
de la concentracion de surfactante ni por el
tamafio de las nanogotas de RTIL. El
aumento de W, (el contenido de liquido
i6nico en la microemulsion, W = [RTIL] /
[TX100]), no resulta un gran cambio en la
polaridad de la microemulsiéon. Hay que
tener en cuenta las propiedades especiales
de este RTIL: el [bmim][BF,] puede enlazar
los grupos polares de TX-100, pero la
interaccion  es  relativamente  débil
comparada con el enlace de hidrégeno. Asi,
las propiedades del RTIL no deberian
cambiar tanto como las observadas en el
agua solubilizada en las microemulsiones
w/o.

Figura 4. Influencia de [TX-100] sobre el valor
del Er(33) en micelas de TX-100 en

[bmim][BF4] A y en microemulsiones de
RTIL/TX-100/ciclohexano, =~ W=0.21(c) vy
W=0.81 (e).

Los experimentos de 'H-RMN propor-
cionan evidencias adicionales de la exis-
tencia de microemulsiones. Al aumentar el
contenido en RTIL, las sefiales de proton
(H,, H, y Hs, Figuras 4 y 5) del anillo de
imidazolio del RTIL [bmim][BF,;] em-
piezan a ensancharse, mostrando que el
movimiento de estos protones esta limitado.
Un comportamiento similar también se
observa para la sefial de las unidades de OE
del TX-100.

Se observa que las sefales de proton del
RTIL aparecen a campo bajo cuando
aumenta W (aumenta el contenido en
liquido i6nico). Los desplazamientos




quimicos del anillo aromatico conjugado
son diferentes de aquellos compuestos no
conjugados. El anillo aromatico aumenta el
campo magnético externo y los protones, al
lado de los anillos aromaticos imidazolio,
estan desmagnetizados y se mueven a
campo bajo. En la presencia de atomos de
oxigeno de los OE, la densidad electronica
del anillo de imidazolio aumenta y la
desmagnetizacion también, por lo tanto, las
sefiales de los protones se desplazan
nuevamente a campo bajo. Cuando aumenta
W, la interaccion entre el RTIL y el TX-
100 es mas importante originando el
desplaza-miento a campos altos. (Figuras 5

y 6).

Figuras 5 y 6. Influencia del contenido de RTIL
en la microemulsién sobre el desplazamiento
quimico de las sefales H; (® ), Hy(®) y H;(e) de
[bmim][BF,].

3. Conclusiones

» Analizando las propiedades de la
interfase de las microemulsiones de
liquido i6nico en aceite por UV-Vis
usando como sonda sovatocrémica
E1(33) se observa que la polaridad
de la microemulsion disminuye al
aumentar la concentracion de TX-
100 del sistema.

>Los experimentos de 'H-RMN
demuestran que las interacciones
entre el RTIL y el TX-100
aumentan cuando aumenta el
contenidlo de RTIL en la
microemulsion.
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Articulo  realizado por
Manuel  Angel  Arenas
Vallejo.

ISAAC ASIMOYV: CIENCIA Y LITERATURA

El articulo trata sobre el escritor Isaac Asimov y su trascendencia literaria en obras de
ciencia ficcion y de divulgacion cientifica, asi como un curioso articulo que escribié sobre
una supuesta sustancia llamada “tiotimolina” con unas propiedades sorprendentes y que

produjo gran revuelo en su época.

Palabras clave: ASIMOV, LITERATURA, CIENCIA FICCION, TIOTIMOLINA.

El escritor y bioquimico de origen ruso, que
crecio y se crio en Estados Unidos, es uno
de los grandes de la auténtica ciencia
ficcion. Asimov tenia una considerable
devocion por las obras de robots (fue el
autor de “Yo, robot” en la que se inspira la
pelicula del mismo nombre, de “El hombre
bicentenario”, también llevada al cine o de
las novelas de la saga Fundacion). Ademas
de obras y relatos de robots, también realiza
pequetios relatos futuristas como critica
social e historica (“Madre Tierra” sobre el
Proyecto Manhattan y la carrera nuclear, o
“No hay relacion”, que hace un repaso a los
avances cientificos de la humanidad) o
incluso relacionados con el medio ambiente
y la ecologia.

El escritor Isaac Asimov
http://teleexpress.blogspot.com.es/2011/04/isaac
-asimov-vs-arthur-c-clarke.html

Habria que destacar también la multitud de
libros sobre historia que escribi6é. Sin
embargo, como buen bioquimico, cabe
destacar ademas sus muchos ensayos y
relatos de divulgacion cientifica bastante
interesantes y curiosos. Colabor6 con
revistas relacionadas con la ciencia y se
mostr6 muy interesado en la carrera
espacial y nuclear de las grandes potencias
del siglo XX. Estos escritos le dieron gran
fama como divulgador cientifico. Pero sus
escritos de mayor relevancia en este aspecto
son obras como la llamada “Nueva guia
para la ciencia” en la que relata diversos
descubrimientos cientificos desde muy
antiguo, narra experimentos realizados por
investigadores, en todos los campos de la
ciencia, especialmente en la fisica y la
quimica pero también en geologia,
astronomia, etc. Se trata de un libro que nos
cuenta de manera general la historia de la
ciencia como hoy la conocemos, desde
descubrimientos matematicos por parte de
los antiguos griegos al acelerador de
particulas, reactores o la energia nuclear. Es
sin duda el equivalente para la ciencia del
libro también escrito por ¢l llamado “Guia
Asimov para la Biblia” en el que hace una
interpretacion de la Biblia explicando el

contexto, posibles errores e influencias del




texto. Resulta bastante curioso que Asimov,
que presidia la American Humanist
Association de ideologia atea, y que era de
origen judio, escriba una guia para los
lectores de la Biblia.

Revista escrita por Isaac Asimov
http://ahi-
va.blogspot.com.es/2007_05_01 archive.html

Pero quizas uno de los relatos mas curiosos
e interesantes escritos por Asimov sea “Las
propiedades endocrénicas de la tiotimolina
resublimada”. Se trata de un articulo
cientifico-humoristico que Asimov escribid
cuando preparaba su doctorado. Comprobo
que el tiempo de disolucion del pirocatenol
era extremadamente corto, Asimov imagino
entonces un compuesto (al que llamo
tiotimolina) que poseia mas grupos
hidrofilos que el pirocatenol, que se
disolvia incluso antes de introducirlo en
agua, pero soOlo si de verdad se tenia
intencion de meterlo en agua. Asimov
ademas disefid un aparato de precision para
la medida negativa de la disolucion: el
endocronémetro. En el articulo, Asimov
relata sus experimentos con la tiotimolina
que dan veracidad al escrito: expone

graficas y muestra datos de medida con sus

respectivos errores. Deduce que para que el
tiempo de disolucion sea menor (mas
negativo) y la medida sea mas exacta la
tiotimolina debe purificarse con
cristalizaciones y hasta dos sublimaciones,
y que el tiempo disminuye (mas negativo)
cuanto mayor sea el volumen de disolvente
hasta estabilizarse a partir de un volumen
determinado. Ademas muestra los datos que
ha obtenido al experimentar con iones
diferentes en el disolvente los diferentes
tiempos de disolucién de la tiotimolina.

Representacion grafica del experimento de la
solubilidad de la tiotimolina y el
endocrondmetro.

http://chemfan.pg.gda.pl/Chemiczny Hihot/Tiot
imolina.html

Como era de esperar, Asimov finaliz6 el
articulo citando la bibliografia en la que
supuestamente se habia apoyado para su
articulo (por supuesto, todas la referencias
eran falsas).

Esta burla fue publicada como parte de su
tesis doctoral por la revista 'Astounding
Science-Fiction’, iba a serlo bajo un
seudonimo porque Asimov temia que
publicarlo con su propio nombre podria
producirle inconvenientes en su inminente




tesis doctoral en la Universidad de
Columbia. Sin embargo, el articulo fue
supuestamente publicado por error con el
verdadero nombre de Asimov, lo cual no le
impidio doctorarse finalmente, aunque con
la anécdota final de que un examinador de
su tesis le preguntdé entre risas sobre la
tiotimolina.

En conclusién, Issac Asimov es sin duda
uno de los grandes de la ciencia ficcion y la
literatura cientifica en general, sus escritos
estan  llenos de curiosidades muy
interesantes para toda persona a la que le
guste la ciencia, y su lado a veces critico
con la historia o la propia ciencia los hace

mas interesantes aun. Es considerado
ademas el creador de ciertas palabras como
positronico (de positron, particula de
antimateria opuesta al electron)
psicohistoria o roboética. Os animo a leer
algunas de sus muchas obras y relatos
amenos a la lectura.

1. Introduccion a la ciencia, Isaac Asimov.
Biblioteca de divulgacion cientifica.
Las propiedades endocronicas de la
tiotimolina resublimada, Isaac Asimov.

Con la tierra nos basta, Isaac Asimov, Ed.
Martinez Roca S.A

N

Relatos de robots, Isaac Asimov. Biblioteca
El Mundo.

5. www.wikipedia.org







“ROSCO” QUIMICO. N°2

Juego hecho por Irene Perea Romero

Este juego esta hecho para comprobar tus conocimientos sobre el mundo de la quimica:
estructuras atomicas, termodinamica, cinética y equilibrio quimico, reacciones de
transferencia de protones o de electrones, subdisciplinas quimicas...

El juego consiste en acertar el mayor numero de palabras, usando para ello las
definiciones que aparecen.

“ROSCO”

Empieza por A: Efecto que se produce por una atenuacién de la fuerza atractiva del nicleo
sobre los electrones mas externos.

Empieza por B: ;Qué le corresponde a un &cido conjugado fuerte?

Empieza por C: Tipo de interferencia que produce una zona iluminada en el patron de
difraccion.

Empieza por D: Apellido del cientifico que propuso la posibilidad de que existiera una dualidad
onda-corpusculo.

Empieza por E: Reflejo de las relaciones y transformaciones moleculares que sufren los atomos
involucrados en una reaccion quimica.

Empieza por F: Segln la Mecénica Cuantica, funcion de estado que define un sistema

Empieza por G: Célula electroquimica que produce electricidad como resultado de reacciones
guimicas espontaneas.

Empieza por H: Apellido del cientifico postuld que la entalpia de una reaccion es la suma de las
entalpias de los pasos intermedios en los que se puede considerar dividida dicha reaccién.
Empieza por I: Si el cociente de reaccion es menor que el producto de solubilidad, ;como esta la
disolucion?

Contiene la J: ¢Qué tipo de espin tiene un ligando de campo fuerte?

Empieza por K: Simbolo del metal alcalino que se encuentra en el periodo 4.

Empieza por L: Bases de Lewis que ceden pares de electrones a los &tomos o iones metalicos
centrales de un complejo y actlian a su vez como acidos de Lewis.

Empieza por M: ;Qué mide el nimero cuéntico 1?

Empieza por N: Simbolo del elemento quimico que se corresponde a la configuracion
electrénica de [He]2s*2p°.

Empieza por O: Cada una de las funciones de onda que son solucion de la ecuacion de
Schrédinger para un dtomo.

Empieza por P: Fuerza intermolecular presente entre las moléculas de HF.

Empieza por Q: Proceso en el que un ligando polidentado se enlaza a un ién metalico formando
un anillo, normalmente de cinco o seis miembros.

Empieza por R: Cientifico que le da nombre a la constante que aparece en la ecuacion de
Balmer y que se representa con una “R”.

Empieza por S: Méaxima cantidad de soluto que puede disolverse en un V fijo de disolvente.
Empieza por T: Ciencia que estudia las transferencias de energia y de materia asociadas a un
cambio de estado en un sistema.

Empieza por U: Unidad usada para comparar las masas relativas de los atomos, equivale a un
doceavo de la masa de un 4tomo de Carbono-12.

Empieza por V: Electrones méas “externos”, responsables de las propiedades quimicas, de un

atomo o ion.




Contiene la W: Cientifico que descubri6 los espectros atdbmicos de emision y de absorcion.
Contiene la X: Expresion matematica que relaciona las concentraciones de los reactivos y
productos con la constante de equilibrio.

Contiene la Y: Apellido del cientifico que realizd la ley que enuncia que a una temperatura
constante, la cantidad de gas disuelta en un liquido es directamente proporcional a la presion
parcial que ejerce ese gas sobre el liquido.

Empieza por Z: Forma en la que se encuentran los aminoacidos en condiciones fisioldgicas de

pH.

A: Apantallamiento

B: Base débil

C: Constructiva

D: De Broglie

E: Estequiometria

F: Funcion de onda

G: Galvanica

H: Hess

I: Insaturada

J: Bajo

K: K

L: Ligandos

M: Momento angular
N: Ne

O: Orbitales atémicos
P: Puente de Hidrégeno
Q: Quelatacion

R: Rydberg

S: Solubilidad

T: Termodinamica

U: Unidad de masa atémica (uma)
V: Valencia

W: Newton

X: Expresion de equilibrio
Y: Henry

Z: Zwitterionica

SOLUCIONES






