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EDITORIAL

De nuevo han llegado el otofio y el nuevo
curso y, con ellos, un nuevo nimero de
nuestra revista estudiantil de Quimica.

En estos tiempos de austeridad e
incertidumbre que nos esta tocando vivir, el
espiritu inquisitivo de nuestros estudiantes
resulta muy gratificante. No en vano ellos
son el germen de nuestro futuro, y su
curiosidad y motivacion por conocer las
bases del mundo que los rodea son nuestro
garante de un futuro mejor.

Este nimero de MoleQla es muy
heterogéneo y nos trae muchas secciones,
los estudiantes nos muestran  sus
inquietudes por la alimentacion, el medio
ambiente, las nuevas tecnologias o la salud,

entre otras. Estoy segura de que su lectura
0S sumergira, como me ha sucedido a mi,
en la cara mas amable de estos tiempos que
corren, la de una ciencia que nos trae
infinitas promesas, y la de nuestros
cientificos en ciernes que no se van a rendir
en su busqueda de un mundo mejorado.
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PERSONAS, HISTORIAS, PREGUNTAS.
¢POR QUE UN DOCTORADO?

Articulo realizado por

Almudena Ponce Salvatierra

Aaron Parsons nacié en Southampton el 19 de abril de 1987. Finalizé sus estudios en la
Facultad de Fisica de la Universidad de Southampton en 2009. En la actualidad se
concentra en su ultimo afio de doctorado, en el Optoelectronics Research Centre de la
misma Universidad. A punto de convertirse en padre y a pocos dias de venir a visitarnos a
Espafia contesta a esta breve entrevista con la sonrisa y el buen humor que le caracterizan.

Palabras clave: doctorado, investigacion, fisica, cristalografia, CDI.

En pocas palabras, ¢a qué te dedicas?
¢por qué es util lo que investigas?

Me gusta esta pregunta, creo cualquier
estudiante de doctorado deberia ser capaz
de contestarla en tres lineas. Trabajo con
iméagenes obtenidas mediante difraccion
coherente (CDI). CDI es una forma de
hacer cristalografia sin cristales, estudiamos
objetos no periédicos, como, por ejemplo,
células. Esta practica se puede llevar a cabo
en sincrotrones o con laseres de electrones
libres de rayos X (XFELS), pero nosotros
gueremos llevar a cabo estos estudios a
escala de laboratorio, de manera que pueda
convertirse en una técnica util para los
bidlogos.

¢Por qué elegiste hacer un doctorado?
Esta es muy buena también, y la respuesta
es obvia: Fama. Gloria. Sexo. Drogas Yy
Rock and Roll.

¢Te viste siempre como investigador,
antes de acabar la carrera? ;0 pensaste
en dedicarte a alguna otra cosa?

Si, pero en un campo distinto. Siempre
quise se oceandgrafo, modelando gotas de
agua en el océano o la circulacion
termohalina. Nunca quise hacer otra cosa,

salvo cuando era un nifio, entonces queria
ser veterinario.

¢ Crees que hace falta alguna cualidad en
especial para ser un buen investigador?
Persistencia, tenacidad y fijarse en los
detalles.

¢Cudles son las ventajas de trabajar
como estudiante de doctorado en tu
opinion?
La ventaja es que amas tu trabajo, y que
tienes la posibilidad de variar. Nunca te
aburres.

¢;Te gusta lo que haces? ¢(Por qué?
Sinceramente.

Si. A pesar de que a veces pueda ser
frustrante o un “infierno”. Me gusta luchar
por alcanzar un objetivo, y sorprenderme a
mi mismo con buenas ideas.

¢ Trabajarias como investigador en otro
campo? Quiero decir: empezando de
cero en nuevos proyectos y volviendo a
estudiar.

Mi idea es cambiar de campo cada diez
afios o incluso antes. Creo que en ese
tiempo habré tenido la oportunidad de
contribuir con algo atil a esa rama de




conocimiento. Ademas de una década a otra
el mismo campo puede volverse
irreconocible, la cristalografia es un buen
ejemplo. Solia ser algo para fisicos y ahora
esta llena de “bio-frikis”. (risas)

¢Qué le dirias a un estudiante de 20 0 22
afios que quisiera dedicarse a la
investigacion?

Si te gusta, hazlo. Una buena manera de
descubrir si te gusta es asistir a escuelas de
verano y hacer practicas durante la carrera
si tienes la oportunidad.

¢Y a un estudiante de doctorado?

A un estudiante de doctorado le diria que
escuchase a su jefe, pero que al mismo
tiempo tuviera fe y confianza en sus propias
ideas. Eso es lo que te hace un investigador.
Ademas le diria que hiciera preguntas hasta
qgue alguien le pidiera que se callase.
Entonces le diria que hiciera una dltima
pregunta.

¢ Tienes alguna frase o algo que te inspire
en los momentos dificiles?
Te. Mucho Te. Y azlcar.

¢Coémo crees que seras dentro de cinco
afos?

Con el pelo gris, arrugas, y todavia
sonriendo. (risas otra vez)

¢Qué haces en tu tiempo libre?;Sacas
tiempo para todo a pesar del ritmo de
trabajo?

Si, tengo tiempo para todo, basta con
organizarse un poco y saber administrar
bien el tiempo del que dispones en el
trabajo.

Tengo demasiados hobbies como para ser
bueno en ninguno de ellos: dormir todo lo
que pueda, nadar, montar en bicicleta,
correr, hacer escalada, bucear, tocar la
guitarra, componer con el piano, aprender
idiomas, dejar que pase el tiempo sentado
en la playa con amigos, las artes marciales,
viajar, cocinar, la oceanografia, la literatura
clasica, el rock, etc. Demasiados.

Aaron Parsons en un restaurante del centro de
Oxford durante el pasado mes de agosto.
Fotografia de archivo.

Te agradezco mucho que hayas dedicado
una parte de tu tiempo a contestar a esta
entrevista. Gente cercana, como td, que se
preste a este tipo de colaboraciones puede
despertar el interés por la investigacion en
los estudiantes a través de sus propias
vivencias 'y de su  experiencia.
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CUANTIFICACION DE HIERRO (1)
CON AYUDA DE UN LED

Jesus Suarez de la Escalera

Con frecuencia, la cuantificacion de hierro (1) de una muestra determinada nos llevaria a
la necesidad de obtener una recta de calibrado mediante medidas de absorbancia de

disoluciones patron de concentracion conocida.

En dicho articulo se propone el disefio de un equipo que utiliza como fuente de luz un LED
para la determinaciéon cuantitativa de Hierro (Il) sin necesidad de disponer de un

espectrofotometro.

Palabras clave: LED, hierro(ll), recta de calibrado, complejo Fe(ll)-ophe, ortofenantrolina.

La determinacion de Hierro (11) se lleva a
cabo mediante la formacion de un complejo
anaranjado Hierro-ortofentantrolina  (Fe-
ophe). A continuacion se describe el disefio
del equipo y el procedimiento a seguir para
el andlisis:

1. Construccién del equipo:
El equipo utiliza como fuente de luz un
LED (light emitting diode) verde
caracterizado por una caida 6hmica de 2V.
El circuito que permite el funcionamiento
del LED es el siguiente:

—i | +)

12V

2V 1ov

Figura 1. Circuito eléctrico disefiado para el
funcionamiento del LED

Este circuito cuenta con una resistencia fija
500 ohmios que permite que, al aplicar 12
Voltios, la intensidad de corriente maxima
que pase por el LED sea de 20 mA. Con
ello, se asegura el funcionamiento del LED

evitando que éste se queme o se estropee de
forma irreversible.

A su vez, el sistema presenta un
potenciometro de 1000 ohmios que nos
permitira variar la intensidad de corriente
que pasa por el LED pudiendo elegir la mas
adecuada en funcién del analito de interés
gue pretendemos determinar.

La luz emitida por el LED se hace incidir
sobre la muestra con ayuda de un cable de
fibra Optica y dos lentes colimadoras (una
de ellas colocada de forma inversa respecto
a la otra):

Figura 2. Representacion de las lentes
colimadoras respecto a la muestra y cable de
fibra optica.’

Con la lente 1 se consigue que la luz que
incide sobre la muestra lo haga de forma
paralela a ésta. Tras producirse la
irradiacion de la muestra, se recoge la luz
transmitida con ayuda de la lente 2 que la




focaliza en un punto para pasar con ayuda
del cable de fibra optica hacia el detector.

El detector utilizado en el equipo es un
detector de diodo. La respuesta de éste ante
la luz que le llega tras irradiar la muestra se
mide como diferencia de potencial con
ayuda de un voltimetro.

Figura 3. Representacion del equipo de medida
utilizado para la determinacion de Fe (lI).

En el interior de la caja mostrada en la
imagen anterior, se encuentra todo el
circuito necesario para el funcionamiento
del LED como el detector. Ademas se
observa la presencia del soporte de la
muestra, cable de fibra Optica, lentes y
voltimetro.

Figura 4. Representacion del montaje del
circuito eléctrico del sistema de medida para la
determinacion de Fe (I1).

2. Caracterizacion del LED:

La caracterizacion del LED se realiza para
conocer cual es la longitud de onda de éste
a la cual la intensidad de emision es
méaxima. Al ser un LED verde conocemos
el intervalo aproximado de emision de éste,
pero necesitamos un valor exacto para
establecer el complejo coloreado que
deseamos formar.

Para caracterizar el LED conectamos
mediante un cable de fibra Optica, la luz
emitida por éste con un detector de diodo
Array (Avantes). Este detector, junto con un
programa informético denominado
“spectawin 4.2.1 (c) 2000 AVANTES” nos
permitird obtener el espectro de emision del
LED:

Figura 5. Espectro de emision del LED.

Atendiendo al grafico anterior,
confirmamos que el LED presenta un
maximo de emision a 510 nm y que el
complejo  coloreado  Fe(ll)-Ophe  es
adecuado para determinar con dicho equipo.

3. Obtencidn de la recta de calibrado:
La medida de diferencia de potencial
medida en el detector con ayuda del
voltimetro se transforma en Absorbancia
mediante la siguiente ecuacion:

o Eo—Ex
CF_E

oz

Abs =

Donde E es el potencial medido con la
muestra colocada en el soporte de la célula,
E, es el potencial medido con la disolucion
referencia (o blanco; el cual presenta un




Potencial

ppm Fe(ll) (mV) Abs.
Eo 1990 | -
Eco 62 | -
0,64 164,6 0,085
0,79 157,9 0,104
0,96 148,6 0,132
1,06 143,6 0,147
1,72 1412 0,155
1,88 134,0 0,179
1,44 126,7 0,204

1,49 125,1 0,21

100% de tramitancia) y Eoo es el potencial
en ausencia de luz (corriente oscura).

mL Disol. mL mL o-

ppm Fe(ll) Fe(ll) Tampon phen
0 0 5 5
0,64 0,8 5 5
0,79 1 5 5
0,96 1,2 5 5
1,06 1,3 5 5
1,72 1,4 5 5
1,88 1,6 5 5
1,44 1,8 5 5
1,49 1,9 5 5

3.1. Reactivos:
- Solucion de orto-fenantrolina al 0,1%.
- Solucién patrén de hierro 0,04 mgFe/mL
- Solucién tampén acetato-acético pH 3,5

3.2.Procedimiento:
Para la obtencion de la recta de calibrado se
preparan 8 muestras de concentracion de Fe
(1) conocida (matraces de 50ml) junto con
la disolucion tampén y la disolucion de
Ophe. Las muestras preparadas son:

3.3. Resultados:
Los resultados obtenidos se muestran en la
siguiente tabla:

Al representar la Absorbancia frente a la
concentracion de Fe (II) obtenemos la
siguiente recta:

Figura 6. Recta de calibrado para el complejo
Fe(l1)-ophe

3.4. Andlisis de la muestra:

La muestra de agua que pretendemos
analizar, la cual presenta una concentracion
de Fe (Il) desconocida se introducen en la
cubeta. Posteriormente se procede a realizar
la medida de diferencia de potencial
registrada en el detector y se transforma en
absorbancia. Por interpolacién en la recta
de calibrado obtenemos la concentracién de
Fe (1) en ppm que presenta la muestra.

4. Conclusiones:

La determinacion de un determinado analito
(Fe (1)) por espectroscopia no implica la
necesidad de disponer de un
espectrofotometro de elevadas prestaciones.
En dicho articulo se propone, con ayuda de
un LED, el disefio de un equipo que permite
la cuantificacion de Fe (11).

Atendiendo a los resultados obtenidos
(recta de calibrado), se comprueba que el
equipo de medida disefiado y construido es
apto para la determinacion de trazas de
Fe(ll) cumpliéndose la linealidad de la
recta.

Referencias:

! http://www.google.es/imgres?um=1&hl=es&bhiw=1
366&bih=673&tbm=isch&tbnid=gRtqFujfbzhF6M:
&imgrefurl=http://chemlab.truman.edu/chemlab_bac
kup/Instrumentation/OceanOptics/OO0Setupl.htm&do
cid=SMcNISd7-
cKaXM&imgurl=http://chemlab.truman.edu/chemlab
_backup/Instrumentation/OceanOptics/OOGraphics/
OceanOpticsCUV.JPG&W=622&h=304&ei=c9zIT4z
SEq3Y0QXwzvj4CA&zoom=1&iact=hc&vpx=860&v
py=11&dur=651&hovh=157&hovw=321&tx=216&t
y=83&sig=102964184142603364498&page=1&tbn
h=90&tbnw=184&start=0&ndsp=18&ved=1t:429,r:
16,5:0,i:11




EL MUNDO DE LOS OLORES

Articulo realizado por

Lucia Gordillo Pérez

El sentido del olfato es, junto con el del gusto, uno de los menos estudiados por la
complejidad que supone la investigacion de unos sistemas que disciernen entre sensaciones

que nos son diferentes para cada uno de los que las percibimos.

Palabras clave: volatil, estereoquimica, umbral, enantiémeros, receptor.

El ser humano, a pesar de ser el mamifero
con menor capacidad para percibir olores,
podria captar y diferenciar alrededor de
10.000 fragancias diferentes. Sin embargo,
es poco probable que, a lo largo de nuestra
vida, estemos expuestos a todos estos
aromas, por lo que nuestro marco de
referencia se reduce a una fraccion de esta
amplia variedad de olores. Por ello, no
puede establecerse una clasificacion o
descripcion objetiva de los olores; sélo se
realizan meras comparaciones como
sistema de referencia.

Para que una sustancia desprenda olor, debe
ser una sustancia voldtil, que desprenda
moléculas gaseosas de reducido peso
molecular que penetren en la nariz hasta
estimular a los receptores olfativos del
sistema nervioso (Fig. 1).

Estos receptores son capaces de ser
estimulados por diferentes moléculas
olorosas, y cada molécula es capaz de
estimular diferentes neuronas olfatorias
(receptores). Parece ser que el mecanismo
de la interaccion con el receptor no es un

modelo simple de correspondencia de tipo
“llave-cerradura”, similar al modelo
enzimatico, como se SUpuUso en un
principio. No obstante, un factor importante
a tener en cuenta en la correspondencia
molécula-receptor es la estereoquimica de
la molécula, asi como la distribucion
espacial de sus atomos, su carga, longitud
de la cadena carbonada o los grupos
funcionales que la componen. La
concentracion a la cual se encuentran las
moléculas odorantes también influye, y no
solo en la intensidad. Por ejemplo, el indol
muy concentrado huele a putrefaccion,
mientras que diluido desprende una
fragancia floral. Ademas, el “umbral de
intensidad minima” para detectar un olor no
es el mismo para todas las moléculas,
algunas precisan encontrarse a mayor
concentracion para estimular el sistema.
Esto influye de manera significativa en el
olor que percibimos, aunque sea a partir de
una misma molécula.
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Figura 1. Sustancias aromaticas. Imagen obtenida de

Google images.

La explicacion a este hecho reside en la
forma por la cual se perciben olores
diferentes. Como ya se ha dicho, cada
molécula  olfatoria  estimula  varios
receptores, y estos responden, a su vez, a
varias moléculas, por lo cual, la forma
mediante la que el sistema olfatorio
diferencia, ademas de percibir, diferentes
olores, es generando diferentes
combinaciones de receptores estimulados
[1]. Es caracteristico de cada molécula
olorosa el nimero y tipo de receptores
olfatorios que estimula. Asi, a distintos
niveles de concentracion, se estimularan
unas neuronas y otras no, generando nuevas
combinaciones. Asi, el acido bromo-
octanoico, a concentracion 100uM activaba

8 receptores; a 10uM, 5; y a 1uM, 2
receptores [1]. Estos cambios alteran
ligeramente la percepcion del olor.

Esta teoria esta respaldada con el hecho de
gue no existan tantos tipos de receptores
como olores perceptibles. Los receptores
tienen cierta afinidad por determinadas
moléculas, aunque no presentan una alta
especificidad. Cuando los receptores se
unen a una de estas moléculas, se produce
la despolarizacion de su membrana y un
cambio conformacional del receptor. Se
alteran los niveles de AMPc y de inositol
trifosfato celulares. Esto dltimo genera la
liberacion de una proteina G y el inicio de
una cadena de reacciones que dan lugar a la
transmision del impulso nervioso a través
de los axones neuronales. La sefial llega al
bulbo olfatorio y, desde alli, es enviada a
zonas corticales superiores y al sistema
limbico. El sistema limbico esta relacionado
con las respuestas fisiologicas a estimulos
emocionales: estd vinculado a la memoria,
la conducta, el instinto sexual, las
emociones, la atencion... Es por ello que
cada olor puede generar en un individuo
unas sensaciones y en otro otras diferentes:
pueden liberar recuerdos, emociones
dispares, traernos a la mente personas,
lugares... El mundo de los olores es algo en
continuo estudio y quizas sea este rasgo, la
subjetividad que presentan, lo que hace tan
dificil el avance de este campo.

Tabla 1. Receptores estimulados por distintos compuestos segln su grupo funcional y el olor

generado.[1]

S1 S3 S6 S18 S19 525 S41 546 S50 S51 S79 583 585 588
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Para que una molécula olorosa genere la
transmision del impulso nervioso, tiene que
ser capaz de atravesar la membrana lipidica
de las células del epitelio que recubren el
receptor. Asi, la molécula debe tener un
tamafio reducido (menos de 400kDa),
aunque también se sabe de moléculas que
superan este limite; ademés, deben ser
apolares, aunque también es posible el paso
de pequefias moléculas polares, como
ocurre con el agua o el etanol. La unién de
estas moléculas con el receptor suele estar
mediada por cationes metéalicos. Por ello, es
mas intenso el olor, por ejemplo, de los
tioles que el de los alcoholes.

Con relacién a los grupos funcionales de las
moléculas olorosas, los olores pueden verse
muy condicionados. Dos moléculas que
difieran simplemente en su grupo funcional,
pero con el mismo nimero de atomos de
carbono y pesos moleculares similares, por
ejemplo un alcohol y un &cido carboxiliclo,
producen olores diferentes. La razon reside
en el numero y tipo de receptores que
estimulan. Por ejemplo, el heptanol y el
acido heptanoico estimulan un receptor
comun, pero el primero interacciona,
ademas, con otros 20 receptores
independientes de los 50 restantes que
estimula el acido. En la Tabla 1 pueden
verse los diferentes receptores con los que
interaccionan un alcohol y el é&cido
correspondiente. Igualmente, también ha de
diferenciarse entre los enantiomeros. Como
se ha explicado, la unién receptor-molécula
olorosa genera un cambio conformacional y
depende, en cierta medida, de Ila
estereoquimica de la particula olorosa. La
interaccion entre el enantiomero S o el R
con el receptor serd diferente, pues cada
receptor “aceptard” a uno u otro; este es
otro criterio de seleccion para generar
distintas combinaciones de receptores
estimulados. Un ejemplo de esto es la
diferencia de olor entre la R-Carvona, que
huele a menta, mientras que su

enantiomero, la S-Carvona, huele a
alcaravea.

Gracias al conocimiento de la estructura
de las sustancias fragantes, es posible crear
los llamados ambientadores y demas
productos que intentan enmascarar los
olores. Esto se consigue mediante
antagonistas, sustancias capaces de impedir
la union de las moléculas olorosas con sus
receptores.

Nuestra capacidad de percibir fragancias
llega a concentraciones de partes por
millon. Nuestros receptores son realmente
sensibles 'y se saturan a altas
concentraciones de odorantes. Esto explica
por qué, cuando estamos en presencia de
una fragancia durante un tiempo
continuado, dejamos de percibirlo, porque
los receptores se saturan y dejan de
transmitir la sefial del estimulo. Por la
misma razon, no olemos nuestro propio olor
corporal. Los malos olores, que también
sucumben a este hecho, como el de la
halitosis, suelen ser generados por
organismos Vivos en nuestro cuerpo, por
ejemplo, las bacterias. Llevan a cabo
procesos de fermentacion y putrefaccion de
distintas sustancias organicas,
sometiéndolas a desaminaciones,
descarboxilaciones y reducciones. Los
productos de estas reacciones, como fenoles
indol, metilmercaptano o el sulfuro de
dimetilo y sulfuro de hidrégeno, son los que
percibimos como “malos olores”. Muchos
de estos productos son considerados
“biomarcadores” pues nos permiten detectar
enfermedades como uremias o diabetes al
registrar estos gases por maquinaria
especifica.

En resumen, lo que genera los olores es “la

quimica”. Basicamente, los grupos de
olores estipulados “objetivamente” (etéreo,
alcanforado, almizcle, floral, mentolado,
picante y putrido), se corresponden con
cada uno de los grupos quimicos orgéanicos:




cetonas, alcoholes, ésteres, aldehidos... Por
ejemplo, los alcoholes suelen tener
fragancias agradables, mientras que los
acidos suelen oler a putrefaccion.

“Jugar” con los olores en la industria de
la perfumeria es méas sencillo desde que
disponemos de  aromas  sintéticos.
Conseguimos sustancias de propiedades
homoélogas a las naturales que se
corresponden con la misma estructura
quimica y que, por consiguiente, nos
aportan propiedades fisicas similares que
nos permiten crear fragancias a partir de
sustancias sintéticas. Como en la mayoria
de los casos en la actualidad, los
conocimientos  cientificos v, mas

concretamente quimicos de la materia, nos
ofrecen un amplio abanico de posibilidades
con los que adaptar la naturaleza a nuestras
exigencias, cada vez mayores.

Referencias:

[1]Articulo: Bettina Malnic, Junzo Hiron, Takaaki
Sato, Linda B. Buck. “Combinatorial Receptor Codes
for Odors”.
http://www.institutodelaliento.es/halitosis/biblioteca/
04.html
http://www.uv.mx/cienciahombre/revistae/vol23num1
[articulos/olores/index.html
http://centros5.pntic.mec.es/ies.victoria.kent/Rincon-
C/Curiosid/Rc-36/RC-36.htm
http://mww.quimica2011.es/sites/default/files/la_quim
ica_y_el_olfato.pdf

http:/iwww.wikipedia.com

EL FUTURO EN LA
PUNTA DE UN LAPIZ

Avrticulo realizado por

Cristina Maria Osuna Cruz

¢Alguna vez pensaste que tus dientes serian la clave para averiguar si estas enfermo? O
que cargando la bateria de tu portéatil quince minutos, ésta te duraria mas de una semana?
Pues por muy increible que parezca, todo esto y mucho mas seran posibles gracias al

mismo material, el grafeno.

Palabras clave: grafeno, hibridacion sp2, sensores, pilas, antenas.

El  grafeno, material  revelacion
protagonista del premio nobel de fisica de
2010, por sus caracteristicas inigualables y
sus infinitas posibilidades de aplicacion,
sigue en la actualidad sin dejar de
sorprendernos.

Aquello que lo hace tan especial son su
composicién quimica (atomos de carbono
con hibridacion sp® formando una red
cristalina) y sus propiedades. Entre estas

Gltimas, podemos destacar su extrema
delgadez (un atomo de carbono de grosor),
su resistencia 'y conduccion de la
electricidad y del calor, alta elasticidad,
soporte a la radiacion ionizante, aspecto
transparente y ligero a pesar de su gran
densidad (ni siquiera es atravesable por el
helio) y asi un largo etcétera de aspectos
sobre el grafeno que ya han sido descritos
anteriormente por Enrique Gamero Estévez,
en un articulo publicado por esta misma
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revista en el nimero cero (Diciembre de
2010). Sin embargo, son tales los avances
gue se han producido en este campo desde
entonces hasta la fecha, que hemos
considerado necesario hacer una
actualizacion en el seguimiento de este
prometedor material.

Ya en el otro articulo de MoleQla
comentado, se empezaron a apuntar algunas
de sus posibles aplicaciones, como energias
alternativas, chips de grafeno, motores
eficientes, o incluso transistores de grafeno
con frecuencias de hasta 300GHz. Es tal el
desarrollo en este Gltimo aspecto que, en tan
solo dos afios, ya se alcanzan frecuencias de
1000GHz.

Ademas, otro aspecto del grafeno que ha
mejorado considerablemente ha sido su
modo de obtencion. Entre otros métodos,
encontramos la epitaxia®, que se utiliza para
crear circuitos integrados, o la técnica del
magnesio en hielo seco’, es decir,
guemando magnesio puro en hielo seco, se
ha conseguido convertir el didxido de
carbono directamente en capas de grafeno
(de menos de diez atomos de espesor). Este
altimo proceso permitiria producir grafeno
en grandes cantidades de forma simple,
ecoldgica y rentable (Fig.1).

Figura 1. Investigadores llevan a cabo un nuevo
método de obtencién de grafeno en grandes
cantidades basado en magnesio puro en hielo
seco.’

Pero, una vez que conseguimos obtener
el grafeno en grandes cantidades, ¢Para qué
puede ser util tanta “mina de lapiz”? He
aqui la parte indiscutiblemente mas

interesante de este articulo, que son sus
nuevas aplicaciones en desarrollo:

e Sensores dentales que detectan
enfermedades: En efecto, un ingeniero
investigador de la universidad de Princeton,
Mike McAlpine 'y su grupo, han
desarrollado un sensor de grafeno que
puede ser tatuado en los dientes y detectar
las bacterias presentes en el aliento. Son
muy pocas las bacterias necesarias para
provocar una enfermedad en el ser humano,
y cuando estas aparecen, suelen encontrarse
en primera instancia en el aliento. Es por
ello que la deteccion temprana de la
presencia de dichas bacterias, por medio de
sensores de grafeno, antes de que se lleguen
a extender por el resto del organismo,
puede suponer una gran ventaja a la hora de
comenzar el tratamiento contra dicha
enfermedad con éxito.

Pero, ¢Como se forman estos sensores?
Los sensores de grafeno se basan en la
implantacion minuciosa de péptidos sobre
la superficie del grafeno, que crean como
una especie de pelicula de seda capaz de ser
implantada en el diente como si fuera una
etiqueta de radiofrecuencia, permitiendo asi
la comunicacion inalambrica con un
detector. Esta pelicula de seda, al estar
compuesta en parte por proteinas, puede
desvanecerse al entrar en contacto con la
saliva, dejando el sensor de grafeno
adherido al diente fuertemente en parte
gracias a fuerzas como las de Van der
Waals.

De momento esta idea innovadora, esta
teniendo mucho eco en el campo de la
medicina aunque, sin embargo, aun es
necesario seguir mejorando entre otras
cosas, el tamafio de estos sensores, que hoy
por hoy, solo han sido implantados en
dientes de vaca (Fig.2).
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Figura 2. Primeras implantaciones de sensores
de grafeno en dientes de vaca.*

e Baterias de larga duracion vy
almacenaje: Un equipo de cientificos de la
Universidad de Northwestern, en Estados
Unidos, han conseguido desarrollar una
bateria que se carga en quince minutos y
dura mas de una semana (rendimiento diez
veces superior al de las baterias actuales).
La clave del éxito se encuentra en las
alteraciones que han llevado a cabo en el
material utilizado para fabricar la bateria.

¢COmo se consiguidé aumentar la carga
maxima? Para ello, sustituyeron las
laminas de silicio convencionales por
pequefios racimos de dicho elemento,
aumentando asi la cantidad de iones de litio
gue una bateria podia almacenar.

¢COmo se consiguié una mayor rapidez
de carga en el dispositivo? Es aqui donde,
tienen protagonismo las laminas de grafeno
gue forman la bateria, en las cuales gracias
a un proceso de oxidacion quimica, se
consiguieron perforar orificios mindsculos
(entre 20 y 40 nandémetros de ancho) que
permitirian a los iones de litio moverse y
encontrar mucho mas rapido, un lugar para
almacenarse.

Sin embargo, a pesar de lo prometedor
que parece este avance tecnoldgico,

presenta una pequefia desventaja: una vez
producidas 150 cargas, la bateria pierde
potencia. Tras 1 afio aproximadamente de
operatividad, su potencialidad disminuye,

aunque, a pesar de ello, sigue poseyendo un
rendimiento cinco veces superior al de las
baterias que existen en el mercado en la
actualidad. Un equipo de investigacion esta
estudiando este aspecto, intentado mejorar
los anodos por donde fluye la corriente
cuando estan proporcionando energia.

e Antenas que transforman la luz en
energia: Cientificos del Oak Ridge
National Laboratory (ORNL), en Estados
Unidos, han demostrado gracias a la
utilizaciéon de un microscopio electronico,
coémo el grafeno junto al silicio es capaz de
transformar la luz en energia eléctrica. La
clave de este descubrimiento se encuentra
en la sustitucién de un par de atomos de
silicio en la estructura molecular del
grafeno (remplazando dos é&tomos de
carbono), lo que da lugar a una especie de
antena que es capaz de convertir la luz en
una sefial electrénica, transmitirla, y luego
reconvertirla de nuevo en luz (Fig. 3). Este
hallazgo nos puede llevar a construir
conductores muy pequefios, en los cuales, al
ser enfocados con una luz en uno de sus
extremos, se observaria como el material
de forma sorprendente transforma esos
fotones en electrones, que se transmitirian
por su estructura de grafeno hasta llegar al
otro extremo, donde volverian a convertirse
en luz. Asi, tal y como adelant6 Gamero
Estévez en su articulo, la fabricacion de
chips de grafeno con capacidades como las
que acabamos de describir, podran ser uno
de los puntos claves en el desarrollo de
futuras aplicaciones tecnoldgicas.

Figura 3.Integracién de atomos de silicio (rojo)
en una estructura molecular de grafeno (azul).’
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A pesar de no haber discutido en este
articulo todas las aplicaciones que se estan
desarrollando en la actualidad en torno al
grafeno, queda claro que se trata de uno de
los materiales mas punteros y relevantes
que custodian los avances méas importantes
en el mundo de la ciencia. No nos queda
mas opcion entonces que preguntarnos que
si en estos escasos afios desde su
descubrimiento se han hallado tantas
posibles utilidades, ¢qué nos deparara el
futuro en torno a dicho material? Quizas
estd mas cerca de lo que pensamos que
nuestro portatil llegue a ser tan manejable
como una hoja de papel y tan resistente
como 200 laminas de acero (Fig. 4).

Figura 4. Portétiles de grafeno del futuro. ®

Imégenes obtenidas de:

Articulo realizado por

M?aCarmen Porcel Sanchez

jLo que una gotita pega nada lo despegal!

Quién diga que nunca intent6 arreglar una
travesura cuando era nifio con pegamento,
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DES-PEGATE

iLa industria confia en el cianoacrilato para sus aplicaciones mas exigentes, por su fuerza,
por su velocidad, y si funciona alli, el cianoacrilato también es el adhesivo perfecto para ti!

Palabras clave: alquitran, cola, PVA, cianoacrilatos, nanopegamentos.

antes de que llegasen sus padres, que no
siga leyendo. Como sé que todos lo
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hicisteis, en primer lugar quiero explicar el
concepto de pegamento. Se entiende como
pegamento o adhesivo cualquier sustancia
que pueda mantener unidos dos 0 mas
cuerpos, en mayor o menor medida, por
contacto superficial. Pero qué pensais, ¢que
el pegamento siempre ha venido en tubitos
pequefios listo para usarse?, pues estais
equivocados.

No podemos establecer un origen exacto de
la forma primitiva de pegamento, pues
basta con mirar a nuestro alrededor para
descubrir materiales que pegan unas cosas a
otras. Sin embargo, se han encontrado
restos de sangre, coladgeno o clara de huevo
como aglutinante para que fijasen pinturas
rupestres 0 reforzasen construcciones
datadas en decenas de miles de afios AC
(Fig.1). Conforme avanza la historia, se
mejoran las técnicas, ya en el 8000 AC se
usaba alquitran vegetal para unir las partes
de una herramienta. Dicho alquitran se
obtiene calentando madera a unos 400-
700°C en ausencia de oxigeno para que no
arda. Ademas del alquitran, a partir de
resinas  vegetales, obtenemos  otros
productos como la goma arabiga o el latex.

Figura 1. Pintura rupestre. Lugar: Castell6n,
Valencia, Espafia.

Los egipcios profundizaron en el

conocimiento de la “cola”, sintetizada a
partir de restos animales ricos en tejido

conjuntivo, como los huesos o las colas de
los pescados. La técnica consiste en cocinar
dichos fragmentos, de manera que el
colageno que posee se rompa por hidrolisis
y forme una gelatina que sirve como
pegamento. Podéis pensar que cocer restos
animales es de otra época y que con los
avances de ahora se ha quedado totalmente
desfasado, pero no es asi, en la actualidad
aln se siguen empleando las gelatinas
animales para la construccion de
instrumentos musicales, debido a que se
necesitan colas que solidifiquen de forma
rigida para que no absorban las vibraciones
perjudicando el sonido del instrumento.

Con la entrada al siglo XX comienza la era
de los adhesivos sintetizados en el
laboratorio. Alrededor de 1912 el quimico
aleman, Flitz Klatte, descubrié que
mezclando eteno y A4cido acético, del
vinagre, se obtenia un compuesto Ilamado
acetato de vinilo, el cual tiene la capacidad
de unirse a si mismo formando largos
polimeros, los poliacetatos de vinilo (PVA).
Estos compuestos son gomosos, flexibles y
de olor intenso y constituyen la base de la
cola blanca. EI PVA forma emulsiones con
el agua, y por ello se mantiene liquido,
cuando se deja al aire, el agua se evapora, la
cola se seca y el polimero endurece.

En torno a 1942, en plena Segunda Guerra
Mundial, Harry Coover, trabajador de la
empresa Kodak, mientras experimentaba
con resinas acrilicas, tuvo que enfrentarse a
un compuesto muy pegajoso, el metilen-2-
cianoacrilato (CsHsNO,) (Fig. 2). Lo
descubri6 mientras trataba de desarrollar un
material plastico transparente para las miras
de fusil. Como resulta evidente, un material
gue endureciese con muy poca humedad
result6é un fracaso, ya que adheria cualquier
superficie. Aflos més tarde, el investigador
volvio a toparse con dicha sustancia,
mientras supervisaba el desarrollo de un
polimero resistente al calor, cuyo fin eran
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los aviones. Esta vez en lugar de ignorarlo
se planted sus posibles usos y, mientras
trabajaba en la empresa Eastman, lo refind
y produjo la familia de los cianoacrilatos.
Estos compuestos se convirtieron en una
revolucion y fueron comercializados, como
adhesivos muy potentes, en gran cantidad
de paises con diferentes hombres (Loctite,
Super Glue, Kola Loka, la gotita, etc)

O
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Figura 2. Estructura del 2-metilen-cianoacrilato

Mientras que la cola se endurece cuando se
seca, el cianoacrilato polimeriza formando
largas cadenas, en presencia de iones OH’,
y solidifica. En su forma liquida las
moléculas estdn sueltas y para su
polimerizacidn no es necesaria la presencia
de gran cantidad de iones, con el vapor de
agua contenido en el aire basta.

Una vez tratadas estas dos importantes
familias de pegamentos, os desvelaré una
serie de curiosidades y trucos. Seguro que
alguna vez os habéis preguntado por qué el
pegamento no se pega al tubo que lo
contiene. Como ya hemos explicado antes,
necesita el contacto con el agua para
solidificar, por eso, cuando lo sacamos del
tubo y queda expuesto al aire endurece. O,
si se trata de PV, al entrar en contacto con
el aire evapora el agua que contiene y se
seca. Distinto es que, mientras intentabais
pegar algo os hayais pringado los dedos y
luego no erais capaces de despegarlos.
Tranquilos, eso es de lo mé&s comuan. El
pegamento tiene tanta fijacion por la piel
porque esta tiene una proporcion muy

importante de agua y, ademas, su superficie
suele estar himeda. Por eso, cuando querais

hacer presion o extender la gota de
pegamento, 0s recomiendo que Us€is un
cartoncito o un capuchén de un Boli para
que vuestros dedos no estén en contacto con
la sustancia adhesiva. Pero si ni con esas
conseguis salir impunes, los disolvente
polares como la acetona del quitaesmaltes
de ufias pueden ayudaros. Por la misma
razén, cuando dos superficies no se peguen
bien probad a echarles el aliento justo antes
de poner pegamento. Una manera de
debilitarlo es metiéndolo en el congelador
pues los adhesivos se vuelven guebradizos.

Entre las aplicaciones de los cianoacrilatos
se encuentra la médica. Los cianoacrilatos
fueron muy utilizados durante la segunda
guerra mundial para cerrar heridas en el
campo de batalla, debido a su avidez por el
agua detenian el sangrado, pegando las
heridas, y los soldados podian ser
transportados para ser curados.

Por el afio 1943, aparecen las resinas epoxi
para las uniones metalicas de los aviones.
Dichas resinas constan de dos pastas (resina
y endurecedor), ambas formadas por
mondmeros. La gracia estda en que los
monomeros de la resina y del endurecedor
se unen entre si y al material que quieren
pegar formando polimeros sélidos.

En 1980 comienzan a comercializarse los
pegamentos termofusibles. La barra de
pegamento sélido se mete en la pistola
termofusible, de la cual salen polimeros
liquidos y resbaladizos que al enfriarse de
nuevo solidifican.

En el siglo XXI viene pisando fuerte el
pegamento de alta tecnologia. Podria
decirse que uno de los protagonistas es el
nanopegamento, que estd compuesto por
cadenas moleculares de carbono  que
acaban en moléculas de silicio, oxigeno o
azufre. Estos nanopaegamentos pueden
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soportar temperaturas de hasta 700°C,
debido a su composicion.

No obstante, aunque el ser humano se
empefie en ser un genio, la naturaleza ya
habia inventado el pegamento mas
resistente descubierto hasta ahora. Se trata
de un producto de wuna bacteria,
Caulobacter Crescentus (Fig. 3). En la cola
se encuentran unas ventosas formadas por
largas cadenas de azucares. Dicha bacteria
vive pegada a las piedras y al interior de las
tuberias. jQue no cunda el panico!, la
bacteria no es nociva para el ser humano, de
hecho convivimos con ella.

Figura 3. Caulobacter Crescentus

Si consiguiésemos producir sintéticamente
las cadenas de azUcares de la cola de la
bacteria, esto podria usarse como adhesivo
quirargico biodegradable, ya que su mayor
eficacia es en superficies himedas.

En resumen, ¢qué determina las
propiedades del pegamento? Su grado de
resistencia, el tamafio de los polimeros, el
nimero de puntos de anclaje entre el
pegamento y la superficie a unir y la fuerza
de esos enlaces, el tipo de condiciones que
hacen que el pegamento solidifique y las
que devuelven la movilidad a los polimeros
(temperatura, humedad, compuestos
quimicos, etc).

! Imagen obtenida de Wikipedia.
2, Imagen obtenida de www.eltamiz.com
3, Imagen obtenida de www.thefutureofthings.com
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COLORANTES

Articulo realizado por

Carmen Mangas Corrales

El color es una propiedad que rodea al ser humano. Los compuestos con coloracion
presentan una caracteristica comun, la capacidad de adsorber y emitir radiacién. Aunque
existen muchos tipos de colorantes, en este articulo nos centraremos en los colorantes

organicos en funcion de su grupo croméforo.

Palabras clave: pigmentos, cromoforo, batocromico, hipercromico, colorante azoico,

sustituyentes.

El color es una propiedad que envuelve al
ser humano, cuya presencia en lo que nos
rodea se debe a sustancias muy diversas,
entre las que podemos distinguir dos
grupos, colorantes y pigmentos. Los
colorantes confieren un color mas o menos
permanente a un sustrato que debe tener
cierta afinidad quimica para retenerlo. Sin
embargo los pigmentos, se adhieren a un
“vehiculo” que se une al sustrato.

Los compuestos que presentan coloracién
pueden tener una estructura quimica muy
variada, pero tienen en comun que son
capaces de adsorber y emitir radiacion en el
rango visible. El color que presenta una
sustancia es el complementario del de la
radiacion que adsorbe, es  decir,
corresponde a la radiacion que refleja.

La percepcion del color estd asociada con
transiciones electronicas entre niveles
permitidos. Una vez que un electron
excitado vuelve a su estado fundamental se
emite energia, que puede ser en forma de
radiacion. En las moléculas orgéanicas, los
electrones que participan en esta transicion
son los que forman parte de los enlaces

dobles y los pares no compartidos de los
heterodtomos.

Co hemos mencionado, para que una
sustancia organica presente color es
necesario que contenga un grupo con un
doble enlace o pares electronicos en el
sistema conjugado de dobles enlaces,
denominado grupo cromdforo. Estos grupos
son capaces de extender el sistema
conjugado, pueden  producir  efecto
batocrémico o hipercrémico; el primero es
el desplazamiento del color hacia la zona
azul del espectro visible y el segundo es un
desplazamiento hacia la zona amarilla.
Estos efectos se pueden observar con
disolventes de distinta polaridad. Existen
reglas empiricas para calcular la longitud de
onda de méxima absorbancia de sistemas
conjugados.

Los colorantes se clasifican segin dos
criterios diferentes: estructural (segin el
grupo cromdforo) y en funcion de sus
propiedades y modelos de aplicacion.
Segin el grupo croméforo podemos
encontrar colorantes azoicos,

antraquinonas, inddlicos y de triarilmetano.
Segln  sus

propiedades y modos de
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aplicacion encontramos colorantes directos,
a la tina, al mordente, acidos, basicos y
reactivos. En este articulo nos centraremos
en la primera clasificacion.

Los colorantes azoicos (Fig. 1) son el grupo
mas numeroso debido a que poseen un
fuerte caracter hipercromico en
comparacion con otros colorantes; son
asequibles a partir de materia prima barata,
cubren toda la gama de colores y presentan
una fijacion aceptable a fibras.

Figura 1. Estructura quimica de los colorantes
azoicos.

El N presenta hibridacion sp? por lo que
existe una configuracion plana; ademas
presentan isomeria E/Z. Estos colorantes se
preparan mediante una reaccion de
copulacion, que es una sustitucion
aromatica electrofila con grupos oxidantes,
gue se produce entre una sal de diazonio,
proveniente de una amina, y un derivado
del benceno. Estas sales son inestables por
lo que la reaccién se lleva a cabo a bajas
temperaturas.

El grupo activante actia como un grupo
auxocrémico con efecto batocrémico, un
problema que presentan es la pérdida de
color debido a la oxidacion al aire del grupo
azo por los radicales libres, para evitarlo se
suelen introducir grupos voluminosos en
alfa, grupos amino o hidroxilo o formar
complejos por puentes de hidrogeno. Se
pueden wusar como colorantes directos
acidos, basicos, al mordiente y reactivos.
Algunos presentan diferentes colores en
funcion del pH, por lo que se pueden usar
como indicadores cido-base. Proporcionan
colores anaranjados, como el amarillo, el
naranja o el rojo.

Los colorantes de antraquinona (Fig.2) se
emplean para tefiir algodon vy cuero,
predominan el azul y el turquesa. Las
antraquinonas son derivados condensados
de la p-benzoquinona, obtenida por la
oxidacion del p-difenol. El anillo que posee
los grupos carbonilo no es aromético. La
antraquinona se puede obtener por
oxidacion directa del antraceno, a partir del
naftaleno y el butadieno, mediante
reacciones de Diels-Alder o por una
reaccion de Friedel-Crafts sobre el benceno.

En las antraquinonas monosustituidas, la
introduccion de un sustituyene donador de
electrones provoca un efecto batocréomico,
permitiendo una gama de colores del
amarillo al verde. Con donadores débiles se
consiguen tonalidades anaranjadas y con
donadores muy fuertes, azul.

O

O

Figura 2. Estructura de los colorantes de
antraquinona.

Los colorantes de indigo (Fig.3) provienen
del indigo, uno de los colorantes mas
antiguos y utilizados; conocido por las
civilizaciones antiguas. La estructura del
indigo se conoce mediante difraccion de
rayos X. Su color depende del estado en
gue se encuentre el indigo: azul en estado
solido, violeta en disolucion, rojo en forma
de vapor. Un derivado del indigo es el 6,6-
dibromoindigo, que era empleado en la
antiguiedad como tinte para la nobleza.

]
/B
QL~10
HO

Figura 3. Estructura del indigo.

18




El uso actual de este colorante como tinte
esta restringido a la fabricacion de prendas
en las que queremos conseguir un efecto
destefiido, como los vaqueros. Se usan
como colorantes a la tina y se aplica la
forma reducida que se oxida posteriormente
a la forma coloreada.

Los colorantes de trifenilmetano o
triarilmetino derivan del catién
trifenilmetilo (Fig.4), cation estable que se
puede aislar en forma de sal. La sintesis
posee tres etapas: funcionalizacion de los
anillos del benceno, construccién del
sistema de triarilmetano por sustitucion
electrofila aromatica, obteniendo la forma
reducida del colorante, y oxidacion de esta
forma. Estos colorantes tienen colores
brillantes y pueden usarse como colorantes
basicos, acidos, mordientes, y disueltos en
disolventes organicos; pueden usarse como
pigmentos.

(CH3),N O— c=C>= N(CH3),

L .

Figura 4. Estructura del triarilmetano.

cl”
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Otros tipos de colorantes son los colorantes
estiloenos, que son colorantes directos,
fluorescentes y que se usan Ccomo
blanqueadores dpticos; las ftalocianinas,
que se usan como pigmentos, presentan
firmeza a la luz, brillantez y fuerza del
color; los colorantes de metino son buenos
para las fibras acrilicas, y los colorantes
azinicos, que son colorantes basicos, Utiles
en tinciones bacteriol6gicas.
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Articulo realizado por

Cristina Ulecia Morén

FEROMONAS, {;MITO O REALIDAD?

Las formas de comunicacion entre los seres vivos han sido objeto de investigacion durante
muchisimos afios. El éxito de algunos estudios ha permitido conocer mejor el modo de
vida, organizacién y conducta de los animales. Un campo interesante, y que esté teniendo
bastante trascendencia, es el de la comunicacion a través de sefiales quimicas, gracias a

unos compuestos conocidos como feromonas.

Palabras clave: VON, isomeros, MTMT, afrodisina, androstanos, copulinas.

Actualmente, la palabra “feromona” se
define como “‘sustancia secretada al exterior
por un individuo y recibido por otro de la
misma especie que reacciona
especificamente a él, siguiendo un proceso
0 comportamiento  especifico”. La
existencia de tales compuestos organicos es
conocida desde hace relativamente poco,
concretamente, desde 1956, cuando un
equipo de investigadores, tras mas de 20
afios de trabajo, logr6 aislar en las
mariposas del gusano de seda un poderoso
atrayente sexual (Fig. 1). A la feromona
quimicamente pura se la llamé “bombykol”
puesto que se extrajo de la polilla del
gusano de seda Bombyx mori (Fig. 2). Con
ella se comprob6 que cuando las hembras la
liberaban, era capaz de atraer a mas de un
trillon de machos al instante!.

Figura 1. Molécula de Bombykol.

Figura 2. Bombyx mori

En cuanto a su estructura, se trata de
moléculas sencillas, de peso molecular
relativamente bajo. En su mayoria son
derivados de &cidos grasos o terpenos y
suelen ser solubles en agua (polares) y muy
volatiles. Esto es de gran trascendencia,
puesto que las feromonas se trasmiten por
via aérea, y en el caso de los animales
acuaticos, requieren que dichos compuestos
se encuentren disueltos en agua. Son
producidas por sistemas glandulares cuyo
contenido es vaciado al exterior (algunas
veces, de forma voluntaria).

Las feromonas son sustancias inodoras que
son detectadas por el 6rgano vomeronasal
(VON) que se encuentra ubicado en el
sentido del olfato, estimulando el
hipotadlamo y provocando una sensacion de
atracciéon hacia quien las emite. Su
estructura va a tener gran importancia,
puesto que de ella dependera el hecho de
gue sean detectadas por los demas
organismos de su especie. Curiosamente,
los organismos con secrecion de feromonas
mas altas poseen un atractivo sexual mas
alto, al tiempo que son percibidos como
méas dominantes por el resto de los

organismos y segun estudios, son mas
respetados?.
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Otro aspecto relevante a destacar del
mecanismo de accion de dichas sustancias
quimicas es su grado de especificidad. Las
moléculas que provocan reacciones de
alarma poseen un grado relativo de
especificidad, mientras que las que inducen
una conducta sexual son altamente
especificas. De esta forma, un animal es
capaz de distinguir entre sustancias tan
similares como, por ejemplo, dos moléculas
isémeras!?l.

Se han llevado a cabo multitud de
investigaciones que tenian como objetivo
descubrir el efecto en el comportamiento
animal de estas sustancias, y que han tenido
mucho éxito para insectos, cuyas conductas
son facilmente predecibles; sin embargo, en
el caso de los mamiferos, que son
individualistas, ingobernables y complejos,
es todo mucho mas dificil.

En cuanto a los insectos, haremos especial
mencidn de las abejas: la abeja reina secreta
una sustancia Ilamada &cido trans-9-
cetodecanoico (fabricada por una glandula
situada en su barbilla), que es ingerida en
parte por las obreras (Fig. 3), el resto es
regurgitado. Sus efectos son diversos: por
un lado, provoca que el desarrollo larval de
las obreras sea defectuoso, por lo que asi se
evita que haya otra abeja rival a la reina.
Por otro lado, la ingestion de la feromona
altera el desarrollo de sus ovarios,
quedando estériles y sin la capacidad de
poner huevos. Y por ultimo, sirve como
atrayente sexual, de manera que la abeja
reina libera altos valores de esta feromona
para atraer a los zanganos hacia ellal*.

Figura 3.Abejas obreras

En las hormigas, las feromonas tienen un
efecto inmediato. Cuando alguna de ellas es
molestada, unas glandulas situadas en su
cabeza secretan una sustancia quimica muy
volatil que difunde rapidamente en todas las
direcciones. Esta es captada por otras
hormigas, que son atraidas, y que
comienzan a moverse hacia el area donde la
concentracién es mayor (el origen). Cuando
estan llegando, su reaccién es basicamente
de alarma, de forma que corren, dando
vueltas para poder remediar la causa de la
ofensa. Como la feromona se disipa pronto,
tras haber pasado la emergencia, las
hormigas wvuelven a sus ocupaciones
habituales.

Ademas de esta feromona, se consiguid
aislar otra que influye en la colocacion de
las obreras en el camino que lleva al nido,
cuando transportan su alimento. La
deposicion de la feromona puede llegar a
ser continuamente renovada mientras
perdure la fuente de alimento, pero cuando
este termina, las hormigas dejan de marcar
el camino. La feromona, al igual que en el
caso anterior, se evapora, lo que permite
que antiguos senderos no provoquen
equivocaciones si el alimento se encuentra
en otro sitio®.

En las mariposas, las feromonas tienen un
importante papel sexual, puesto que el
macho acosa a la hembra frotando unos
finos pelillos que posee en sus antenas,
transfiriéndole una sustancia a la que los
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cientificos denotan como “afrodisiaca”, que
hace que la hembra se detenga y adopte una
posicion adecuada para la copula!®.

Como se ha mencionado, con los
mamiferos, todo se complica. Los mas
estudiados han sido los hamsteres, y se ha
descubierto que los machos son capaces de
detectar una feromona, la MTMT
(metiltiometanotiol), que es secretada
vaginalmente por la hembra (Fig.4).

Figura 4. Estructura de la MTMT.

También la proteina afrodisina, que es
secretada de la misma manera, tiene una
gran importancia como atrayente sexual.

Ademas de estos, se han estudiado
mamiferos mas complejos. En la saliva del
cerdo, por ejemplo, se encuentran altas
concentraciones  de  derivados  del
andrégeno, el 5a-androst-16-en-3-ona

(Fig.5) y b5e-androst-16-en-3-ol (Fig.6),
esteroides que se volatilizan en el aire.
HaC

Figura 6. 5a-androst-16-en-3-ol

Estudios en conejos han revelado que la
leche que producen las hembras para
alimentar a las crias atrae sobremanera a los
machos, gracias a la feromona 2-metilbut-

2-enal (Fig. 7).

H,C

Figura 7. Feromona 2-metilbut-2-enal

Y... ¢el hombre, qué? ;Se ven los actos del
ser humano influidos por feromonas? ¢(Hay
conductas gue se escapan a la racionalidad?
¢Actla el hombre, en este caso, como un
animal mas? Es poco lo que podemos
afirmar a ciencia cierta. Se estan llevando a
cabo multitud de experimentos que
demuestran que si existen, pero es bastante
complejo, puesto que el ambiente social en
el que vive el hombre le influye y le afecta,
de forma que es mas dificil identificar sus
efectos. Seguin el médico estadounidense
Richard Axel, Premio Nobel de Medicina
en 2004, junto a la doctora Linda Buck, por
sus descubrimientos sobre el
funcionamiento del sentido del olfato, "se
desconoce la  funcion del 6rgano
vomeronasal en el comportamiento
humano".

AUn asi se han podido identificar regiones
secretoras, tales como los genitales y las
axilas, entre otras. Estas uUltimas, secretan
acido (E)-3-metil-2-hexenoico (E-3M2H),
al parecer, un componente de la
apolipoproteina D y que influye en cierta
medida en el comportamiento (Fig. 8).

CH, o

| Y

CH;— CH,——CH,— C=—=CH—C

\OH

Figura 8. E-3M2H

A pesar de ello, segln estudios realizados
por la Universidad de California, parece ser
que resulta méas facil llegar a una
conclusion certera cuando las feromonas
provocan cambios en los niveles de
hormonas activas o en el estado fisioldgico
del individuo. Por ejemplo, la 4,16-
androstadien-3-ona (Fig. 9) es secretada
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en la axila del hombre, provocando el
aumento en los niveles de cortisol, lo que
segun se ha demostrado recientemente,
influye de manera notable en la actividad
cerebral de las mujeres; de hecho, es
conocida como la “feromona del amor”, por
como afecta al estado animico de las
mismas. Hay ademas indicios de que puede
afectar incluso al ciclo menstrual de estas.

Figura 9. 4,16-androstadien-3-ona

En relacion con el ciclo menstrual, se han
descubierto dos feromonas que parecen ser
antagénicas; una actla acortando la fase
folicular tardia y otra alargando la fase
ovulatoria. Por ahora, los resultados
apuntan que son estas las responsables de
gue cuando dos 0 mas mujeres pasan
mucho tiempo juntas, sus ciclos se alteren
hasta que se vean sincronizadost®.

Otros estudios, también realizados en
universidades americanas, han comprobado
gue cada persona tiene un olor corporal que
sera placentero o no dependiendo del
individuo que se someta al mismo. Segun
estos, los hombres poseen unas feromonas
llamadas androstanos, y las mujeres
copulinas, que tan solo se limitan a hacer
mas atractivas a nuestros ojos las personas
del sexo opuesto, favoreciendo el encuentro
social. Asi, cuando las mujeres se
encuentran en el dia 14 de sus

correspondientes ciclos, los hombres las
ven mucho mas atractivas que en cualquier
otro momento, y todo ello es consecuencia
de la liberacién de estas feromonas durante
este periodo.

Que en humanos las feromonas tengan un
componente sexual es complejo de analizar,
puesto que hay muchos problemas en la
interpretaciéon de los estudios que se estan
realizando en la actualidad. Se observa que
el cerebro recibe y envia ciertas sefales,
pero no se sabe como relacionarlas con la
actividad de las feromonas. Por ahora, se
cree gque no hay una relacién directa entre
feromonas y atraccién sexual, como si
ocurre en otros animales'.

Todo ello ha estimulado la creacion de
empresas dedicadas a fabricar perfumes
con “contenido en feromonas”, buscando
clientes bajo slogans tales como “Atrae a
hombres o mujeres. Compra feromonas y
aumenta tu sensualidad”, asegurando ser
capaces de atraer personas que en cualquier
otra circunstancia, no se fijarian en usted.
No se engafie, esto U(ltimo no estd
demostrado, y aunque las feromonas
ayuden a la comunicacion social, no hacen
milagros.
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INNOVANDO EN LA QUIMICA ORGANICA:

Articulo realizado por

Rafael Ifigo Jaén

LOS ORGANOMETALES

La gran variedad de compuestos organicos que existen y que se pueden sintetizar se debe a
la gran capacidad que tiene el carbono para unirse a atomos de todo tipo. Los mas tipicos
son el oxigeno, azufre, nitrégeno... pero, ;qué hay de los metales?

Palabras clave: Zn, Hg, medicina, bioquimica, nucleofilo, versatilidad del carbén.

Los organometales son  compuestos
organicos caracterizados por poseer al
menos un enlace covalente entre un carbono
y un elemento metalico (Fig. 1). En general,
consideramos a dicho elemento metalico
como cualquier  elemento menos
electronegativo que el carbono, lo que
incluye a los metales, a los metaloides (B,
Si y As) y a algunos no metales como el
fosforo.

, LCHj
,'Ti/\A |

“ci “CHs,

Figura 1. Compuesto organometalico de titanio
y aluminio (Reactivo de Bild-Tebbes)".

Como es de esperar, dependiendo del metal
0 metales que se encuentren en el

compuesto, las  propiedades  seran
diferentes. Ya de entrada, a mayor caracter
ibnico del enlace, mayor reactividad
poseera el compuesto, permitiendo la

aparicion de un gran abanico de reacciones

con una gran variedad de grupos
funcionales. Este caracter ionico se
manifiesta sobre todo en la union a metales
representativos (grupos | y Il), por ejemplo,
el enlace C-K posee un caracter ionico del
51%, el C-Na, del 47%, y el C-Li, del 43%.
Por otra parte, los enlaces con elementos de
transicion tienen menor caracter ionico: el
enlace C-Zn posee un caracter del 18%, vy el
C-Hg, del 9%. EIl enlace con el carbono se
puede presentar de forma simple (alcanos),
doble (alquenilos y acilos) y triple
(alquinilos y cianos).

Las propiedades generales de este tipo de
compuestos se basan en la diferencia de
electronegatividad entre el metal y el
carbono, que provoca un desplazamiento de
densidad electrénica sobre éste dltimo, v,
cOmo consecuencia, que actie como
carbanion (Fig. 2): el carbono es el
componente electronegativo, el dador de
electrones. Asi, entre las propiedades
generales encontramos la polaridad del
enlace, donde el carbono posee carga
negativa, lo que es un caso totalmente
opuesto al enlace entre carbono y haluros;
la gran fuerza de su caracter basico, que
genera reacciones violentas con disolventes
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préticos, como el agua; su potencia
nucleofila y su capacidad de dar lugar a
NUMerosos COmMpuestos.

Figura 2. Comparacion de la densidad
electrénica de una molécula de clorometilo y
una de metil-litio’.

La quimica que estudia los organometales
se conoce como quimica organometalica,
una disciplina que relaciona la quimica
inorgénica con la organica. El estudio de los
organometales adquiere una gran relevancia
en las industrias, donde se llevan a cabo
numerosos  procesos de sintesis de
compuestos relacionados con ellos. Por
tanto, esta rama de la quimica esta
permanentemente de actualidad, sobre todo
por su relacion con la medicina y la
biogquimica.

Entre la gran variedad de especies
organometalicas destacan los compuestos
de organolitio y los compuestos de
organomagnesio.

Los compuestos de organolitio se
caracterizan por poseer el mayor caracter
basico y nucleéfilo de todos los
organometales (Fig. 1). De hecho, el ter-
butil-litio es una de las bases comerciales
mas fuertes. Asi, estos compuestos
intervienen en reacciones con grupos
formilo y carbonilo para dar alcoholes, con
epoxidos para dar alquenos, con oximas
para dar aminas, etc.

P
HiC—Li + HOH ——® HiC—H + LiOH

Figura 3. Reaccion acido-base del metil-litio
con el agua®.

Al igual que los compuestos de organolitio,
los de organomagnesio también generan
una gran cantidad de reacciones. Son
también conocidos como reactivos de
Grignard, en honor a su descubridor: Victor
Grignard, que gan6 en 1912 el premio
Nobel por ello. Los reactivos de Grignard
son halogenuros de aril- o alquilmagnesio,
gue son sintetizados al hacer reaccionar un
halogenuro de alquilo o de arilo con
magnesio en disolucién con éter seco. Entre
sus aplicaciones encontramos la sintesis de
una gran cantidad de compuestos organicos
con grupos funcionales determinados
(mayoritariamente  alcoholes), y la
formacion de un compuesto organico con
un isétopo, que es utilizado como marcador
para obtener informacion acerca de
determinados procesos. El reactivo de
Grignard, asi como la vida de Victor
Grignard, se trataron méas a fondo en un
articulo del ndmero anterior de MoleQla,
“Los reactivos de Grignard”, de Maria del
Carmen Romero.

Otros compuestos interesantes considerados
organometalicos son la silicona, que posee
un esqueleto de silicio unido a oxigeno y a
sustituyentes hidrocarbonados, y que se
utiliza como lubricante, textil,
suavizante...; y el ferroceno, que consiste
en un atomo de hierro unido a dos
ciclopentadienilos, y que es utilizado como
antidetonante en el combustible de motores
de gasolina, como ingrediente médico en
preparaciones  anticancerigenas, = como
catalizador (Fig. 4).

Figura 4. Mondmero de silicona y el compuesto
de ferroceno®.
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Pero adentrdndonos mas en el campo de la
biomedicina, encontramos una gran
cantidad de medicamentos que se basan en
compuestos organometélicos: bactericidas
basados en arsénico y estafio, fungicidas
basados en manganeso y zinc, antisépticos
basados en mercurio (mercromina) y
plata... A pesar de que muchos de ellos son
toxicos, se ha logrado sintetizar compuestos
qgue ejerzan un efecto contrario y sean
beneficiosos. Muchas investigaciones con
organometales se basan en su relativa
toxicidad para encontrar toxicos contra el
cancer, centrdndose en metales como el
vanadio, cobalto, platino y hierro. También
se intenta encontrar sustitutos
organometélicos a medicamentos
anticancerigenos con efectos adversos
graves, como el tamoxifeno, para el que se
ha encontrado un posible buen sustituto: el
hidroxiferrocifeno (Fig. 5).

Figura 5. Representacion de la molécula de
hidroxiferrocifeno®.

En cuanto a la biologia, hay que destacar la
gran cantidad de proteinas unidas a
elementos metalicos, donde generalmente
estos actian como cofactor. Asi,
encontramos la hemoglobina, el coenzima
By, y la transferrina. Por otra parte, la
toxicidad de  algunos  compuestos

organometalicos se atribuye al ataque a la
membrana plasmética de las células por
oxidacion debido a la aparicién de radicales
libres. Al estar formando parte de
moléculas orgénicas, se comportan de
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forma diferente que los metales aislados: se
disuelven mas facilmente en lipidos. Como
ejemplo de compuesto organometalico
toxico destaca el tetraetilo de plomo
(CHsCH,),4Pb, que se utilizaba
anteriormente en la gasolina con plomo
como antidetonante, y que ataca el sistema
nervioso y cardiovascular.

En conclusion, los organometales son unos
compuestos muy peculiares dentro de la
quimica orgénica, que son utilizados por su
gran variedad de propiedades en distintos
campos, y que ponen de nuevo de
manifiesto la gran versatilidad del carbono.
Por ello, la quimica organometalica es una
ciencia reciente que tiene las puertas
abiertas a un sinfin de posibilidades.
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TRINITROTOLUENO

Articulo realizado
Por Irene Perea Romero

El trinitrotolueno es uno de los explosivos de alto orden mas usado en aplicaciones
militares e industriales. Se trata de una molécula bencénica sustituida por tres grupos
nitro y uno metilo, la cual presenta una serie de propiedades, que dependen de las
diferentes posiciones que pueden ocupar los sustituyentes en ella. Este articulo, se centra,
sobre todo, en la forma simétrica que puede encontrarse de esta molécula, el 2,4,6-

trinitrotolueno.

Palabras clave: trinitrotolueno, grupo nitro, metilo, tolueno, sustitucion electréfila.

Descubierto en 1863, por el quimico
aleman Julius Wilbrand, en un principio el
trinitrotolueno fue utilizado como tinte de
color amarillo. Su fuerte potencialidad
como explosivo no se desarrollé hasta mas
tarde, debido a su necesidad de tener
conectado un detonador para poder
explotar.

El tolueno (CsHs-CH3) o metilbenceno es
un hidrocarburo incoloro presente en el
alquitran de hulla, cuenta con una densidad
relativa de 860 kg/m® y un punto de
ebullicion de 110,6°C. Este producto se
obtiene, de forma industrial, en las
refinerias de petréleo por alquilacion
(transferencia de un grupo alquilo de una
molécula a otra). Esto se realiza mediante la
reaccion de Friedel-Crafts, la cual implica
una sustitucion electréfila aromatica, en
este caso, entre un haluro de metiloy una
molécula de benceno, en presencia de
un &cido de Lewis como catalizador, para
dar el tolueno y el haluro de hidrégeno.

CH,
= AICI ?
| v Ho—cl Al + Hel
=

Figura 1. Alquilacion del benceno, segin la
reaccion de Friedel-Crafts.*

El tolueno se utiliza como disolvente y en la
elaboracién de compuestos sintéticos, como
el trinitrotolueno.

A partir de la sustitucion de tres atomos de
hidrégeno del tolueno por tres grupos nitro
(NO,) se obtiene el trinitrotolueno, a dicho
proceso se le denomina nitracion aromatica,
y se produce gracias a un mecanismo de
sustitucion  electrdfila  aromatica, que
consiste en el ataque, por parte del cati6n
nitronio ("NOy), al anillo bencénico
rico en electrones. Al poder reemplazar los
atomos de hidrégeno tanto en el anillo
bencénico como en el metilo unido a este,
se podrian obtener dieciséis moléculas
diferentes de trinitrotolueno. Cada uno de
estos trinitrotoluenos presenta propiedades
fisicas y quimicas especificas (punto de
fusién, densidad relativa, solubilidad,
sensibilidad a la detonacion...).

Industrialmente, el TNT se produce en un
proceso dividido en tres etapas. En primer
lugar, se nitra el tolueno con una mezcla
compuesta por H,SO, y HNO;, tras lo que
se obtiene mononitrotolueno (MNT), el cual
se separa y se vuelve a nitrar a
dinitrotolueno (DTM). En el paso final de
esta primera parte, el DNT se nitra para dar
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trinitrotolueno (TNT) utilizando una mezcla
anhidrida de &cido nitrico y acido sulflrico
fumante (6leum). EI HNO; se consume en
el proceso, mientras que el H,SO, diluido
se puede volver a concentrar y reutilizar.
Luego, se estabiliza el TNT mediante una
sulfatacion, con la cual se eliminan sus
isbmeros menos estables y las impurezas,
tratdndolo con una disolucion de Na,SO,
acuoso, que se enjuaga posteriormente.
Finalmente, se realiza un control de los
grupos nitro de la molécula con &cido
nitrico. Esta Ultima etapa es bastante
importante porque si queda didxido de
nitrégeno libre, estos pueden acabar
oxidando al grupo metilo del tolueno. Dicha
oxidacion es muy exotérmica y puede llevar
a una reaccion descontrolada que conduce a
una explosion.

La nitracion del tolueno produce una
mezcla de productos, en la que los
mayoritarios son los que resultan de la
sustitucion en las posiciones orto y para, de
ahi que se diga que el grupo metilo del
tolueno es dirigente en orto y para.

Las relaciones de los productos indican que
la orientacion de la sustitucion no es al azar,
ya gue si cada posicién del anillo aromatico
fuera igualmente reactiva habria cantidades
iguales de producto orto y meta y la mitad
de producto para, esto se explicaria por el
nimero de posiciones que posee la
molécula: dos orto, dos meta y una para.

El paso que determina la velocidad de la
reaccion es el primero de todos, que
corresponde a la formacién del complejo
sigma. Este es también el paso en el que el
electréfilo se enlaza al anillo, determinando
el tipo de sustitucion. La formacion del
complejo sigma es una  reaccion

endotérmica y, por tanto, la estructura del
estado de transicion que conduce al
complejo sigma se asemeja al producto de
la reaccion. Por lo que se puede justificar el

empleo de las estabilidades de los
complejos sigma como indicadores de las
energias de los estados de transicion que
conducen a su formacion.

Cuando el tolueno reacciona con el cation
nitronio, en el caso de la sustitucion orto o
para, el complejo sigma tiene la carga
positiva repartida sobre dos atomos de
carbono secundarios y uno terciario.

Los complejos sigma que se generan como
consecuencia del ataque a la posicion orto y
para  del tolueno se  describen
adecuadamente mediante la contribucion de
tres estructuras resonantes: dos de tipo
carbocatién secundario y una de tipo
terciario. Por otra parte, el complejo sigma
gue resulta del ataque meta tiene la carga
positiva repartida sobre tres carbonos
secundarios.

Figura 2. Representacion de los diferentes
ataques electrofilos (orto, para y meta) en la
nitracion del tolueno.”

Por tanto, cuando el ataque del electréfilo
se produce en las posiciones orto o para, el
grupo metilo del tolueno estabiliza al
complejo sigma y, en igual medida, al
estado de transicion que lo genera. En
consecuencia, el tolueno  reacciona
preferentemente en las posiciones orto y
para.
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De entre todas las moléculas de
trinitrotolueno, la mas estable es la que
tiene forma simétrica, 2,4,6-trinitrotolueno
o trilita, mas conocida como TNT. Su
formula molecular es CgHy(NO,);CHa.
Forma cristales de color amarillo palido
(Fig.3) con una densidad relativa de 1650
kg/m* y con un punto de fusién de 82°C.
Como tiene un punto de fusion bajo, se
puede fundir y verter en cualquier artefacto
explosivo. EI TNT se disuelve en benceno y
en acetona y reacciona rapidamente con
sustancias que ceden electrones (agentes
quimicos reductores). Es una sustancia muy
estable, que no podria ser utilizada como
explosivo si no se dispusiera de un iniciador
que  desencadenara  su  explosion.
Normalmente, entre la trilita y el iniciador
se interpone un explosivo fuertemente
inestable, que hace de multiplicador del
efecto del iniciador.

Figura 3. Trinitrotolueno en forma de cristales
de color amarillo palido.?

El 2,4 6-trinitrotolueno tiene dos formas
diferentes (A y B) que mantienen la misma
estructura general, pero difieren en las
longitudes de sus enlaces y angulos, los
cuales marcan la geometria méas estable y
sus propiedades fisicas. En su forma
cristalina, las fuerzas que lo mantienen en
estado sélido son aquellas que implican al
grupo nitro situado en para y al
impedimento estérico que sucede entre el
grupo nitro en orto y el grupo metilo.
Usando el anélisis con rayos-X, se puede
apreciar una ruptura de la simetria en la

estructura de la molécula, esto esta causado
por dos motivos: la diferencia entre los
angulos de torsion de los grupos nitro y por
la deformacidn del anillo bencénico.

En dicho anillo aromatico, hay dos grupos
aceptores de electrones diferentes (-CHs y
-NO,), el grupo metilo es un aceptor mas
fuerte que el grupo nitro. Estos grupos
funcionales tienen un importante papel en la
longitud de los enlaces C-C. Los enlaces
C1-C2 y C1-C6 son mas largos que el
enlace estandar entre carbonos, mientras
gue los enlaces C2-C3, C3-C4, C4-C5 y
C5-C6 son mas cortos. El angulo mas
pequefio del anillo bencénico corresponde
al formado por los carbonos C2-C1-C6,
porque en ellos es donde se encuentra el
grupo metilo (enlazado al C1), mientras que
los mayores angulos del anillo
corresponden a las zonas donde estan
unidos los grupos nitro (Fig. 4).

El grupo metilo no se encuentra en el
mismo plano del anillo aromético vV tiene
un angulo de torsién de 10° el cual se
produce a consecuencia del impedimento
estérico entre dicho metilo y los grupos

H9
\ /u,:‘.'

nitro.

Figura 4. Estructura molecular del 2,4,6-
trinitrotolueno.’

Los grupos nitro estan  bastante

distorsionados en el anillo. Los angulos de
torsion de los grupos que ocupan la

posicion 2 y 6 se ven afectados por el grupo

29




metilo. Si los &omos de hidrogeno del
metilo tuviesen el mismo efecto que los
grupo nitro, los angulos de torsién de esos
dos —NO, tendrian que ser iguales, pero los
hidrogenos del metilo estdn sujetos a
diferentes fuerzas procedentes de esos
grupos nitro 2 y 6. Por lo tanto, los angulos
de torsion de esos dos grupos difieren del
angulo del grupo —-NO, situado en la
posicién 4.

La molécula de TNT tiene interacciones
débiles de hidrégeno (H14-016, O17-H18),
los cuales se encuentran rodeando al grupo
nitro situado en la posicién 4, debido a esto,
se produce una torsion de ese grupo.
Aunque, dicha torsion también se debe a la
aglomeracion entre los sustituyentes del
anillo bencénico. La estructura molecular
en la fase gas del trinitrotolueno difiere de
la cristalina, sobre todo, en el efecto de
atraccion, el cual es la razon principal de la
distorsion del cuarto NO,.

La inclinacion del grupo metilo es la
responsable del impedimento estérico con
los grupos nitro de la molécula. Para una
estructura mas Optima, uno de los atomos
de hidrégeno del metilo tiene que estar en el
mismo plano del anillo aromatico (o tener
©=0°), aun asi la inclinacion del metilo
sigue afectando a los angulos de torsion de
los —-NO.,.

Las interacciones de hidrégeno son un
factor importante en la estabilidad de los
explosivos. Esta molécula cuenta con siete
de estas ionteracciones. La principal es de
tipo C-H--O-N, que involucra al metilo y al
grupo nitro adyacente. La mas fuerte sucede
entre el atomo 020 y H8, mientras que la
maés débil entre el 020 y H9.

El atomo C7 es el que tiene la mayor
electronegatividad, mientras que los atomos
C1, C2, C4y C6 son los que probablemente
tengan los valores mas positivos (menor
electronegatividad) por los grupos aceptores

de electrones que tienen unidos a ellos. Por
esta razén, es por lo que C1-C2 y C1-C6
tienen mayores longitudes de enlace.

En su forma refinada, el trinitrotolueno es
bastante estable, relativamente insensible a
la friccion, a los golpes o a la agitacion.
Explota cuando un peso de dos kilogramos
cae sobre él con una velocidad de 2,6 m/s o
con una energia de 6,86 Julios. Su
temperatura de explosion, cuando es
anhidrido, es de 470°C. Contiene una
energia de 4,18 megajulios por kilogramo
de producto.

El TNT no ataca a los elementos metélicos,
y tampoco absorbe la humedad, y casi no se
disuelve en agua, por lo que es muy estable
para almacenarlo durante largos periodos de
tiempo. Reacciona con alcalis, formando
compuestos inestables muy sensibles al
calor y al impacto.

Su explosion se produce de acuerdo con las
siguientes reacciones:

2 CgH,(NO);CH; > 7CO + 5H,0 + 3N, +
7C
2 CeHg(NOg)gCHg -2 12CO + 5H, + 3N2 +
2C

El analisis de los gases tras la explosion de
TNT muestra una serie de gases con
distintos porcentajes de aparicion: CO, —
3,7%, CO — 70,5%, H, — 1,7%, N, — 19,9%
y C—4,2%.

La trilita es venenosa, y en contacto con la
piel puede causar su irritacion y que esta
adquiera un tono amarillo brillante. Las
personas expuestas a TNT durante un
periodo prolongado de tiempo tienden a
presentar anemia Yy funciones hepéticas
anormales. Existen evidencias de que el
trinitrotolueno afecta de forma negativa a la
fertilidad masculina. Asimismo, también se
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muestra como un posible carcin6geno
humano.

Referencias:

Yhttp://es.wikipedia.org/wiki/Reacci%C3%B3n_de_F
riedel-Crafts

® http://www.milan2.es/FotosLab.html

4p.C.Chen. Molecular Orbital Calculations on 2,4,6-
Trinitrotoluene. Journal of the Chinese Chemical
Society, 1995, 42, 755-760.

Articulo realizado por
Juan Antonio
del Castillo Polo

Trinitrotoluene. British Medical Journal, London.
May 26 1945, 2

P.C.Chen. Molecular Orbital Calculations on 2,4,6-
Trinitrotoluene. Journal of the Chinese Chemical
Society, 1995, 42, 755-760.

W. Robert Carper; Larry P. Davis; Michael W.
Extine. Molecular structure of 2,4,6-trinitrotoluene.
J. Phys. Chem., 1982, 86 (4), 459-462.

Abraham Esteve-NUfiez; Antonio Caballero; Juan L.
Ramos.  Biological degradation of 2,4,6-
trinitrotoluene. Microbiology and molecular biology
reviews, 2001, 335-352.
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary.c
gi?cid=837

MECANISMOS DE PUTREFACCION EN
ORGANISMOS VIVOS

Cuando un organismo vivo muere, normalmente se tiende a pensar que es el fin de la vida,
pasando a una nueva fase inerte. Nada mas lejos de la realidad. Cuando esto ocurre, se
desencadena una gran cantidad de procesos y de reacciones quimicas que van originando
nuevos compuestos en degradacién de los existentes, y convirtiendo y reutilizando la
materia organica que utilizan como substrato los millones de microorganismos que

habitan en organismos superiores.

Palabras clave: putrefaccion, descarboxilacion, ptomainas, degradacion, descomposicion

En animales, la putrefaccién comienza en el
mismo instante en el que el corazén deja de
latir. Concretamente en humanos existe una
sefial que nos indica que estdn comenzando
a desarrollarse todos los procesos de
descomposicién, conocida como la
“mancha verde” en la fosa iliaca derecha
(debido a que se inicia en el ciego).

El color verde se debe a la accién del acido
sulfhidrico  (que aparece por la

descomposicién de tejidos) que, junto al
oxigeno del aire, produce sulfohemoglobina

(hemoglobina oxidada) a partir de la
hemoglobina sanguinea.

Figura 1: Ejemplo de mancha verde abdominal
(http://tanatopraxiabalear.org/putrefaccion.html)
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Podemos diferenciar entre descomposicion
abidtica y bidtica, degradacién por un
proceso fisico/quimico o ruptura metabdlica
en componentes simples por componentes
Vivos.

En primer lugar, analizamos los tioles. Son
compuestos organosulfurados con gran
importancia en el plegamiento proteico
debido a los puentes  disulfuro,
especialmente en el aminodcido cisteina
para formar cistina. Se caracterizan por su
fuerte olor a ajo, y entre ellos cabe destacar
el etanotiol o el metanotiol, que se
encuentra frecuentemente en lagos debido a
la degradacion de la metionina en la materia

Como degradacion del triptéfano (o de su
derivado, el escatol) aparece el indol,
generado por una desaminacién reductiva
via la molécula intermediaria de &cido
indolpiravico. Los productos finales de la
reaccion son el indol, &cido piravico,
amoniaco y energia.

El indol es un compuesto organico
heterociclico que cuenta con un anillo
bencénico unido a un pirrol. Ademas, esta
estructura la encontramos en diversos
alcaloides (como triptamina o serotonina),
pigmentos u hormonas vegetales como las
auxinas. Tiene un intenso olor fecal, sin
embargo a bajas concentraciones posee olor
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Table 1. tNfactory detection threshold values in spider monkeys expressed as various measurements of vapour phase concentration

N Diilution Malecubes cm™ p.p.m. log pp-m mol I g sl 1!
Ethanethiol 2 123 hillion 26X 107 0.000096 ~4.2 43x1077 ~11.36
2 1300 billkion 2EXHY BRELELE G ~6,00 43107 ~-13.36
1-Propanethiol 2 1:3 million |4=10" 0.052 -1.29 23X’ B3
2 1:30 million Lax g 0.0052 229 23101 .63
1-Butanethiol 2 1:3 million 4.3x 10" 0.016 ~1.80 ERESTI 9,15
i 1230 million & 30000 00016 =280 TAxio TN
1 12300 million 43107 000016 ~3.80) T ~1L15
1-Pentanethiol 1 1300 D00 LT=10" 0.063 -1.20 25 107 -£.5%
2 1:3 million L= 0.0063 ~2.20 28107 =455
i 1230 milon P70 00" 0.00063 =320 2R —1.55
Indol 3 150 mg 1 8.2 101 0,003 -2.52 RSl 38
1 1.5 mg I 8.2 10P 00003 -3.52 IR -10.47
3-Methyl indol 2 03mg ! Lo 10 0.000037 443 LTxr —1L78
1 0.1 mg I 3.0 108 0.000012 —-4.95 5.0 1001 —12.30
1 003 mg 17 1.0 108 0000037 -5.43 (Brpoa (i ~1278

N indicates: the mumber of animals,

Tabla 1: Valores umbral de deteccion olfativa en monos arafia expresados como varias medidas de
concentracion en fase de vapor [1]

Un estudio sobre primates nos muestra un
alto desarrollo de la sensibilidad olfativa
para compuestos derivados de la

putrefaccion [1], especialmente indoles y
tioles, reconociéndolos en partes infimas
(10 sobre un billon). Se demuestra la
correlacion entre la intensidad del olor y la
longitud de la cadena (mayor olor en
cadenas cortas).

Sin embargo, las sustancias generalmente
asociadas a los procesos de putrefaccion
son las aminas biogénicas [3], un amplio
grupo de compuestos organicos derivados
del amoniaco que aparecen en la
descomposicion de materia orgénica por la
descarboxilacion de aminoacidos.
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Figura 2: Esquema general de descarboxilacion
(http://patentados.com/patente/procedimiento-
continuo-descarboxilacion-acidos-carboxilicos/)
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Figura 3: Efecto de la putrefaccion en deshechos
de aves de corral en la formacion de aminas
biogénicas. Se representan 3 aminas: espermina
(SMP), histamina (HI) y tiramina (TY); n=4 [3]

Entre las diaminas cabe destacar la
cadaverina y putrescina, obtenidas por la
descarboxilacion de la lisina y ornitina
(precursor de la arginina), respectivamente
[4]. Poseen el fuerte olor a podrido que
caracteriza los procesos de descomposicion.

Ademas de las anteriores, en la degradacién
de proteinas aparecen la triptamina
(derivada del tript6fano), la histamina a
partir de histidina (Figura 5), la agmalina
(derivada de arginina), la tiramina (por
descarboxilacion de tirosina en Figura 6),
feniletilaminas 'y la espermidina vy
espermina [5].

€00
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Figura 4: Obtencion de la cadaverina por
descarboxilacion del aminodcido lisina
(http://es.wikipedia.org/wiki/Cadaverina)
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Figura 5: Conversion de histidina en histamina
por descarboxilacion
(http://en.wikipedia.org/wiki/Histidine)

Figura 6: Descarboxilacion de tirosina para
obtener tiramina
(http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine)

En lo que respecta a los &cidos, los
encontramos de varios tipos cuando
empieza a descomponerse el intestino
humano. De hecho, éste es un lugar muy
rico en bacterias y uno de los sitios donde la
putrefaccion comienza primero. Podemos
observar &cido carbonico, lactico, butirico y
acético a partir de la degradaciéon de los
azUcares por Putrificus Bacillus [8].

Debemos recordar que en la glucdlisis
obtenemos 4&cido pirlvico a partir de
glucosa, el cual puede fermentarse a &cido
lactico. Ademas, en la oxidacion de los
acidos grasos éstos se escinden en
fragmentos de dos carbonos que son
aceptados por el coenzima A originando
acetil-CoA que ingresa en el ciclo de Krebs.
En la degradacion de grasas y azlcares se
siguen procesos inversos a los de la
biosintesis de glucosa (gluconeogénesis) y
acidos grasos [9].

Ademas de la piel, masculos, visceras, etc.
el esqueleto como tal no es permanente; los
acidos presentes en la tierra pueden
atacarlo. El hueso reducido se denomina
normalmente “hueso verde” y tiene un
caracteristico aspecto grasiento.

Los cuerpos también pueden experimentar
saponificacion y desarrollar una sustancia
cerosa (adipocera) por la accion de las
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sustancias quimicas del suelo en las
proteinas y grasas del cuerpo bajo
condiciones de frio y humedad. La
formacion de adipocera inhibe la actividad
de las bacterias que se encargan de la
putrefaccion y la retrasa.

Por otro lado y como un problema
derivado, los mecanismos de la
descomposicion son los causantes de
enfermedades como, por ejemplo, la
halitosis. En ella se forman compuestos
volatiles sulfurados (VSCs) como H,S y
CH3SH que provocan el mal olor de la
cavidad oral, definido como col o huevo
podrido. Los microorganismos que habitan
alli degradan sustratos proteicos a cisteina y
metionina, las cuales se convierten en
VSCs.

Figura 7: Representacion del mal aliento o
halitosis, causado por los productos de
descomposicion de las bacterias orales
(http://lwww.mayoclinic.com/health/medical/IM
02080)

Sustancias como el té verde, segin un
estudio de la Universidad de Columbia,
muestran una mayor reducciéon de la
concentracion de H,S y CH3SH. La pasta de
dientes, la menta y el té inhiben bastante la
produccion de VSCs en el sistema de
putrefaccion de la saliva. Sin embargo,
otros productos como chicles o aceite de
perejil no mostraron ningun efecto.

Por altimo, debemos analizar los factores
qgue aceleran, retardan o modifican los
procesos de putrefaccion. Las altas
temperaturas, el acceso a carrofieros e
insectos, los traumatismos y la humedad
aceleran la descomposicién, mientras que
temperaturas frias o momificaciones la
retardan o suspenden.

También influye el tamafio y peso del
cuerpo, y la disponibilidad de oxigeno,
factor principal. La ley de Casper propone
que cuando hay libre acceso de oxigeno el
cuerpo se descompone al doble de
velocidad que cuando es sumergido en
agua, y ocho veces mas rapido que
enterrado en tierra; una proporcion de 1:2:8
para aire, agua y bajo presion de tierra,
respectivamente.

La descomposicion es mas rapida en
presencia de oxigeno [11]. En los
sedimentos de lagos o en suelos inundados,
la descomposicién ocurre mas despacio,
aunque hay ciertos microorganismos
anaerobios que actlan en ausencia de
oxigeno y contribuyen a la descomposicion.
En determinadas condiciones, si persiste la
baja concentracion de oxigeno y no
aumenta, la descomposicién va tan lenta
gue se acumula la materia organica.

Como podemos observar, hay una gran
cantidad de procesos quimicos que van
enlazandose y reutilizando las biomoléculas
gue forman parte de los seres vivos. Se
comprueba, una vez mas, que la materia ni
se crea ni se destruye, sino que se
transforma; y la Quimica se encarga de
estudiar estas transformaciones.
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Articulo realizado por
David Pablo Pérez

TRAS LOS PASOS DE MARIE CURIE: ROSALYN
YALOW Y SU RADIOUNMUNOENSAYO

En este articulo repasaremos la vida y trayectoria de Rosalyn S. Yalow, una cientifica
brillante por dos motivos: por desarrollar una de las técnicas mas utilizadas en biologia y
medicina, el RIA, y por luchar contra las adversidades a mediados del s. XX y llegar a
ganar un Premio Nobel, conciliando ademas su vida laboral y familiar.

Palabras clave:

Una fisica en un mundo de hombres

Rosalyn S. Yalow fue la segunda mujer en
ganar el Premio Nobel de Medicina y
Fisiologia en 1977 tras desarrollar la
técnica del RIA (Radio Immuno Assay),
una aplicacién basada en fisica nuclear que
permite utilizar trazas radiotropicas para
medir la concentracion de cientos de
sustancias farmacoldgicas y bioldgicas. Tal
premio fue compartido con el francés Roger
Guillemin y el aleman Andrew Schally, y
fue otorgado por los avances que
proporciond su método para medir la
cantidad de insulina en sangre de adultos
diabéticos de la época.

Nacida un 19 de Julio de 1921 en Nueva
York, Yalow era hija de Clara Zipper, una
inmigrante  alemana que llegdé a
Norteamérica de nifia, y del neoyorkino
Simon Sussman. Tras interesarse por las
matematicas y la quimica en los colegios
publicos a los que asistio, finalmente se
gradud en Fisica por la Universidad publica
de Hunter en Manhattan, fijando asi su
futuro profesional en la Fisica Nuclear. A
continuacion aceptd ser ayudante de

ensefianza en Fisica en la Universidad de
lllinois donde en 1945 se convirtié en la
segunda mujer en recibir un Ph.D. en
Fisica, siendo ademas la Unica mujer dentro

Radioinmunoensayo (RIA), Premio Nobel, Medicina, Mujeres en ciencia

de los 400 miembros que la conformaban,
algo que ella achaco a la incorporacion de
hombres jovenes en las fuerzas armadas por
la Guerra Mundial.

Afos mas tarde y después de la Il Guerra
Mundial, la Administracion de Veteranos
estaba interesada en investigar el posible
uso de sustancias radiactivas en el
diagnostico de enfermedades, y es por esto
qgue el Hospital VA del Bronx decidi6
contratar a Yalow en 1947 para trabajar en
el area de Fisica Nuclear, materia por la que
ya era conocida. Asi, tres afios mas tarde
consigui6 ser jefa fisica y de asistencia en
el servicio de radioisétopos.

Antes de ello ya fue capaz de conciliar su
vida laboral con la familiar y en 1943 se
casd con Aaron Yalow, un compafiero de
universidad con el que tuvo dos hijos en la
década de los 50 tras regresar a N.Y. Para
constatar tal conciliacién, en este periodo la
doctora Yalow fue adquiriendo maés
responsabilidad en el Hospital hasta que en
1976 recibié el Premio Albert Lasker por
investigacion médica bésica, ademas de
otros prestigiosos premios de
universidades, sociedades. ..
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Figura 1. Rosalyn Yalow recibiendo el Premio
Nobel en 1977 °.

Entre las curiosidades de su vida cabria
destacar su consciencia acerca del papel de
ser mujer y judia en la comunidad
cientifica. De hecho, después de recibir el
Premio Nobel rechaz6 un premio especial
para mujeres del “Ladies Home Journal”
alegando que era una citacion de “gueto” en
el que le iban a dar un premio por ser una
mujer brillante y no una cientifica brillante.
Ademas, junto con su trabajo y su familia,
en 1976 se encargd de producir una serie
dramaética de cinco capitulos sobre la vida
de Madame Curie, por la que sentia una
gran admiracion, para el Servicio Publico
de Radiodifusion.

Por ultimo cabria destacar que no todo fue
facil en los inicios ya que sus padres, por
ejemplo, entendian que la Fisica era algo
muy poco practico para una mujer de su
época aconsejandola a ser maestra en un
colegio de grado elemental, al tener en
cuenta las dificultades que iba a conllevar la
financiacion a una mujer en Fisica.
Ademas, antes de llegar a Illinois tuvo que
ser la secretaria de un importante
bioquimico de la Universidad de Fisica,
donde aprendid estenografia, e incluso
estudi6 en una escuela de negocios.

El radioinmunoensayo

El método originario de medida isotdpica
fue desarrollado junto con Solomon Berson
en 1959 para estudiar el volumen sanguineo
y el metabolismo del yodo. A continuacion,
la técnica se adaptd para estudiar como el
cuerpo usa las hormonas, especialmente la
insulina, y se demostré que la diabetes de
tipo Il estaria causada por el uso ineficiente
de la misma. Aunque la técnica se encontrd
con mucho escepticismo, se comprobd su
capacidad para medir hormonas, proteinas
del suero, drogas o Vvitaminas a
concentraciones de 0,001 pg/ml.

El fundamento de la técnica es bastante
sencillo e involucra a la unién competitiva
entre un antigeno radiomarcado, insulina
por ejemplo, y otro no marcado con alta
afinidad por un anticuerpo. El antigeno
marcado se mezcla con el anticuerpo a una
concentracién tal que sature los sitios de
unién a antigeno del anticuerpo. A
continuacion, se van afiadiendo
progresivamente  muestras estdndar de
antigeno no marcado a concentraciones
desconocidas. Dado que el anticuerpo no
distingue entre antigenos marcados y no
marcados, ambos compiten por los sitios de
unién. Asi, a medida que aumenta la
concentracion del no marcado decrece la
cantidad del marcado, algo que se puede
medir en las muestras problema para
determinar la cantidad de antigeno.

Generalmente, el antigeno se marca con
is6topos como **I o *H y a la hora de
determinar la cantidad de antigeno unido
marcado, el complejo Ag-Ac se separa por
precipitacion del antigeno libre y se mide la
radiactividad de este Gltimo (instrumentos
que detectan fendmenos de desintegracion
radiactiva) para determinar su
concentraciéon. Para ello se genera una
curva estandar usando muestras de

antigeno no marcado de concentracion
conocida.
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Se han desarrollado numerosos métodos
para separar el antigeno unido del libre en
el RIA tales como precipitar el complejo
con un segundo anti-inmunoglobulina
quedando el antigeno marcado en el
sobrenadante para ser medido, RIAs en fase
solida en camas de sefarosa o pocillos de
poliestireno.
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Figura 2. Ejemplo de aplicacién del RIA para
determinar la presencia del virus de la hepatitis
B.

Ademas, otras técnicas importantisimas en
biologia comparten principios con el RIA
como por ejemplo el ELISA, en donde el
anticuerpo en vez de estar marcado

radiactivamente estd conjugado con una

enzima que al reaccionar con un sustrato
genera un producto de reaccién coloreado.

Entre las usos mas importantes del RIA
destacan la deteccion de drogas (incluyendo
narcdticos), cribado en bancos de sangre
para el virus de la hepatitis, deteccion
precoz de cancer, medida de los niveles de
la hormona del crecimiento, rastreo del
virus de la leucemia, diagnéstico vy
tratamiento de Ulceras pépticas,
investigacion con neurotransmisores,
diagnostico de alergias...

Rosalyn Yalow muri6o el 30 de mayo de
2011 a la edad de 89 afios.

“Si queremos -las mujeres- estar en
continuo ascenso, debemos demostrar que
somos competentes, que tenemos coraje y
que contamos con la determinacion
necesaria para triunfar... y debemos estar
preparadas para asumir el desafio que
significa tomar nuestro puesto en el la
sociedad”.

Rosalyn S. Yalow
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Raquel Vilar Atanasio

¢(ATP-SINTASAS ECTOPICAS?

El dogma sobre el complejo de la ATP-sintasa que siempre habia existido, era que dicho
complejo, en células animales, se encontraba en la membrana interna de la mitocondria.
Durante la ultima década se han realizado estudios que vienen a romper este dogma. Estos
estudios muestran que existe una ATP-sintasa ectdpica en células normales como las
endoteliales, hepatocitos o adipocitos, asi como también en células tumorales, cuya funcién
en la membrana plasmatica aun no esta del todo clara.

Palabras clave: ATP sintasa, membrana plasmatica, cAncer, homeostasis

La ATP-sintasa FoF; es un complejo
enzimatico que se encuentra en el
cloroplasto y en la mitocondria y es
responsable de la sintesis de ATP a partir de
ADP vy fosfato inorganico (Pi) conducidos
por un  gradiente  de  protones
electroquimico. Estd compuesto por tres
partes: el sector catalitico F;, que consiste
en 5 subunidades con la siguiente
estequiometria: 3o, 3B, v, 9, g el
translocador de protones (Fo); y un conector
entre F; y Fo tal como se observa en la
figura 1.

Figura 1: Estructura de la ATP sintasa.

Hasta ahora, este complejo se habia
encontrado en la mitocondria y en

cloroplastos, pero estudios realizados
durante la ultima década han descubierto
que dicho complejo también se encuentra
de forma ectdpica en la membrana
plasmatica de células tumorales y de células
endoteliales, hepatocitos y adipocitos.
Ademaés, se ha visto que siempre se
encuentra  en  caveolas (pequerias
invaginaciones)  de la. membrana
plasmatica. Incluso en las células donde se
encuentra esta ATP-sintasa se ha observado
actividad procedente de ecto-adenilato
kinasas  (AK) que catalizan la
interconversién de adenin nucleétidos; y
ecto-nucletsido difosfoquinasas (NDPK),
que convierten el ATP a ADP, dando como
resultado nucleosidos trifosfatos.

Al descubrir la forma ectopica de este
complejo se cuestiond la posible presencia,
actividad y composicion de la FoF-ATP
sintasa en células normales aisladas en la
ausencia de suero afadido, y factores de
crecimiento. En este caso eligieron
hepatocitos recién aislados ya que no
necesitaban de ninguna adicion en el medio
y ademds representan una herramienta
apropiada al retener las caracteristicas de
las células in vivo. De esta forma los
hepatocitos fueron elegidos por el papel




central del higado en el metabolismo
energético e  intermediario.  Usando
diferentes técnicas, como microscopia
confocal, citometria de flujo e

inmunoblotting, se mostrd la presencia de
FoF1-ATP sintetasa localizada en la parte
externa de la membrana plasmatica del
hepatocito. Se ha visto que este complejo es
capaz de catalizar tanto la sintesis de ATP,
como la hidrolisis reversa de ATP. Las
subunidades de F; y Fq estan presentes en la
parte externa del hepatocito en los mismos
ratios de estequiometria que en la
membrana interna mitocondrial.  Esto
muestra que la enzima ectopica se
corresponde en estructura y organizacion
con la enzima mitocondrial. Los niveles
inesperados del complejo en la membrana
plasmatica sugieren que la ATP sintetasa
ectdpica podria tener un papel significativo
en la determinacién del ratio ADP/ATP
extracelular. Ademés se ha visto que la
cadena B de la ATP sintasa, en dichas
células, interacciona con la apoliproteina A-
1 (ApoA-1) cuya consecuencia es la
inhibicion de este complejo de ATP-sintasa.
Parece ser que dicho complejo estaria
hidrolizando ATP en los hepatocitos y al
inhibirse esta hidrolisis por la unién de
ApoA-1 daria lugar a la produccion de ADP
gue es requerida a su vez para la endocitosis
de las lipoproteinas de alta densidad y el
colesterol.

Estos y otros experimentos han sugerido
que la ATP sintasa ectopica puede jugar un
papel en el control de los cambios de pH
producidos en condiciones como la
regeneracion del higado, tumores, o la
isquemia a través de la habilidad para
generar flujos de protones en ambas
direcciones durante la sintesis o hidrolisis
de ATP, para asi contribuir a la homeostasis
del pH celular.

También se han encontrado subunidades F-
¢ de la ATP sintasa localizada

ectopicamente en la membrana plasmatica

de células excitables (como las del
miocardio, las neuronas cerebrales o las de
la retina), formando poros de 10
componentes de Fo-c y por los cuales se
induce un transporte de Na* o Ca”*" Este
proceso es uno de los factores que producen
la enfermedad de Batten o lipofuscinosis
ceroide  neuronal, una  enfermedad
neurodegenerativa caracterizada por la
proliferacion de cuerpos de inclusion en el
cerebro.

En otro de los estudios realizados se ha
cuestionado la hipétesis de si la ATP-
sintasa ectépica podria proceder de la
translocacion desde la mitocondria a la
membrana. Para visualizar la localizacion y
translocacion de la ATP-sintasa se utilizo la
subunidad ATP5B de dicho complejo. Se
realizaron proteinas recombinantes con la
subunidad unida a la GFP creando la
proteina de fusibn ATP5B-GFP y se
introdujo en la linea celular del
hepatocarcinoma HepG2, la cual expresa
altos niveles de ATP-sintasa ectopica. Una
vez visto que se podia medir la expresion de
esta subunidad y que se podia localizar
gracias a la GFP, se realizaron dos
experimentos, primero se construyeron dos
plasmidos, uno de ellos contenia la GFP
unida a la ATP5B con el péptido sefial de
transito a la mitocondria (pATP5Bp-GFP) y
el otro tenia la misma fusion pero sin el
péptido sefial (ATP5Bm-GFP). Entonces se
transfectaron las células HepG2 con la
construccion pATP5Bp-GFP ( de transito a
la mitocondria) y se realizd una
immunotincién con un anticuerpo anti-GFP
rojo, para ver si habia ATP-sintasas
procedentes de estos plasmidos en la
membrana. Efectivamente se comprobé que
en el caso de la transfeccion con el
plasmido que contenia el péptido sefal si
existian ya que la prueba dio positivo. Las
celulas que se transfectaron con la
construccion  pATP5BmM-GFP  (sin el
péptido sefial) no dieron positivo, lo cual
indica que con esta construccion no se
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detectaban ATP-sintasas en la membrana.
Cuando las células se permeabilizaron el
patron de GFP interno de la célula era
distinto a cuando las células no estaban
permeabilizadas. Esto sugiere que la
proteina madura ATP5B (sin péptido sefial)
no puede translocarse a la membrana
citoplasmética sola. Por tanto, parece ser
que el péptido sefial de mitocondria es
esencial para la translocacion a la
membrana. Se cree que una vez las
proteinas del complejo se encuentran en la
mitocondria, el péptido sefial es eliminado
por peptidasas, entonces dicho complejo
seria traslocado a la membrana celular. La
ATP5B ectopica, por tanto, puede ser
translocada desde la mitocondria a la
membrana celular por mecanismos aun
desconocidos.  Algunas investigaciones
informan que la mayoria de las proteinas
que se localizan en la membrana interna de
la mitocondria pueden ser encontradas en la
superficie de la membrana celular dando
lugar a la idea de que la traslocacion es
posible.

También se han hecho estudios para
indentificar la posibilidad y especifidad de
la ATP-sintasa ectopica para una posible
terapia tumoral, en la que se midi6 la
expresion de la ATP-sintasa ectdpica en
seis lineas celulares con diferentes
malignidades, pero los resultados mostraron
que la actividad de la sintesis de ATP es
independiente del estado maligno de la
celula, aunque fue significativamente
regulada en condiciones tumorales. Se cree
gue la especifidad de la ATP-sintasa en
tumores se basa en su actividad catalitica
incrementada en microambientes &cidos e
hipoxicos, para contrarrestar las desventajas
de las condiciones isquémicas e hipdxicas a
las que estan sometidos los tejidos
tumorales. Con la sintesis de ATP, los
protones intracelulares serian propulsados
al exterior de la célula para prevenir la
acidosis.

Extracellular H' H

Intraceliular

H K
Figura 2: ATP-sintasa ectopica situada en una
caveola de la membrana celular.

En esta linea otro de los articulos comenta
que la presencia de la subunidad F;  de la
F;-ATP sintasa en células tumorales induce
la adhesion de los linfocitos citotoxicos, en
un proceso independiente del complejo de
histocompatibilidad, regulando la
citotoxicidad y la lisis celular. También se
ha visto que la subunidad F;-a localizada en
la membrana plasmatica de las células
tumorales actla como receptor de la
citoquina p43 que induce, junto con el TNF,
una respuesta inflamatoria y apoptosis, lo
que ocasiona una inhibicion de la
proliferacion de las células tumorales.

Para finalizar y a modo de resumen,
podemos decir que el complejo de la ATP-
sintasa puede ser translocado desde la
membrana mitocondrial a la membrana
plasmatica por mecanismos adn
desconocidos. El hecho de que la ATP-
sintasa se transloque a la membrana, no es
un hecho arbitrario sino que forma parte de
una funcidn en beneficio de la célula o del
organismo, como en los casos de bajar la
acidosis, impedir o inhibir la proliferacion y
la angiogénesis, 0 en el reconocimiento de
respuestas inmunes hacia dichas células
tumorales. Por otra parte en células no
tumorales, como por ejemplo en los

hepatocitos, interviene en la endocitosis de
lipoproteinas y colesterol; en células como
los adipocitos se cree que intervienen en
generar

ATP-extracelular para cumplir

42




funciones como regulador de receptores y
como molécula de sefalizacion; la
angiostatina inhibe el crecimiento de
células endoteliales al unirse a la subunidad
Fi1-ap del complejo ATP-sintasa, inhibiendo
asi la angiogénesis; por ultimo en células de
cordén umbilical humano, la inhibicién de
la sintesis de la ATP-sintasa ectdpica da
lugar a una inhibicion en la proliferacion,
sugiriendo que los inhibidores de la sintesis
de esta ATP sintasa podrian ser usados
como farmacos anticancerigenos.

De todo lo anterior se comprueba que a
medida que se van haciendo mas
descubrimientos en relacién al complejo de
la ATP-sintasa, nuevas funciones se le
descubren. Esto es una muestra clara de que
no siempre un complejo o una proteina esta
disefiada solo para una funcién, sino que la
célula aprovecha una misma estructura para
poder  realizar  diversas  funciones
dependiendo  del ~ momento, lugar,

condiciones o el tipo celular que presente
dicha estructura o complejo.
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POR QUE HAY QUE PEDIR UN

ACOMPANAMIENTO ALTERNATIVO A LAS
PATATAS FRITAS EN LA CAFETERIA DE LA UPO

Articulo realizado por
Miguel Garcia
Ortegon

Los acidos grasos trans o TFA son un tipo de &cidos grasos cuyas consecuencias
perjudiciales para la salud se han comprobado en numerosas investigaciones. $Son
minoritarios en nuestro organismo frente a los acidos grasos cis, asi que los que aparecen
en él en su mayoria provienen de nuestra dieta. Se ha descubierto que se forman en los
aceites alimenticios a altas temperaturas, por lo que los encontramos en las comidas fritas.
Aqui nos centramos en los TFA de las patatas fritas.

Palabras clave Nutricion, TFA (4cidos grasos trans o “Trans Fatty Acids”), CVD
(enfermedad cardiaca o “cardiovascular disease”), GC (cromatografia de
gases o0 “Gas Chromatography”), FAME (ésteres de metilo de &cidos
grasos o “Fatty Acid Methyl Estel.

Desde que éramos nNifioS pPequefios | acdoLineleco(9cis-126is)  Acido Linolico conjugad

(9 cis - 11 trans)

hemos parado de escuchar adverten-c
nutricionales de variada proce-denci
(nuestra familia, el colegio, algunos
programas televisivos, los propios
médicos, etc.) que nos instan a com
tales alimentos o a evitar, o al menos
consumir con moderacion, tales otros
Entre estos Ultimos se encuentral
indudablemente, las patatas fritas, cont
cuyo abuso hemos sido prevenidc

Isom eria

multiples veces. Ademas de su alt Tsomeria o "
contenido calérico la razéon de ello e [romeria
gue contienen compuestos que Sc

toxicos (estudios recientes de
investigadoras de la Universidad de
Pais Vasco han demostrado la aparicic
de alquilbencendsy de un tipo de

aldehidos insaturados toxicadurante el

sobe-calentamiento de aceites par
freir), o compuestos de los que SOIO §| @-= atomo decarbono

puede ingerir una muy pequefa cantide giizr":: :“:gg"“
para que no resulten perjudiciales para

salud. Este es el caso de los aCIdOSFigura 1. Imagen que muestra la diferencia estructural

grasos trans (Fig. 1). entre los acidos grasos insaturados con todos sus dobles
enlaces en configuraciéois (los “normales”, como el
Los &cidos grasos trans o TFA (de acido linoleico, a la |zqg|erda)_y los que tienen al menos
) ) un doble enlace en configuracitrans (es decir, los trans,
sus siglas en inglés, “Trans Fatty como el acido linoleico conjugado, a la derecha).




Acids”) se definen como &cidos grasos
insaturados que incluyen al menos un
doble enlace carbono-carbono en
configuracion trans. Existen evidencias
epidemiolégicas de que su consumo

incrementar la ingesta de TFA exagera-
damente: tomando s6lo un 2% mas‘%e
ellos con respecto al total cal6rico
ingerido (lo que corresponde aproxima-
damente a unos 4g diarios) se registro

tiene consecuencias negativas para la entre una poblacion de mas o menos

salud, sobre todo un aumento
significativo del riesgo de enfermedad
cardiaca (CVD, del inglés,

“cardiovascular disease”). Las formas de

140.000 personas estudiadas una
incidencia de infarto de miocardio un
29% mayor de lo normal.

aparecer en la comida de los TFA que se Nombrabamos antes los tres procesos de
consideraban hasta hace poco eran soloimportancia por los que se producen

tres: la hidrogenacion quimica parcial de
aceites alimenticios provenientes de
vegetales o] pescados, la
biohidrogenacion parcial de acidos

grasos insaturados por parte de bacteriasfreiduria,

del tracto digestivo de vacas, ovejas o
cabras, y el proceso de refinamiento de
aceites alimenticios. Mientras que la
cantidad de TFA que ingerimos debido a

los procesos segundo y tercero es baja, laCcompuestos

que ingerimos por el primer proceso es
bastante alfa

Numerosas investigaciones epidemiolo-

gicas estadisticas demuestran que los durante

TFA tienen variadas y graves consecuen-
cias en la saltdaumento del porcentaje
dd colesterol de baja densidad o LDL (el
“malo”) con respecto al de alta densidad
o HDL (el “bueno”), inflamacion sisté-
mica, disfuncion endotelial y, por tanto,
disminucibn de la capacidad de
vasodilatacion de arterias, venas y capi-
lares, aumento de la acumulacion de

grasa, sobre todo de la visceral (Que hace presencia en

aumentar la circunferencia del abdomen)
y resistencia a la insulina, con el consi-
guiente desequilibrio de la homeostasis
glucosa-insulina. Se conoce que todos

TFA en los alimentos. Actualmente se ha
confirmado que existe un cuarto: el
calentamiento excesivo de aceites duran-
te el cocinado, especialmente en la
gue induce la termo-
degradacion de los acidos grasos
insaturados presentes en ellos. Es por
ello que los TFA se encuentran en las
patatas fritas, siendo uno de los
perjudiciales que
permanecen en ellas con el aceite de la
freidura (hay otros intrinsecos a la propia
patata que se localizan en las zonas mas
doradas u oscurecidas y se producen
la denominada reaccion de
Maillard, durante la que irénicamente
también surgen los compuestos respon-
sables del buen sabor de los alimentos
cocinados con respecto a los crddos
pelo eso es materia de otro articulo).
Tras la recién terminada contextuali-
zacion acerca de las consecuencias
nocivas del exceso de TFA en la dieta
paso a tratar su recién comentada
las patatas fritas, que
constituye la segunda parte del presente
articulo. En relacién con ello, me voy a
basar en el estudio de un grupo de
investigadores japoneses que imitd en

estos factores estan relacionados con el 2009 la freidura normal de unas patatas

riesgo de arteriosclerosis, obesidad,

para verificar la formacion de TFA y

cancer y, sobre todo, enfermedad cardia- estudiar su proceso de apari€iorBe

ca. Cabe destacar que para aumentar lastrata de un experimento

posibilidades de CVD no es necesario

interesante
porque se enfoca a la forma de freir




casera y no a la que se produce indus-
trialmente, por lo que los resultados los

podemos aplicar a nuestras propias
frituras. En concreto, la experiencia

consistio en lo siguiente:

Se compraron patatas en un mercado
local y se almacenaron en una habitacion
a temperatura ambiente hasta el
momento de su uso. Entonces se
cortaron en trozos de 1x1lcm de grosor y
8-10cm de longitud y se remojaron en
agua durante 20 minutos para
ablandarlas.

La freidura, por su parte, se llevaria a
cabo en tres freidoras comerciales
domeésticas idénticas a diferentes
temperaturas (160, 180 y 200°C), todas
ellas con patatas y con 1500g de aceite
de canola (un aceite vegetal muy comun
en Japoén que se obtiene a partir de la
planta canola o colza, de nombre
cientifico Brassica napus Se realizarian

10 ciclos de freidura, durante los cuales
se freiria durante 7, 6 y 5 minutos y se
reposaria durante 3, 4 y 5 minutos en
funcién de si la temperatura era 160, 180

muestra se volatiliza y se inyecta en la
cabeza de una columna cromatogréfiég y
la elucion se produce por un flujo
constante de fase movil en forma de gas
inerte que no interacciona con la
sustancia a analizar, sino que sélo la
transporta. En funcion de su naturaleza
el analito tardara mas o menos tiempo en
recorrer la columna, y su salida de ella
puede ser reconocida por un detector
especifico (en nuestro caso uno de la
clase de ionizacion de llama, que
consiste en un quemador que provoca la
combustion del compuesto a analizar y
registra los iones y electrones liberados).
Si se conoce el comportamiento de la
sustancia de interés en una columna de
cromatografia de gases como la que
empleamos (por ejemplo comprando una
muestra de la sustancia y midiendo su
tiempo de elucion en nuestra columna)
podremos identificarla cuando eluya.

Nuestros compuestos a detectar eran los
acidos grasos en general y los trans en
particular. Su analisis en estado libre por
si solo es muy complicado como

consecuencia de que poseen un grupo

0 200°C respectivamente (para conseguir carboxilo y son bastante polares, lo que
a cada una de ellas aproximadamente el hace complicado percibir el resto de sus
mismo color y textura). El peso de propiedades. Es por ello que antes de su
patatas a freir cada vez se habia estudio hay que procesarlos de alguna
establecido en un 10% del peso del forma: la esterificacion a ésteres de
aceite (se habia elegido una relacion tan metilo de acidos grasos o FAME (por

desigual para mantener la temperatura sus siglas en inglés, “Fatty Acid Methyl

del aceite mas o menos constante), y Esters”), en presencia de un catalizador
como éste disminuia de 9,0+1,0g en cada como el BC} y con metanol como

ciclo el peso de patatas que se freian se
reducia proporcional-mente. Cuando se
finalizaron los 10 ciclos se tomaron 10

mL del aceite de cada freidora y se

guardaron a -20°C hasta su posterior
analisis.

Figura 2. Ecuacién de la reaccion de
esterificacion de los acidos grasos a FAME.

reactivo (Fig. 2)/Y®
Para él se emple6 cromatografia de gasesPe cada tipo de acido graso se obtiene un

(GC). En la cromatografia de gases la FAME diferente, por lo que conociendo los
FAME finales se puede deducir qué &cidos




grasos estaban presentes en la muestra. Asi,TFA se encuentran en una proporcion infima

se sometié a los FAME resultantes de la con respecto a los &cidos grasos cis, p6# lo
esterificacion a la GC y se identificaron que practicamente todos los que aparecen en
(para que ello fuera posible antes se habia nuestro cuerpo los hemos incluido por

observado el comportamiento de cada medio de la alimentacion.

FAME en la columna cromatografica con

muestras de FAME comerciales). De esta forma termino recomendando el
virtuoso término medio: se pueden comer
Y asi por fin llegamos a los resultados: patatas fritas, pero conviene no abusar de

ellas. Es por eso que a veces hay que pedir
Efectivamente se observd un ligero aumento un acompafiamiento alternativo a las patatas
en la cantidad de TFA, sobre todo de las fritas en la cafeteria de la UPO.
clases 18:1, 18:2 y 18:3 (los &cidos grasos en
general siguen unas reglas de nomenclatura
especificas: el primer nimero hace referen- Referencias
cia a la longitud de sus cadenas hidrocar- . “Formation of toxic alkylbenzenes in edible oils
bonadas y el segundo a cuantos dobles enla- siomitted to frying temperature. Influence of oil

ces poseen en eIPa,sespecialmente perjudi- composition in main components and heating time”.
Uriarte, Patricia S.: Guillén, Maria D. Food Research

ciales para la salttl Las siguientes figuras  |ernational, 2010, Vol. 43, pp. 2161-2170.
muestran el incremento de uno de esos tres
TFA en aceites de freiduras o simplemente 2 «Aldehydes contained in edible oils of a very differ-

calentados a distintas temperaturas con rent nature after prolonged heating at frying tempera-

respecto al fresco. ture: Presence of toxic oxygenategl unsaturated
aldehydes”. Guillén, Maria D.; Uriarte, Patricia S.
Food Chemistry, 2012, Vol. 131, pp. 915-926.

%, Imagen extraida de la siguiente pagina web:
http://imww.scielo.cl/scielo.php?pid=s0717-
75182002000200004&script=sci_arttext

4 “Formation of trans fatty acids in edible oils during
the frying and heating process”. Tsuzuki, Wakako;
Matsuoka, Akiko; Ushida, Kaori. Food Chemistry,
2010, Vol. 123, pp. 976-982.

® “Trans fatty acids: Effects on cardiometabolic
health and implications for policy”. Micha,
R.;Mozaffarian, D. Prostaglandins, Leukotrienes and
Essential Fatty Acids, 2008, Vol. 79, pp. 147-152.

€, “Development of the Maillard reaction in foods
cooked by different techniques. Intake of Maillard-

) . . derived compounds”. Delgado-Andrade, Cristina;
F|gura 3. Can“dad de TFA 18:2 en aceite no Seiquer’ |Sabe|; HarO, Ana; Caste”anO, Rosa;

calentado (NC) y calentado o frito a 160, 180 Navarro, M. Pilar. Food Chemistry, 2010, Vol. 122,
6 200°C. Imagen extraida de la referen-cia 1  pp. 145-163.

y posteriormente traducida por el autor de
este mismo articulo. ’. “Fatty Acids/FAME Application Guide: Analysis of
Foods for Nutritional Needs”. Supelco® Analytical,

. . SIGMA-ALDRICH®.
Entonces, ¢qué debemos concluir con esta

experiencia? Obviamente, el aumento de 2 “Preparation of methyl esters of fatty acids”. Ame-
TFA es muy pequeﬁo apenas una décima de rican Oil Chemist's Society, 1977, Official Methods.

gramo, por lo que podriamos creer que €sa °, “Lehninger: Principios de Bioguimica”, Nelson,
no es una Cantidad significativa y el David L.; Cox, Michael M.. Editorial Omega, 2010,

. uinta edicion.

consumo de patatas fritas no supone un Q

aumento relevante de la ingesta de dichos ' “Health effects of trans-fatty acids: experimental
acidos grasos trans Sin embargo hay que and observational evidence”. Mozaffarian D.; Aro A.;

Willett W.C. European Journal of Clinical Nutrition,
tener en cuenta qgue en nuestro cuerpo los 2009, Vol. 63, pp. 5-21.
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ACEITE DE OLIVA:

DESCUBRIENDO LA QUIMICA DEL ORO LIQUIDO

Articulo realizado por
Jorge Martinez Cano

Podemos afirmar con total seguridad que el aceite de oliva se ha convertido en una
sustancia fundamental en la alimentacion en gran parte del planeta. Numerosos
estudios han demostrado que su presencia en la dieta consigue efectos muy
beneficiosos en la salud del individuo, gracias a sus propiedades moleculares. Sin
embargo, las aplicaciones del aceite van més all4 de su papel culinario. En este
articulo, podremos indagar en la estructura molecular del aceite de oliva 'y
descubrir toda la Quimica que rodea a este fascinante “oro liquido”.

Palabras clave Aceite, Lipidos, Acidos grasos, Acido oleico, Antioxidante

Nota: En el articulo, se hace uso de la nomenclatura especifica de &cidos grasos: ( CX:Y). X hace referencia al nimero de carh

que posee el acido graso, mientras que Y hace lo propio con el nimero de instauraciones que posee.

Estudios epidemiolégicos han demostrado
gue en las regiones proximas al mar
Mediterraneo existe una incidencia menor
de enfermedades como arterioesclerosis,
ciertos tipos de cancer o problemas
cardiovasculares. La causa ha sido atribuida
a la dieta que siguen los individuos locales
de estas areas. Sin duda alguna, una de las
estrellas de esta dieta es el aceite de oliva.

El aceite de oliva es un aceite vegetal,
extraido directamente de la aceituna
madura, que es el fruto que afio tras afo se
recolecta de I®lea europaea, comunmente
conocido como olivo, al comienzo del
invierno. Tradicionalmente, las aceitunas
son sometidas a una presion para extraer el
aceite que contienen, que corresponde al
aceite de oliva. No es de extrafar que, a
partir de este fruto se consiga adquirir este
aceite, ya que casi la tercera parte de la
pulpa de la aceituna esta compuesta por él.

Sin embargo, la calidad del aceite de oliva
ser& tasada en funcion del procesado

posterior que se aplique y sus propiedades
organolépticas, pero eso es una historia
diferente.

Figura 1. Aceite de oliva, ya procesado tras la
extraccibn mecanica de la aceituna. Su color
varia del dorado al verde oscuro, en funcién de
la aceituna empleadh.

onos




¢ Cudl es el secreto del aceite de oliva? ¢ Por
qué tiene ese olor, sabor o0 esas propiedades
gue lo hacen tan saludable? La respuesta,
hallada tras numerosos estudios cientificos,

se encuentra en su composicién molecular.

No podemos concebir al aceite de oliva sin
su composicién molecular caracteristica.
Como buen aceite, en general, tiene una
composicion predominantemente lipidica.
De hecho, estos lipidos son liquidos a
temperatura ambiente, que es la
caracteristica fundamental por la que se
diferencia un aceite y una grasa, siendo
estas Ultimas las compuestas por lipidos no
liquidos a temperatura ambiente.

De los compuestos quimicos presentes en el

aceite de oliva, encontramos
fundamentalmente acidos grasos.
Generalmente, abunda el &cido cis-9

octodecanoico, también conocido como
acido oleico (C18:1), aunque hay otros
también importantes como el acido
palmitico (C16:0) o el acido linoleico
(C18:2), entre otros.

[¢]

Ho)l\/\/\/\/=\/\/\/\/

Figura 2. Formula desarrollada del acido cis-9
octodecanoico o &cido oleico. Su férmula

molecular es GH3.0;. 2

El &cido oleico es el acido graso mas
abundante del aceite de oliva, llegando a
representar casi el 70-80% del total de
acidos grasos presentes en la sustancia. Se
encuentra en forma de éster en el aceite de
oliva. Se trata de un acido graso
monoinsaturado, ya que solo posee un doble
enlace en su estructura quimica,
encontrandose en el enlace 9 del compuesto.
El consumo de acidos grasos
monoinsaturados, en vez de uno
poliinstaruado, disminuye el riesgo de
arterioesclerosis, ya que hace que la
lipoproteinas que circulan por el organismo
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sean menos sensibles a la peroxioxidacion,
evitando la formacion de sustancias toxicas
para el individuo. El &cido oleico se
encuentra siempre en forneés, ya que su
isdbmero trans , también conocido como
acido elaidico, en una grasa sélida.

Pese a que los &cidos grasos son los
compuestos mas abundantes del aceite de
oliva, hay otras moléculas de importancia
notable. La vitamina E se encuentra entre
estas moléculas con una presencia mas
moderada, compuesta principalmente gor
Tocoferol. Esta vitamina es liposoluble, es
decir, es soluble en disolventes lipidicos y
no en agua. Representa una fuente de
antioxidantes para el organismo que ayudan
a protegerlo de moléculas toxicas para el
metabolismo celular.

Ante la gran cantidad de sustancias que
componen el aceite de oliva, la clasificacion

de los mismos nos permite entender de una
forma mas amplia cémo estd compuesto
esta grasa liquida. En la composicion del
aceite de oliva, podemos clasificar las

sustancias que lo componen en tres grupos,
fundamentalmente. El primer gran grupo

esta compuesta por sustancias
saponificables, que son aquellas que son
susceptibles de sufrir una saponificacion.

Comprende el 98-99% del peso total del

aceite de oliva.

Figura 3. Reaccion de saponificacién general
esquematizada.




La saponificacion consiste en la reaccion de
un compuesto constituido por &cidos grasos
con una base fuerte, formando enlaces éster
por hidrélisis alcanila, para dar lugar a
compuestos como jabon o glicerina.
Normalmente, se suele utilizar el hidroxido
sédico, NaOH o comuUnmente conocido
como sosa, para formar jabones a partir del
aceite de oliva. Este grupo esta compuesto
por sustancias como triglicéridos, &cidos
grasos libres o fosfolipidos.

El siguiente gran grupo estd compuesto por
sustancias no saponificables. Son las
sustancias que no son susceptibles de sufrir
una reaccion de saponificacion. Constituye
aproximadamente el 1.5% del peso total del
aceite de oliva. Este grupo esta compuesto
principalmente por hidrocarburos,
alcoholes, esteroles y tocoferoles, que son
sustancias que aportan el aroma frutado y el
gusto al aceite.

El siguiente grupo lo forman componentes
menores. Se encuentran en mMenos
proporciones que los demds, pero no por
ello son menos importantes. Estos son los
pigmentos clorofilicos o los caroteinoides,
encargados de dar el color al aceite, y
diveros compuestos volatiles. Estos ultimos
son compuestos que aportan el olor
caracteristico del aceite.

También son importantes los compuestos
polifendlicos, presentes en el aceite de
oliva. Estos compuestos, también
insaponificables, ejercen una accién
antioxidante en el organismo. Los
compuestos  polifendlicos del aceite
incluyen alcoholes fendlicos y acidos,
teniendo una estructura hidrofilica y
lipofilica.
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HO

OH

Figura 4. Estructura de un compuesto
padlifendlico: el 4-(2-hidroxietil), 1,2-

benzenodiol, 0 mayormente conocido como
hydroxitirosol.*

Como hemos podido comprobar, la
estructura molecular del aceite de oliva
resulta ser muy extensa. Gracias a nuestro
conocimiento profundo en ella, hoy en dia
son muchos los usos que hacemos de esta
sustancia, adquiriendo aun mas importancia
en nuestro dia a dia. Sin embargo, no
podemos obviar que el comienzo del uso del
aceite de oliva no es reciente, ya que a lo
largo de la Historia de la humanidad se ha
hecho uso del aceite, siendo un ejemplo el
sistema de iluminacibn de lamparas
empleado en siglos anteriores que hacia uso
del aceite con un olor o sabor defectuoso
para generar luz. Este sistema era usado
hasta hace relativamente poco.

Indudablemente, el principal uso del aceite
de oliva se realiza en las cocinas de todo el
mundo. Resulta un alimento béasico en
muchos paises de la zona mediterranea. Se
usa constantemente como alifio para
ensaladas o como elemento para freir todo
tipo de alimentos. ElI calentamiento
producido a la hora de freir alimentos no
produce pérdidas de propiedades tan graves
en el aceite de oliva como en los demas
aceites vegetales, debido a su composicion
rica en compuestos antioxidantes que evitan
la polimeracion oxidativa causada por las
elevadas temperaturas.

También resulta muy Gtil en la conservacion
de alimentos. Gracias a la gran cantidad de
antioxidantes presentes en el aceite, muchos
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alimentos conservados se encuentran Informacién obtenida de Manual del Aceite de Oliva.
inmersos en aceite. Ramoén  Aparicio, John  Harwood. Editorial

Mundiprensa.

Aunque su uso culinario es el mas
importante, existen otras aplicaciones que
aprovechan sus propiedades quimicas.
Existe un sector de la Industria que
aprovecha su composicién saponificable
para la elaboracion de jabones o pesticidas.
Incluso en algunas religiones de algunos
paises del Mediterraneo oriental, como el
judaismo, el derramamiento de aceite
constituye un ritual sagrado considerado
como una peticion a los dioses de
fecundidad.

En definitiva, el aceite constituye gracias a
Su estructura molecular una sustancia
fundamental para llevar el estilo de vida que
se desarrolla en muchos paises, destacando
sobre todo los que rodean al mar
Mediterraneo, que gracias al clima que
aporta a estas regiones hace favorable el
cultivo optimo de la aceituna. Es indudable
también su papel comercial, potenciando las
economias de estos paises gracias a la
importacion de otros paises que por razones
geogréficas no tienen esta facilidad para
producir aceite de oliva, y no dudan en
importarla  directamente de regiones
exportadoras. Gracias a los estudiosos de la
Quimica Organica y sus investigaciones,
cada vez se descubren mas aspectos del
aceite de oliva, que nos permiten
evolucionar sus aplicaciones y hacer del
“oro liquido” una molécula mas fascinante
todavia.

Referencias

1 Imagen de www.rlfoodtestinglaboratory.com
2 Imagen de es.wikipedia.org

3 Imagen de nitecuento.es/blog/

“Imagen de en..wikipedia.org

Informacion obtenida de wikipedia.es




53

LOS POLIFENOLES Y EL VINO

Articulo realizado por
Bdén Gonzéalez Otero

El consumo de alcohol es una de las muchas preocupaciones de hoy en dia, pero ¢hay
alguien que no haya oido nada sobre los multiples beneficios del vino? Posiblemente uno

de los que méas pueden llamarnos la atencion es eso de que podria prevenir el riesgo de
contraer enfermedades cardiovasculares y cancer. Pero, ¢a qué se debe todo esto? Unos

compuestos organicos denominados polifenoles pueden ser la respuesta.

Palabras clave Polifenoles, flavonoides, antioxidantes, resveratrol y quercitina

El vino tinto puede producir efectos muy
beneficiosos sobre la morbilidad y la
mortalidad causada por ataques al corazdn,
y mas aun si los comparamos con los que
producen ingerir la misma cantidad de
alcohol en otras bebidas.

Un estudio asocio la arteriosclerosis y
cardiopatia coronaria al exceso de grasas,
sobre todo saturadas y colesterol, en las
dietas. Sin embargo Italia y Francia son
paises en los que se bebe una gran cantidad
de vino tinto y en los cuales se demostré
empiricamente la baja incidencia de las
enfermedades cardiovasculares a pesar del
consumo excesivo de grasas saturadas. Esto
es conocido como “la paradoja francesa”, y
llevé a pensar que tiene que haber algo en
el vino tinto, en la uva, que tenga efectos
beneficiosos (Fig.1).

Los polifenoles, sustancias que
ingerimos a travées de determinados
alimentos, entran a formar parte de nuestra
sangre aumentando la capacidad

antioxidante de nuestro cuerpo. Se trata de

un grupo de sustancias quimicas
encontradas en plantas que se caracterizan
por la presencia de mas de un grupo fenol
por molécula. Son unas moléculas
bioactivas con efectos beneficiosos sobre la
modulacion de los radicales libres causados
por la oxidacion. Ademas, los polifenoles
también desempefan importantes funciones
dentro de las plantas, sobre todo de
protecciobn, ya que generan sabores vy
texturas que resultan desagradables a los
herbivoros, que buscan otras plantas y
frutos para nutrirse.

Figura 1 Los abundantes beneficios para la
salud que nos proporciona el vino hacen que sea
una bebida cada vez mas valorada.




Dentro de esta gran familia
compuestos  podemos  destacar
flavonoides, se trata de pigmentos vegel
no nitrogenados con estructuras n
complejas. Entre los mas conocidos y
mayor importancia estan el resveratrol (|
2) y la quercitina, ambostoxidantes mu
potentes. En nuestro caso sera import
centrarnos en el primero, el resveratrol
que es el polifenol mas abundante del \
y que le confiere esas propiedades
beneficiosas.

OH

Resveratrol

Figura 2. Moléculade resveratrol, un comput
de la fimilia de los polifenoles con propiedar
antioxidantes.

El resveratrol responde a la form
3,5,4'4rihidroxiestilbeno  y tiene dc
isomeros, el cis y el trans.
concentracion va a depender de muc
factores: la humedad, el clima o la varie
de la uva entre otros, y sobre todo
podemos encontrar en la piel y semillas
la uva. El proceso por el que esl
compuestos pasan al vino y al mostc
durante la fermentacion.

En un estudio dirigido por I
investigadores David Sinclair y Jose
Baur dela Escuela de Medicina de Harv
, ¥ por Rafael de Cabo del Institt
Nacional del Envejecimiento, se diel
dosis muy elevadas de resveratrol ratc
obesos, obteniéndose efectos muy posil

1
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en su salud, ademas de un incremento (
esperanza de vidaSin embarg, las
cantidades de vino que un ser humanc
unos 70 kg debe consumir para incorp
la misma cantidad de resveratrol que se
aplicé a los ratones deben ser de alred
de 1000 litros. Dificilmente esto pue
tener algun efecto positivpara la salud del
individuo. Este no es el uUnico estudio «
se ha hecho relacionado con las propied
de aumento de la esperanza de vida
resveratrol, el departamento de Biolo
Molecular de la Universidad Pablo
Olavid€ también llevo a cabo ur Los
resultados en ratas tienen el efecto dese
en humanos aun no lo saber

Ademas del resveratrol, la quercitina
otro compuesto fendlico que poden
encontrar en el vino. La quercitina 1
avalada como sustancia antitum® por
cientificos del Cosejo Superior d
Investigaciones Cientificas (CSIC), ¢
demostraron que la quercitina indt
apoptosis en células cancerige

Como hemos visto son mudltiples |
beneficios del vino para nuestra sal
Potenciar estas propiedades del vino el
futuro, para que este sea aun mas salud
es un reto que ha puesto en march
Federacion de Empresarios de La Ri
¢Ahora quién le dice que no a una copit:
vino?
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¢, DE QUE SE COMPONEN LAS BEBIDAS
ENERGETICAS? ¢ SON REALMENTE
NEGATIVAS PARA EL ORGANISMO?

Andrés Manuel Gonzalez Ramirez

Los componentes de las bebidas energéticas que se encargan de despertarnos, de aumentar
nuestra concentracion y la resistencia fisica son la cafeina, la taurina, la glucuronolactona

y la glucosa, que en conjunto y actuando de manera diferente producen este resultado en
el organismo. Tipicamente se habla de estas bebidas negativamente por los compuestos de
los que se compone, al no ser muy conocidos. Sin embargo, estos componentes se
encuentran en nuestro cuerpo, y ayudan cada dia a que nuestro organismo siga
funcionando correctamente. Como consecuencia, el problema suele ser provocado por la
ingesta elevada de las bebidas que contienen estos componentes.

Palabras clave Bebidas energéticas, cafeina, taurina, glucuronolactona, sistema nervioso.

Desde hace varios afios se ha puesto de
moda el consumo de bebidas energéticas
gue nos ayuden en nuestro dia a dia. Segun
sus productores éstas bebidas fueron
creadas para incrementar la resistencia
fisica, proveer reacciones mas veloces,
aumentar la concentracién y disminuir la

somnolencia entre otros efectos.

Normalmente la venta de bebidas

estimulantes esta dirigido a la gente joven,

universitarios y deportistas para aumentar
su rendimiento.

Imagen 1. Algunas de las bebidas energéticas
més famosas.

El inicio de éste fendmeno energético lo
encontramos en el Japon de los afios 60 con
la bebida “Lipovitan D”. Aunque en la
actualidad encontramos muchas marcas
disponibles en el mercado, la mas famosa
de todas es“Red Bull”. Aunque la
composicion de todas estas bebidas varia,
tienen unos componentes comunes que son
los causantes del estado de vigilia y del
aumento de la resistencia: la cafeina, la
taurina y la glucuronolactona. Ademas
también  suelen  contener  elevadas
cantidades de glucosa.

Cafeina

La cafeina es un alcaloide, que son una
clase de metabolitos secundarios de las
plantas sintetizados a partir de los

aminacidos, perteneciente a la familia de las
xantinas  (metilxantinas). Estas  son

sustancias que en su estructura tienen una
base purica. La cafeina es una sustancia
aquiral, es decir que no tiene




estereoisomeros. Su vida media en el cu
es de unas 4-5 horas.

Desde el punto de vista bioquimico, blog
los receptores Al y A2 de adeno:
actuando como un inhibidor competitivo,
que aumenta el numero de sina|
corticales; también interactia con
fosfodiesterasas e influye en la homeosit
del calcio intracelular. Como consecuer
a esto se estimula el sistema nervi
central, ddos musculos de la respiracion
en general, del mdsculo esquelét
También contribuye a la estimulaci
cardiaca y a la diuresis (método
excrecion de la cafeina del cuerpo).
ingesta se asocia a efectos sobre el e
de animo, la percepcion daumento de
energia, eficiencia, motivacién
concentracion.

T
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N
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Imagen 2. Estructura molecular de la café

Glucuronolactona

La Glucuronolactona oD-glucuronoy-
lactonaes un metabolito natural formadc
partir de la glucosa en el higado, aun
tamkén podemos encontrarlo en la res
de plantas o en el vino formando polime
con carbohidratos. Es un carbohidr
blanco, inodoro soluble en agua estruct
de la mayoria de los tejidos conectiv
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Imagen 3. Estructura quimica de ID-
Glucoronolactond.

Podemos encontrarlo en forma de aldel
o en hemiacetal biciclico(lactc

Interviene en los procesos
desintoxicacion del cuerpc se absorbe y se
metaboliza con rapidez, generar
metabolitos no téxicos como xilulosa. El
organismo humano es capaz de utilizal
glucuronolactona como un precursor et
sintesis del &cido ascorbic, cuyo
enantiomero L forma la vitamina

Su concentracion en las bebidas energé
puede variar entre los 250 y los 2500 m
El consumo de dosedestas bebidas al ¢
excede la ingesta de glucoronolactone
hasta 500 veces.

Taurina

La taurina es un aminoacido existente e
cuerpo humano y en los alimentos de ori
animal; en menor cantidad en los de ori
vegetal. Debe su nombre a que
descubierto por primera vez en los ju(
biliares de los toros. No es consider.
tipicamente como un aminoécido esen
pues puede ser sintetizado en el organi
mediante la cisteina, un aminoacido
contiene un grupoSH. La taurina contier
un grupo @ su estructura poco com
denominado acido sulfénico, compuesto
un atomo de azufre al que se le unen
atomos de oxigeno mediante dobles enl
y un grupo alcohol. Difiere de los den
aminoacido en gue se encuentra comc




aminoacido libre, no se incorpora a las
proteinas. Es muy abundante en el musculo,
las plaguetas y el sistema nervioso.

: T
H \\S/\/N\H
N \\O

Imagen 4. Composicion de la taurtha.

Es esencial para fetos y recién nacidos (que
lo obtienen a través de la lactancia) ya que
participa en el desarrollo de los musculos
esqueléticos, la retina y el sistema nervioso
central. En adultos realiza funciones muy
importantes tales como: neurotransmisor,
antioxidante actuando como protector del
dafio causado por radicales libres,

estabilizante de las membranas celulares,
modulador de la excitabilidad neuronal,

desintoxicacion de compuestos extrafios,
osmorregulador y actta en la sintesis y en la
accion de la bilis, enlazdndose a ciertas
sales biliares para mejorar la habilidad de
digerir grasas. Ademas, estudios

demuestran que puede utilizarse como
terapia nutricional contra la epilepsia.

Glucosa

Es un glucido esencial para el metabolismo
de cualquier ser vivo. A través de la

glucdlisis se produce una gran cantidad de
energia para el organismo. Sin embargo, la
glucosa es el sustrato principal para la
actividad del sistema neuronal. El cerebro
es dependiente de los niveles de glucosa
para realizar su funcion, por lo tanto, a

mayor nivel de glucosa, mayor actividad

neuronal.

Efectos nocivos y las

bebidas energéticas.

No todo ha sido éxito en la industria de las
bebidas energéticas, en el afio 2000, el
jugador de baloncesto Ross Cooney de 18
afos procedente de Irlanda fallecié durante
un partido de baloncesto tras haber ingerido

regulacion de
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cuatro latas de Red Bull. La autopsia revel6
que murié de Arritmia Subita.

Las sustancias anteriormente mencionadas
pueden tener muchos efectos positivos en el
organismo como el aumento de la

concentracion, la desaparicion de la

somnolencia, el aumento de la resistencia
fisica, la sintesis de vitaminas esenciales en
el organismo, o incluso la ayuda a la

digestion de algunos alimentos. Sin

embargo el consumo excesivo de estas
sustancias pueden provocar en el cuerpo
anomalias tales como taquicardias,

insomnio, o incluso sindrome de abstinencia
y osteoporosis en el caso de la cafeina.
Suele ser habitual mezclar estas bebidas con
sustancias alcohdlicas que en conjunto
pueden ser ain mas perjudiciales.

Las autoridades sanitarias no recomiendan
el consumo de estas bebidas en personas
sensibles a la cafeina, nifios, mujeres
embarazadas o lactando o al mezclar con
alcohol. También se recomienda no superar
la ingesta de 500 ml por dia.

En algunos paises su venta esta o prohibida
0 restringida por sus altos contenidos en
taurina, ya que consideran esta bebida una
medicina y recomiendan a los compradores
que consulten a su médico antes de
ingerirla.

Por lo tanto, el consumo de este tipo de
bebidas tiene un efecto positivo sobre el
organismo siempre y cuando no se
consuman habitualmente y en exceso.
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CARNE SINTETICA

Articulo realizado por
Lucia Moreno Lama

¢ Podria llegar a ser necesaria algun dia la produccion de carne “in vitro’ Cada afio se
producen 228 millones de toneladas de car mediante la cria de ganado.

Palabras clave Impacto econdémico, impacto ambiental, quitosaiglucosaminoglucanos

aminas

Para satisfacer la demanda futura, se e
que la produccion mundial anual de ce
tendra que duplicarse a 463 millones
toneladas antes de 2050. Esto supondr
impacto tanto econdémico cor
medioambiental. Debido a la liberacion
metano durante la digestion del animal,
cria de ganado rumiante representa
porcentaje de emision de gases inverna
del 18% (mayor incluso que el del sectol
transportes). Deofma indirecta supondr
ademas, la necesidad de la tala de bos
para sembrar pastos.

Para generar carne, mediante la denomi
ingenieria de tejidos,es necesaria ur
matriz de polimeros biodegradables
configuren una microestructt porosa. Las
peliculas de polimero servirian para refo
y organizar la regeneracion de un tejido.
el proyecto de fabricacibn de carne
vitro” se recurre a un andamio hecho
microesferas dquitosang que se expande
y contraen con los cambios temperatura,
como soporte para el desarrollo del mus
sintético.

¢Qué es el quitosano?

El quitosano es un producto que se obt
de la desacetilacion parcial de la qui
(obtenida de hongos o de la coraza
crustéceos).Se trata deun polisacéarido
cationicolineal compuesto por unidades
[3-(1-4)-2-desoxi-2-amin®-glucopiranosa
(D-glucosamina) y -(1-4)-2-desoxi-2-
acetamido-Dglucopiranosa  (-acetil-D-
glucosamina). Presenta una estruc
helicoidal tridimensional que se estabil
mediante pudrs de hidrégen

Esta sustancia presenta cie
caracteristicas que le confieren g
versatilidad enaplicacions biologicas vy
guimicas. Su obtencion es facil
econdmica, es biodegradable y ademé
desencadena una respuesta del sis
inmune por lo que también €
biocompatible.

CH,OH

v}
OH [i]

OH
NH,

]

Figura 1. Formula quimica del Quitosan
Proyeccion de Haworth. Disponible ¢
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commc
/thumb/f/fb/Chitosan_Haworth.gif/200-
Chitosan_Haworth.gif




El quitosano tiene la capacidad de formar
soportes estables, lo cual hace posible su
utilizacién en el cultivo celular. Por otro

lado, se conoce que las unidades
estructurales del quitosano, (glucosamina y
N-acetilglucosamina) estan presentes en
diferentes glicosaminoglicanos o GAG.

Estos dltimos son heteropolisacaridos
lineales y anionicos presentes en las
matrices extracelulares de los tejidos

humanos. Los GAG se encuentran

generalmente formando proteoglicanos,
cuya funcibn es el mantenimiento y

organizacion de la matriz extracelular, lo

gue supone otra ventaja en este campo, pues
la naturaleza cationica del quitosano le
permitiria  interaccionar con proteinas

plasméticas, asi como con superficies
celulares, en combinacibn con las

interacciones GAG.

Las interacciones que pueden ser
encontradas en estos hidrogeles son enlaces
covalentes, enlaces de hidrégeno e
interacciones hidréfobicas (entre unidades
acetiladas del quitosano). Sin embargo,
cuanto mayor sea el grado de
entrecruzamiento en la matriz, mayor es el
ndmero de enlaces covalentes presentes.
Entre los agentes entrecruzantes mas
utilizados se encuentran los dialdehidos
como el glioxal (CHO-CHO) vy
glutaraldehido (CHO-(CH2)3-CHO). La
reaccion ocurre entre el grupo aldehido que
forma un enlace imina covalente con los
grupos amino primarios del quitosano,
debido a la resonancia establecida con
enlaces dobles adyacentes gracias a la
reaccion de Schiff.
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Figura 2. Entrecruzamiento de las cadenas de
quitosano con un agente quimico (dialdehido).

Las aminas reaccionan con compuestos
cabonilicos mediante una adicion
nucleofilica. Si la amina es primaria, el
producto de adicién final se deshidrata
para formar una imina. Los dialdehidos
permiten que la reacciébn se produzca
directamente en medio acuoso sin
necesidad de moléculas auxiliares
(reductores), evitando asi disminuir su
biocompatibilidad.

El entrecruzamiento covalente permite
obtener una red permanente, que facilita
la difusion de agua y mejora las
propiedades mecénicas. Las propiedades
de difusion, resistencia mecénica,
hinchamiento y estructura porosa son
altamente determinadas por el grado de
entrecruzamiento del hidrogel; y éste a
Su vez por parametros tales como el

peso molecular y el grado de
desacetilacion del quitosano, la
concentracion de los agentes

entrecruzantes y la temperatura.

A corto plazo, los investigadores tratan
deencontrar una carne “in vitro” que no
se diferencie en nada a la que se
produce mediante la cria de ganado,
tanto en su sabor como en su aspecto,
para hacerla atractiva al potencial
consumidor. A largo plazo, se buscan
dos objetivos muy ambiciosos:




participar en el cuidado del medio
ambiente y abaratar su produccion, y asi
contribuir a paliar la hambruna
endémica que sufren millones de seres
humanos.
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EL CHOCOLATE,
LA QUIMICA HECHA PLACER

La mayoria de nosotros somos amantes de este dulce deleite, proveniente de las cacar
amazonicas herencia de los aztecas, pero, ¢nos hemos preguntado alguna vez el por

Palabras clave Feniletilamina, hormonas, endorfinas, serotonina y flavones

Pues la razén es sencilla, y se encue
como sucede con la mayor parte de
cosas que rigen el orden de la naturalez:
su composicion quimica. El chocoli
(Fig.1) es una mezcla de alrededor de
sustancias naturales muchas de las ci
han sidoampliamente estudiadas. De
sustancias que lo componen, algunas d
gue nombraremos son clave en los efe
beneficiosos que el chocolate causa s

nosotros.

Figura 1. Chocolates. Obtenida de Goc
Imagenes.

La clave de la sensacion placentera
sentimos al comer chocolate la poset
feniletilamina, amina aromatica de formi
simple, que es un alcaloide vy

neurotransmisor monoaminico que

asocia al sentimiento del enamoramie
cuando el cerebro se unda de esta
sustancia responde mediante la secreci¢
dopamina, norepinefrina y oxiticina, sier
ademas un mensajero quimico del de
sexual y ello da lugar a lo que conocet

como enamorarse (Fig.2).

Y NH,

=

Figura 2. FeniletilaminaDbtenida de wikiped.

Ademas, el chocolate también estir
la secrecion de hormonas y endorfir
moléculas responsables de la sensacio
placer, y promueve la segregacion
serotonina logrando suavizar los sintol
de la depresion. De ahi el poder afrodis
del chocolatey que se utilice contra el “m
de amores”, para compensar, se
conclusiones de los estudios realizados
Donald Klein y Michael Lebowitz en Nue
York, la falta de feniletilamina q

provocan. Si bien es cierto que no sot




mismo, la experiencia noslice que el
chocolate siempre ha sido el mejor susti
del sexo.

No so6lo el placer es el Unico efecto «
tiene este manjar, sino que supone mu
otros beneficios para el organismo, el
ellos contribuye a la disminucién del ries
a la formacion d trombos en las arterias.
chocolate tiene un  contenido
aproximadamente el 50% en grasa qu
reduce al separar la manteca del cacac
esta grasa, la mayor parte es saturada, «
por ejemplo el &cido graso estearicc
palmitico, lo que dificultague enrancie €
el almacenamiento. Aunque tamb
contiene grasas insaturadas como el :
oléico que juegan un papel muy importe
en la proteccion vascular al disminuir
LDL, o colesterol malo, y aumentar
HDL, o colesterol bueno.

Por otro lado, es un i

debido a

flavonoides

mportante antioxidante

contenido en comola
epicatequina, que disminuye de for
importante la oxidacién de los lipidos er
plasma sanguineo debido a su afinidad
el LDL o las procianidinas que inducen
vasodilatacion mejorando a los pacient
hipertensos. Algunos estudios de labora
han demostrado incluso que estas inhibe
formacion del cancer de mar

También es una sustancia célebre po
poder estimulante, que se debe a la ca’
un alcaloide suave y muy atractivo por
capacidad para estimular el siste
nervioso, como vasodilatador, tonificar

diurético y antineuralgico.Pero ademas
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posee otro alcaloide similar: la teobrom
(Fig. 3).

0 cHy
HN N
W
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CHa

Figura 3. Estructura de la teobron’
Dicho esto, podemos estar tranquilo:
disfrutar sin remordimientos del chocolz
pues a pesar de la fama de alime
hipercaldrico, vacio y sin ningun val

alimenticio que muchos le atribuye

tomado con moderacién, es uno de

caprichos masaludables que nos poden

permitir.

Figura 4. Disfrutando del chocole
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MOLEQLA CRISTALINA




Articulo realizado por
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COMPUTACION CIUDADANA
Y CRISTALOGRAFIA

El avance de la ciencia se debe en gran parte a la cantidad de informacion que somos
capaces de procesar y analizar con el objetivo de extraer conclusiones sobre coémo se
comportan los sistemas que estudiamos. Por ello, el incremento de la capacidad de
computacion de nuestros sistemas informaticos tiene una gran incidencia sobre diversas
disciplinas, entre ellas la Cristalografia. En este articulo veremos como la simple
colaboracion entre ciudadanos puede conseguir contribuir a avances muy importantes

para esta ciencia.
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Palabras clave | Calculo, Cristalografia, Proteinas, Ciudadano, Cooperacién

Los origenes de la computacion ciudadana
se remontan a uno de los proyectos mas
conocidos sobre busqueda de inteligencia
extraterrestre (search for extraterrestrial
intelligence): SETI@QHOME. Su meta era
aprovechar la capacidad de computacion de
ordenadores personales conectados para
mandar tareas de calculo individuales a
cada uno de ellos y devolver los resultados.
Basicamente emplean las sefiales de radio
del radiotelescopio de Arecibo y las
analizan con la idea de detectar si hay algun
patrdn que no sea aleatorio, como por
ejemplo sefiales con una potencia que
diverja de la media, o de larga duracion.

Figura 1. Salvapantallas empleado por
SETI@HOME para mostrar los célculos.
obtenido de http://setiathome.berkeley.edu/

A raiz del éxito de SETI@QHOME, Ila
universidad de Berkeley desarrollé la
plataforma BOINC (Berkeley Open
Infrastructure for Network Computing).
Esto permitié que otras empresas cientificas
gue requerian gran capacidad de calculo se
unieran a esta plataforma para que los
usuarios pudieran aportar su tiempo de
computacién a otro tipo de estudios. De
hecho, hay una gran variedad de proyectos,
que van desde la Biologia a la Fisica o la
Quimica, y que tienen como denominador
comun la necesidad de una gran cantidad de
célculo.

Existen otras plataformas, como
GridRepublic, que se ha desarrollado en
colaboracién con BOINC y que también
permiten unirse a gran cantidad de
proyectos. Asimismo, en Espafia tenemos la
red IberCivis, que aunque funciona a través
de BOINC, agrupa una serie de proyectos
de investigacion desarrollados aqui.

Investigados los origenes, tendriamos que
analizar ahora por qué proyectos

cristalograficos podrian ajustarse a este tipo
de método de trabajo. Gracias a articulos
anteriores de esta seccion, hemos entendido
que aunque la Cristalografia nos permite
obtener una informacion clave, que son las
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estructuras moleculares, no siempre resulta
facil llegar hasta ella. La calidad de los
datos obtenidos por un determinado
experimento, asi como el sistema con el que
estemos trabajando, pueden condicionar el
proceso  matemético por el cual
solventamos el problema de las fases y
reconstruimos las posiciones de los 4&tomos
en un cristal.

Para el caso de las proteinas, por ejemplo,
nos encontramos con sistemas grandes y
complejos, con una gran cantidad de
atomos, y que no difracta tan bien como
otro tipo de moléculas mas pequefias. Por
ello, en muchos casos la estrategia que se
intenta emplear para resolverlas es utilizar
un modelo de una proteina parecida, como
punto de partida, y ajustar empleando la
informacion de los datos experimentales
nuestro modelo a nuestra proteina real cuya
estructura queremos resolver. Esto se
conoce como reemplazo molecular. Pero
claro, no siempre tiene porqué haber un
buen modelo. Puede que este tenga ciertas
caracteristicas locales o globales que hagan
gue no se ajuste bien. Asimismo, ademas de
resolver las estructuras de proteinas
independientes, nos interesa predecir las
interacciones entre ellas, puesto que
también son claves para su funcion y su rol
biologico. Por ello, un buen ejemplo de la
computacién ciudadana aplicada a la
Cristalografia de proteinas es el proyecto
ROSETTA@HOME, asi como el juego que
se desarrollé a partir de este, conocido
como Foldlt.

El proceso por el cual una proteina adquiere
su estructura tridimensional, es conocido
como plegamiento (folding en inglés).

Dicha estructura estd determinada por la
secuencia de aminoécidos que forman la
proteina. No obstante, hay un nimero muy
elevado de grados de libertad para una
cadena de aminoacidos
grande, es

medianamente
decir, hay un ndmero

astronomico de posibles conformaciones
para una sola cadena. Si la proteina pasara
por todos esos estados, tardaria una
cantidad de tiempo enorme. Esta paradoja
es conocida como la de Levinthal. Dado
que sabemos que se pliegan mas rapido, la
realizacion de esta paradoja llevé a pensar
gue las proteinas debian plegarse pasando
por una serie de estados metaestables
intermedios.

La meta de Rossetta es realizar una serie de
calculos para desarrollar mejores modelos
de las interacciones intra e
intermoleculares, para usarlo para predecir
y disefiar estructuras e interacciones
macromoleculares. Los calculos son
basicamente de energia, es decir, se trata de
encontrar los estados estructurales de menor
energia, y por tanto estables. Dichos
calculos pueden ayudarnos a mejorar

nuestro  proceso  de  determinacion
estructural, ya que pueden generarnos
modelos  fisicamente  plausibles, o
mejorarlo, para usarlos en remplazo

molecular. Asimismo, puede usarse para
generar librerias de pequefias secuencias de
aminodacidos que son buscadas en la base de
datos de Rosetta y que pueden ser usadas
como modelos tambieén.

Figura 2. Salvapantallas que muestra los
calculos que realiza ROSETTA sobre el folding
de una proteina. Obtenida de
http://boincstats.com.
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La idea de FoldIt es que hay casos de
estructuras en las cuales para llegar a su
conformacion real, pasan por una serie de
estadios intermedios que son dificiles de
predecir y que requieren unas variaciones
de energia muy elevadas. Los seres
humanos tenemos gran aficion por resolver
retos y puzles, asi que ;por qué no intentar
ajustar una estructura proteica? Los
participantes en este juego utilizan un
entorno visual en el cual tienen la estructura
modelo y pueden modificarla a través de
una serie de herramientas. Luego se hace un
puntaje considerando la energia gastada en
el proceso, la probabilidad de que la
conformacion actual tenga lugar dada la
secuencia de aminodcidos, el tiempo
gastado y otra serie de variables. Gracias a
este juego se ha resuelto la estructura de
una proteina del virus del sida, la
retrotranscriptasa M-PMV?, cuya resolucion
estructural por otros métodos mas comunes
estaba resultando muy dificultosa y cuya
solucion tendré aplicaciones en el campo de
la medicina.

Figura 3 Se muestra una competicién entre
varios jugadores para ver quien obtiene una
mejor puntuaciéon en Foldlt. Obtenida de
http://fold.it/portal/info/science

Dicho esto, creo que queda justificada la
importancia de la computacion ciudadana
en general, y sobre todo, para el campo de
la determinacion de estructuras proteicas. Si
0s ha parecido interesante y queréis
colaborar, os recomiendo que entréis a las
webs de BOINC o Ibercivis y a partir de alli
busquéis informacién sobre qué proyectos
os interesaria que utilizaran parte de la
potencia de vuestros ordenadores que no
estais empleando para resolver un problema
cientifico de interés para toda la sociedad.
iOs animo a ello!

! Firas Khatib, Frank DiMaio, Seth Cooper, Maciej
Kazmierczyk, Miroslaw Gilski, Szymon Krzywda,
Helena Zabranska, Iva Pichova, James Thompson,
Zoran Popovi¢, Mariusz Jaskolski, David

Baker. Crystal structure of a monomeric retroviral
protease solved by protein folding game

players. Nature Structural & Molecular Biology,
2011; DOI: 10.1038/nsmb.2119

Web Foldlt: http://fold.it/portal/
Web Rosetta: http://boinc.bakerlab.org/

Web BOINC: http://boinc.berkeley.edu/

Web Ibercivis http://www.ibercivis.es/
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CRISTALES, ¢POR QUE? (I11)
EL PROBLEMA DE LA FASE:

Articulo realizado por
Rubén Granero

EL FIN JUSTIFICA LOS MEDIOS

En este ultimo articulo os explico como se puede llegar a obtener la estructura
tridimensional de una molécula a partir de los datos recogidos mediante difraccion de
rayos X. Combinando las explicaciones sobre estructura de cristales y periodicidad y los
elementos matematicos de articulos anteriores se puede sortear, aunque quizas no de la
manera mas elegante, el problema de la fase, probablemente el mayor inconveniente de la

resolucion estructural por difraccion.

Palabras clave

electrénica

Cristalografia, difraccién rayos X, fase, resolucion estructural, densidad

Antes de comenzar con el ultimo articulo de
esta serie en la que he tratado de
diseccionar los aspectos més bésicos de la
Cristalografia convendria hacer un pequefio
resumen de lo que sabemos hasta ahora. Por
un lado tenemos el experimento de
difraccion en si mismo, consistente en
irradiar un cristal con rayos X y fotografiar
el patron de difraccion con una camara
apropiada. Este patron es una simple
ordenacion periddica de puntos,
procedentes de la propia periodicidad del
cristal. Por otro lado, y partiendo de la base
de que los cristales son periddicos, se
construye una teoria matematica que
permite llegar a una ecuacion, directamente
basada en la transformada de Fourier, que
relaciona la densidad electronica del cristal
con su densidad electronica en el espacio
reciproco, que no es otra que el patron
anteriormente mencionado:

p(r)= j F(r*) e 2™ gy

£

A la vista de esta formula mas de uno
podria decir que llegados a este punto no
gueda mucho trabajo que hacer en
Cristalografia, y podria estar en lo cierto. Si
quisiéramos obtener la estructura de un

compuesto cualquiera bastaria con obtener
un cristal (a pesar de que como ya conté eso
dista de ser trivial), llevar a cabo un
experimento de difraccion, recolectar un
monton de imagenes y aplicar la formula.
El Gnico inconveniente es la manera en la
que se interpreta el patron de difraccion,
pero tampoco es excesivamente
complicado. Lo que sale del experimento
son  imégenes  bidimensionales  que
corresponden a cortes de una esfera, como
si de un escéner médico se tratara. Las
coordenadas de los puntos son del tipo hkl,
la version en el espacio reciproco, no
necesariamente cartesiano por mas sefias,
de las mas conocidas xyz. Dos de esas
coordenadas se pueden leer directamente en
la imagen 2D vy la tercera sale del corte de
la esfera al que corresponde la imagen, esto
es, su profundidad. Las tres coordenadas
definen el vector r", con lo que se solo falta
medir F(r), la intensidad del punto, que se
evalia féacilmente como el ndmero de
fotones que han impactado contra la
camara. Sabiendo esto, bastaria con elegir
una serie de puntos del espacio directo, r, y
aplicar la integral considerando todos los
puntos del espacio reciproco para obtener la
densidad electrénica en el punto elegido. Si
la operacion se repite para un namero




suficientemente grande de puntos se obtiene
un mapa tridimensional de la densidad
electrénica del compuesto en cuestion, y
por ende la estructura de dicho compuesto.

Por supuesto que esto no es tan facil como
parece, ya que de primeras se requiere un
volumen considerable de célculo, aungue
eso tampoco es mayor problema con los
ordenadores actuales. Idealmente el célculo
deberia ser infinito, probando con todos los
puntos del espacio, pero en la practica basta
con usar un numero finito de puntos bien
repartidos por el espacio. De hecho muchas
veces no se puede hacer ni siquiera lo que
uno desearia, ya que la calidad de los datos
medidos no permite obtener tanta
informacion. En este caso se habla de
resolucién, cuanta mas resolucion tengan
los datos mas detalles se podran ver en la
estructura final. Pero aunque la resolucion
no sea especialmente alta, la técnica
devuelve en la mayoria de los casos una
"foto" tridimensional de las moléculas
bastante aceptable, que puede ser mejorada
en cualquier caso gracias a la informacion
aportada por otras técnicas o el propio
conocimiento quimico del usuario.

Pero hay otro detalle, que adelanté en el
articulo anterior. Se trata del problema de la
fase. Y es que os he mentido un poco, en
realidad F(r") no es la intensidad de los
puntos del patron, sino algo llamado factor
estructura. Se trata de un namero complejo,
que consta de una parte real y otra
imaginaria, y por eso la transformada de
Fourier incluye también la unidad
imaginaria i. Ahora bien, ¢cémo se
interpreta un nimero complejo en el mundo
real? Esa es una pregunta cuya solucion cae
fuera de nuestro objetivo, asi que nos
podemos tomar la licencia de simplificar un
poco y en lugar de considerar un nimero
complejo en si mismo nos podemos referir
a dos de sus caracteristicas: médulo y fase.
El médulo es facil de obtener, ya que

implica elevar las componentes al cuadrado
y por lo tanto deshacerse de la incébmoda i,
y de hecho la intensidad es proporcional al
cuadrado de este modulo. Pero la fase es
otra historia.

x(t)‘

A

\J

Fig. 1. Esquema de una onda. La fase es un
valor de t al que corresponde un determinado
valor de x(t).

Para entender esto mejor voy a tratar de
explicar de manera algo mas gréafica, sin
matematicas, qué es la fase. Imaginaros la
grafica de una onda (Fig. 1). Dicha onda
tiene una amplitud, A, la altura méxima que
puede alcanzar, pero para cada punto de la
misma se puede definir otra altura. Esta
altura es nula al comienzo, en el medio y al
final de cada ondulacién, mientras que es
méaxima (corresponde con la amplitud) a
valores de uno y tres cuartos de la
ondulacion. Estos valores (principio, medio,
final, etc.) es lo que se llama fase, una
determinada posicién de la onda a la que
corresponde una determinada altura. La
importancia practica de esto reside en que
las ondas de rayos X difractadas por el
cristal llegan a la pantalla del detector cada
una con su propia fase, es decir, algunas
chocaran en un punto en el que la altura sea
méaxima, otras lo haran con altura nula, y
muchas otras lo haran en momentos en los
que las alturas podran ser cualquier cosa
entre medio. Los detectores que se emplean
a dia de hoy solo son capaces de medir la
altura de la onda, que corresponde con la
intensidad, pero no qué parte de la onda es
la que les llega. Sin la fase el factor




estructura no estd completo, falta un dato y
por ende la ecuacién no puede ser resuelta.

Quizés ahora es el momento perfecto para
decir que la difraccion de rayos X parece un
timo. Ya van tres articulos, introduciendo a
cada paso conceptos mas complicados, y
todo para llegar a la conclusion de que la
ecuacion final que resuelve el problema no
se puede aplicar. Y ahora no puedo sino
daros la razén. Pero mientras esperamos a
que se inventen detectores de fase 0 a
versiones alternativas de la difraccion en las
que la fase deje de ser importante, esto es lo
que hay. La mejor manera a dia de hoy para
resolver el problema de la fase es emplear
un método aproximado. Esto es, la
resolucion se lleva a cabo tal como he
explicado antes, y donde haya que poner la
fase, nos la inventamos. Se ponen valores al
azar y ya esta. El fin justifica los medios.
Puede sonar casi frivolo, pero es mas o
menos lo que se hace, un poco mas
avanzado, ciertamente, pero no mucho mas.
En la préctica la periodicidad y la simetria
de los cristales vienen a salvarnos una vez
mas y permiten reducir el nimero de fases a
probar en algunos casos. Detras de todos
estos céalculos hay ademés bastante
estadistica, de modo que tras probar con un
conjunto de fases aleatorias (recordad que
para cada punto r  hay que poner una
intensidad y una fase) el resultado se evalla
y con dicho conocimiento se mejoran las
fases. Repitiendo esto un ndmero

considerable de veces es posible acercarse a
las fases auténticas (aunque éstas sigan
desconocidas)

siendo y obtener una

solucién que es mas que valida, aunque
nunca se puede decir que es completamente
correcta. Ademas el céalculo se puede
dividir en partes mas pequefias, de modo
que basta con buscar fases aleatorias para
una de las partes, mejorarlas y usarlas para
predecir las fases del resto de las partes,
reduciendo el nimero de posibles conjuntos
aleatorios a probar. Resumiendo, hay
matematicas de sobra para sortear este
problema, aunque ello requiera de mas
potencia de célculo e impida que la
resolucion estructural sea un proceso
automatico, ya que si bien la obtencién de
la molécula es casi trivial a dia de hoy, no
hay una manera estandar de refinarla. Y de
hecho el refino es el paso clave, donde se
afladen pequefias modificaciones a la
estructura poco a poco hasta que el patron
de difraccién que se puede simular a partir
del modelo calculado coincide lo mejor
posible con el que se ha medido.

Espero que gracias a esta serie de articulos
hayais aprendido, de manera cualitativa,
cudles son las bases de la Cristalografia y la
difraccion de rayos X, asi como el
fundamento de la resolucién estructural y el
tremendo potencial de esta técnica, a pesar
de su complejidad. Y lo més importante,
ahora ya tenéis unas cuantas razones para
justificar el interés de muchos cientificos
por los cristales.

Me gustaria agradecer a los profesores del Master en
Cristalografia y Cristalizacion por sus clases, de las
cuales he extraido la mayor parte de la informacion
con la que he escrito estos articulos.
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INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE ARCILLAS
MODIFICADAS EN LAS PROPIEDADES DE LOS
POLIURETANOS

Articulo realizado por
David Gutiérrez Flores

Los poliuretanos son copolimeros de bloque que alternan segmentos rigidos y flexibles, sin
embargo, se advierte que ante la presencia de arcillas modificadas, sus propiedades
mecéanicas como la resistencia a la traccion y la elongacion de ruptura, asi como sus
propiedades térmicas se ven afectadas sensiblemente, como demuestran los analisis
llevados a cabo mediante calorimetria diferencial de barrido y andlisis termogravimétrico.

Palabras clave  Poliuretano,

montmorillonita

Los poliuretanos son copolimeros de bloque
que alternan segmentos rigidos y flexibles
en su estructura. Esta es una familia de
polimeros muy versatil, y con un amplio
rango de aplicaciones que van desde las
espumas rigidas y flexibles, materiales
elastomeros  hasta ~ materiales  con
aplicaciones biomédicas. Por ello, la
adicion de nanoparticulas (en este trabajo
hablaremos de las arcillas) en su estructura
con el fin de mejorar sus caracteristicas, es
un campo de estudio en pleno auge.

Dada la presencia de cationes inorganicos
en la estructura de las nanoparticulas de
arcilla, y teniendo como objetivo una
correcta dispersion de las mismas en el
polimero, se debe hacer una sustitucién de
éstos por iones organicos en su estructura,
para aumentar la afinidad de la superficie
de la arcilla co la matriz polimérica ademas
del tamafio de los canales de la arcilla.

modificadas se

Las arcillas pueden

caracterizar mediante difraccion de rayos X.

copolimero,

termogravimétrico, nanoparticula,

Figura 1. Angulos de difraccion de rayos-X de
los patrones PU puro, arcilla y nanocompuestos.

Mediante  analisis  termogravimétrico
podemos observar que se mejoran las
propiedades de los polimeros mediante la
dispersion entre las cadenas lineales que
conforman estos polimeros en el paso
previo a la formacion de estructuras
tridimensionales (adicién al prepolimero)
en diferentes porcentajes en peso, ya que
precisan de una mayor temperatura para
implicar una misma pérdida de peso. Esto
se puede ver en la siguiente figura, en la
gue se han afiadido diferentes cantidades de
montmorillonita modificada organicamente.
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Figura 2. Analisis termogravimétrico en el que
se ve la pérdida de peso frente a la temperatura.

La nomenclatura PUC-1 (a) y PUC-2 (d)
corresponde a dos poliuretanos diferentes, y
el 3 y 5 al porcentaje en composicion de
éstos en montmorillonita modificada.
Haciendo referencia a las propiedades
mecanicas, podemos exponer el ejemplo de
la presencia de diferentes porcentajes de
Vermiculita y Vermiculita-CTAB como
refuerzo de poliuretanos. En la figura 3, se
observa como aumenta el esfuerzo de
traccion frente al mismo porcentaje de
deformacion conforme se incrementa la
cantidad de arcilla presente en el material.

Figura 3. Representacion de la resistencia a la
traccion frente al porcentaje de deformacion de
poliuretanos con VMT(a) y VMT-CTAB(b).

tensile modulus  tensile strength  strain at break

sample (MPa) (MPa) (%)
PU A66+0.14 1.6+ 1.1 502 + 28
PU_CTAB-VMT_14 129+023 155+ 12 554 24
PU_CTAB-VMT_27 157+ Q.31 16.3£0.7 5517
PU_CTAB-VMT_53 213046 19.0£08 46417
PU VMT 14 813024 10.3 £ 0.9 54220
PU_VMT_27 970+ 036 1284 0.4 516+ 26
PU_VMT_5.3 132 + 055 11.0+ 0.6 4984 23

Figura 4. Tabla de propiedades mecanicas de
PU y compuestos PU-VMT.

Ademéas de las propiedades mecanicas,
también se ven afectadas otras como la
capacidad calorifica de los compuestos, ya
gue ello queda demostrado en la medicion
de ésta mediante un calorimetro diferencial
de barrido.
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Figura 5. Representacion de la capacidad
calorifica a diferente contenido en arcilla en
porcentaje en peso.

Layered Clay (Wt.%)

Figura 6. Capacidad calorifica a diferentes % de
arcilla en el polimero.

Podemos ver como la adicion de un 21.5%
de arcilla en la matriz polimérica conlleva
un descenso en la capacidad calorifica del
10%.

Para concluir hemos de poner de manifiesto
la importancia que tienen en las actuales
lineas de investigacion la inclusion de
particulas de tamafio nanométrico en la
matriz de otros materiales, puesto que esto
posibilita que de materiales ya conocidos se
pueda conseguir que sus aplicaciones
puedan aumentar exponencialmente.
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NANOPARTICULAS COMO NUEVOS SISTEMAS DE
LIBERACION DE FARMACOS PARA EL
TRATAMIENTO DE ALZHEIMER

Articulo realizado por
Sara Gonzalez Hernandez

El Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa con mayor incidencia entre la poblacién
de edad avanzada. Se caracteriza por disfuncion de la memoria y otras capacidades
mentales. Los tratamientos terapéuticos que existen actualmente para esta enfermedad, al
igual que para otros trastornos neurodegenerativos, presentan la dificultad de que los
farmacos deben atravesar la barrera hematoencefilica, y poseen una baja
biodisponibilidad. Por ello, en la ultima década se ha avanzado en desarrollo de estrategias
que usan nanoparticulas debido a su potencial tanto diagndstico como terapéutico, ya que
permiten superar las limitaciones presentes en los sistemas convencionales de liberacion de

farmacos.

Palabras clave
farmacoterapia

Introduccion

Los principales cambios que tienen lugar en
el cerebro de las personas que padecen
Alzheimer son la acumulacion de placas

amiloides, la hiperfosforilacion de Ila
proteina tau, t estrés oxidativo e
inflamatorio. Dada la naturaleza
multifactorial de este desorden

neurodegenerativo, los medicamentos que
existen actualmente para su tratamiento no
son suficientes para detener la enfermedad.
A ello se le suma la dificultad de que
cuando se dirigen farmacos al sistema
nervioso central, su entrada se encuentra
restringida por la incapacidad de atravesar
la barrera hematoencefalica, asi como la
opsonizacion de proteinas plasmaticas en el
sistema circulatorio y la aparicion de
efectos secundarios periféricos.

Por todo lo anterior, existe la urgente
necesidad de hallar sistemas de
administracion de farmacos que sean
capaces de atravesar la  barrera
hematoencefalica, aumenten la eficacia del

Alzheimer, barrera hematoencefalica, neurodegenerativo nanoparticula,

proceso, la  biodisponibilidad del
medicamento y que consigan reducir los
efectos secundarios para el tratamiento de la
enfermedad.

Con este objetivo, una de las estrategias que
esta cobrando mas fuerza es la del uso de
nanoparticulas que contengan los farmacos
y los dirijan hacia las células diana. No s6lo
se han enfocado en el tratamiento de los
sintomas, protegiendo a las células
neuronales frente al dafio oxidativo, sino
gue la nanotecnologia también ofrece la

posibilidad de su utilizacibn como
herramienta de diagndstico temprano,
midiendo marcadores patoldgicos

conocidos o detectando los depdsitos de
proteinas Pamiloides (AB) en el cerebro de
los pacientes afectados.

actual

Farmacoterapia para el

tratamiento de Alzheimer

Los principales tratamientos que existen
hoy dia para la enfermedad se pueden
agrupar en cuatro categorias: la terapia
colinérgica, la farmacoterapia dirigida a la




cascada Pamiloide y los agentes
terapéuticos basados en quelantes de
metales y antioxidantes que combatan el
estrés oxidativo. No obstante, ninguno de
ellos ha demostrado tener una eficacia
significativa.

1. Terapia colinérgica: Se descubrié que
los enfermos de Alzheimer presentaban
grandes déficits de colina acetiltransferasa,
la enzima encargada de sintetizar
acetilcolina. Por este motivo, numerosos
enfoques se han basado o bien en el
remplazamiento de los precursores de
acetilcolina (colina y lecitina), o en el uso
de inhibidores que redujesen su hidrolisis.
La primera de las aproximaciones fracaso
en su intento de incrementar la actividad
colinérgica, mientras que el uso de
inhibidores supuso una elevada
hepatotoxicidad y otro tipo de efectos
secundarios.

2. Cascada  fBamiloide: La Figura 1
muestra las dos posibles rutas por las que
puede ser procesado el gen APP, que
depende de las secretasas que intervienen.
La estimulacion de la a-Secretasa o
inhibicion de la P-secretasa para evitar la
ruta amiloidogénica, ha sido una de las
dianas terapéuticas para reducir la
patogénesis provocada por los acimulos de
APB. Sin embargo, la falta de especificidad
de los agentes terapéuticos hacia las
secretasas diana, suponia el procesamiento
de otros sustratos adicionales, dando lugar
a la aparicion de efectos secundaros
adversos.

Figura 1. La ruta no-amiloidogénica (no téxica)
se obtiene con el clivado de la asecretasa,
mientras que la amiloidogénica depende de la
accion de la Psecretasa, dando lugar a Ap que al
acumlularse generan neurotoxicidad. J.K. Sahni
et al.

3. Quelantes de metales: Metales como el
cobre, zinc o hierro se encuentran
relacionados con dafios neuronales en
muchos desérdenes neurodegenerativos,
entre los que se encuentra el Alzheimer.
Esto se ha podido comprobar con la
administracion de agentes guelantes, como
la desferrioxamina, DP 106 o el clioquinol.
Estos quelantes se unen a los metales
haciéndolos inertes, y disminuyendo los
depoésitos Pamiloides en el cerebro, sin
embargo, debido a su hidrofilicidad, no
consiguen penetrar la barrera
hematoencefalica.

4. Antioxidantes: Las reacciones mediadas
por radicales libres son importantes en el
envejecimiento y en la patofisiologia del
Alzheimer, induciendo la acumulacién de
AP y fosforilacion de tau. Se ha demostrado
el efecto beneficioso de tratamientos con
compuestos  polifendlicos, como las

catequinas, la curcumina o el resveratrol,
sin embargo
pacientes

completados.

los ensayos clinicos en
humanos no han sido
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Uso de nanoparticulas
tratamiento de Alzheimer
El efecto de tamafio que caracteriza a las
nanoparticulas les confiere una serie de
ventajas que las hacen excelentes sistemas
de liberacion de farmacos, interesando
especialmente su capacidad de atravesar la
barrera hematoenceféalica, que constituia
una importante limitacion en las estrategias
farmacoldgicas mencionadas en el apartado
anterior.

para el

Como ya se ha comentado, uno de los
enfoques mas interesantes consistia en el
uso de quelantes de metales, que redujesen
la concentracion de iones metalicos que
interaccionasen con los péptidos
Bamiloides. Asi, experimentos llevados a
cabo con nanoparticulas PDP conjugadas
con D-Penicilamina (quelante de cobre),
liberaban el agente exclusivamente en el
cerebro, resolubilizando los depdsitos AP
mediados por el metal en pacientes de
Alzheimer. Otro ejemplo parecido es el de
nanoparticulas de poliestireno conjugadas
con el quelante MAEHP, que mostraron un
alto potencial al inhibir la formacion de
fibrillas AP vy, atravesando la barrera
hematoencefalica, proteger al cerebro de la
toxicidad mediada por estos agregados.

También se han obtenido resultados muy
prometedores en estudios realizados en
ratones transgénicos a los que se les
administraron nanoparticulas de
TMC/PLGA que contenian coenzimaQ10.
El PLGA es un polimero biocompatible,
biodegradable y aprobado por la FDA para
su uso en humanos. Por su parte, el TMC
unido covalentemente a la superficie de las
nanoparticulas aumentaba su eficacia en
comparacion con los ensayos llevados a
cabo sélo con nanoparticulas de PLGA. El
coenzima Q10 contenido en ellas demostrd
tener efecto neuroprotector, mostrando

efectos en el comportamiento, como una
gran mejora de la memoria, asi como una

notable reduccion de la acumulacion de
placas Pamiloides y fibrillas en el cerebro.
También se  observo el efecto
neuroprotector en diversos experimentos
llevados a cabo con nanoparticulas de
PLGA asociadas a hormonas como el
estradiol (E2) o la melatonina.

Pero quizas uno de los casos mas recientes
es el que se public6 en marzo de este afio,
en el que un grupo de investigadores probo
el efecto de emplear nanoparticulas de
curcumina recubiertas con PLGA. La
curcumina es un compuesto fendlico
obtenido de plantas que, entre su amplio
espectro de actividad biologica vy
farmacoldgica, presenta efectos
antioxidante,  anti-amiloide y  anti-
hiperfosforilacion de tau. Ya se habia
utilizado anteriormente como farmaco para
enfermedades neurodegenerativas, fallando
en su intento de atravesar la barrera
hematoencefalica, ademas de presentar
otras limitaciones en su aplicacion, como su
naturaleza hidrofébica e insolubilidad en
agua. Una forma de solucionar dichas
deficiencias ha sido su integracion en
nanoparticulas que aumentan su estabilidad
e incrementan su biodistribucion. A estas
nanoparticulas, ademas, se les acoplo el
péptido Tet-1, que presenta afinidad por las
células neuronales y posee propiedades de
transporte retrogrado. Como resultado de
los ensayos in vitro, se observé el potencial
de estas nuevas nanoparticulas con
curcumina de destruir los agregados
amiloides, mostrar propiedades
antioxidantes y carencia de citotoxicidad.
Por tanto, el direccionamiento de la
curcumina mediado por Tet-1, junto con sus
efectos terapéuticos, naturaleza
biocompatible y bajo coste del material,
hacen que esta droga liberada a través de
nanoparticulas  resulte un candidato
prometedor como nuevo tratamiento del
Alzheimer.
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A pesar de los buenos resultados obtenidos
con los distintos tipos de nanoparticulas
empleadas como sistemas de transporte de
farmacos a sus células diana, todavia
guedan respuestas sin resolver en el empleo
de este tipo de estrategias. Es necesario
seguir investigando para ver si existe la
posibilidad de aparicion de efectos toxicos
o formacién de agregados en el cerebro u
otros 6rganos que conlleven a citotoxicidad
en los pacientes, asi como poner a punto y
optimizar los protocolos de administracion.
No obstante se trata de un campo que ha
avanzado mucho en los ultimos afios,
mostrando  buenos  resultados  como
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estrategia  terapéutica en  diversas
enfermedades, y ofrece también un futuro
prometedor para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer.
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NANOBURBUJAS PLASMONICAS:
UNA NOVEDOSA TERAPIA CONTRA EL CANCER

El uso de nanoparticulas estd de moda actualmente y uno de los temas que mas interés
genera es su aplicacién como tratamiento contra el cancer. Entre los distintos métodos que
se han desarrollado para diagnosticar y destruir células cancerigenas, destacan las
nanoburbujas plasmonicas. Esta novedosa tecnologia saca partido de las propiedades
Unicas de las nanoparticulas y las combina con la quimioterapia tradicional, con el
objetivo de mejorar su eficacia y reducir al maximo los efectos negativos en el paciente.

Palabras clave

Durante los dltimos afios se han
desarrollado diversas aplicaciones
terapéuticas para la nanotecnologia, entre
ellas el diagnéstico y tratamiento del
cancer. Aungue la estrategia mas conocida
es la utilizaciéon de nanoparticulas como
vectores para dirigir los farmacos hacia las
zonas de interés, también pueden utilizarse
en lo que se conoce como ‘“tratamiento

hipertérmico”. Este mecanismo consiste en
utilizar nanoparticulas capaces de calentarse

cancer, laser, nanoburbuja plasménica, nanoparticula de oro, temperatura

a alta temperatura cuando se someten a una
determinada radiacion; el calor generado
destruiria las células tumorales hacia las
gue habian sido dirigidas las nanoparticulas.

Utilizando este mecanismo como base, un
equipo de investigacion de la universidad
Rice, en Estados Unidos, ha desarrollado
durante los Gltimos afios una nueva técnica
gue podria utilizarse para el diagndstico,
terapia y seguimiento del tratamiento del
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cancer: las nanoburbujas plasmdnicas
(PNBs). Estas nanoburbujas no son
nanoparticulas propiamente dichas, sino
eventos transitorios que se generan a partir
de nanoparticulas de oro que han sido
activadas por la radiacion de un laser. Para
probar su utilidad y funcionamiento se han
utilizado carcinomas de la cavidad bucal,
por ser tumores superficiales que permiten
el facil acceso del laser, las nanoparticulas y
los medicamentos anticancerigenos.

El carcinoma escamoso de la cavidad oral,
conocido comunmente como cancer de
boca, es uno de los tipos de cancer mas
frecuente en el mundo. Para tratar este tipo
de carcinoma se suele utilizar cirugia y
quimioterapia, pero esto presenta distintos
problemas: es muy dificil la eliminacion
completa del tumor por cirugia, existe la
posibilidad de que se produzcan
micrometastasis, las células escamosas
pueden presentar resistencia a las drogas vy,
a largo plazo, la quimioterapia vy
radioterapia generan toxicidad.

Como consecuencia de todo esto, se decidio
probar el tratamiento hipertérmico en este
tipo de cancer. Sin embargo, el calor
generado por las nanoparticulas no afectaba
solo a las células cancerigenas, sino que
difundia por el tejido de alrededor. Este
problema se unia a la poca especificidad de
las nanoparticulas por las células
cancerigenas. Estas dos limitaciones son las
que pretende superar la nueva tecnologia
basada en las nanoburbujas plasmdnicas.
Pero, ¢qué son exactamente estas
nanoburbujas?

Las PNBs son burbujas de vapor de tamafio
nanométrico que se generan mediante
pulsos cortos de un laser, cuya funcién es
calentar a alta  temperatura las
nanoparticulas de oro que previamente se
han introducido en las células cancerosas.
La técnica combinaria la accion de
nanoparticulas, drogas contra los tumores y

nanoburbujas. Entre sus ventajas, esta
técnica es capaz de diferenciar entre células
normales y cancerigenas, es segura Yy
permite seguir en tiempo real la accion
terapéutica.

Figura 1. Nanoburbuja generada como
consecuencia de la incidencia de la radiacion de
un laser sobre nanoparticulas de oro®.

Los componentes de la técnica son los
siguientes:
e Nanoparticulas de oro
Se utilizan nanoparticulas de oro cuyo
tamafio Optimo se ha determinado tras
diversos experimentos. Las nanoparticulas
se han funcionalizado mediante la union de
anticuerpos contra EGFR, un receptor para
el factor de crecimiento epidérmico que se
encuentra de forma abundante en células
tumorales pero no en el resto de células.
Estas  nanoparticulas  presentan  una
caracteristica  especifica ~ denominada
“resonancia de plasmén de superficie”:
cuando una luz incide sobre la
nanoparticula, todos sus electrones se
mueven a la vez y de forma ordenada. Si la
frecuencia de la radiacion coincide con la
frecuencia de resonancia, la luz sera
absorbida por la nanoparticula, provocando
un aumento de temperatura a su alrededor.
En este caso, las nanoparticulas de oro
conjugadas absorben en el infrarrojo
cercano (Figura 1).
e Léser

Se utiliza un laser que emite pulsos cortos a
la longitud de onda que absorben las
nanoparticulas, concretamente a 820 nm. El
laser se va a dirigir de forma especifica
contra las células cancerosas, con el

objetivo de reducir los posibles dafios a las
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células normales que se encuentren cerca.
Para ello, hay que optimizar distintos
pardmetros como el didmetro del laser, el
tiempo de vida o la actividad, que
determinaran el grado de muerte celular.
e Quimioterapia
Junto a los elementos ya comentados, se
utilizan drogas anticancerigenas para
aumentar la muerte de células cancerosas.

El proceso que se lleva a cabo es el
siguiente (Figura 2):

1- En la zona del tumor, se introducen las
nanoparticulas conjugadas con anticuerpos.
Las nanoparticulas van a entrar en las
células mediante endocitosis mediada por
receptor, y se van a mantener dentro de los
endosomas en el interior celular, donde
tienden a agregarse o formar clusteres. La
utilizacién de anticuerpos especificos va a
reducir la posibilidad de que este proceso
tenga lugar en células normales. A
continuacion, se afiade la droga antitumoral,
que se queda en el exterior de la célula.

2- Durante una pequefia fraccion de
segundo se hace incidir el laser contra la
zona donde se encuentra el carcinoma. El
laser atraviesa la membrana celular y la
permeabiliza.

3- El laser excita a las nanoparticulas de oro
que se encuentran encerradas en los
endosomas. Estas absorben la energia, lo
que da lugar a un incremento de
temperatura que evapora el medio que se
encuentra alrededor de las nanoparticulas y
da lugar a la generacién de un nicleo de
vapor. Si la temperatura es lo
suficientemente alta, la presién dentro de
este nacleo de vapor serd& mayor que la
exterior y la burbuja se expandira.

4- Una vez alcanza su tamafio maximo, la
nanoburbuja colapsa. Durante el final de su
vida, acumula el calor y la presion

generados, minimizando el impacto que

tendran luego sobre el ambiente de
alrededor. Esto reduce al minimo el efecto
térmico de la técnica, reduciéndola a un
proceso puramente mecanico.

5- Finalmente, la nanoburbuja explota,
rompiendo la membrana del endosoma y la
membrana celular y permitiendo la entrada
de la droga antitumoral por la apertura
generada. La rapida entrada  del
medicamento en la célula dafiada disminuye
la entrada del mismo por difusion en las
células sanas de alrededor. La duracion
total del proceso es de hanosegundos.

3

Figura 2. Proceso de eliminacion de una célula
tumoral: las nanoparticulas funcionalizadas
entran en la célula mediante endocitosis. La
radiacion del laser genera una nanoburbuja
alrededor de las nanoparticulas de oro que
rompe la membrana y permite la entrada de la
droga antitumoral®.

La principal ventaja de la técnica es su
especificidad, que viene dada por la union
receptor-anticuerpo y por la permeabilidad
de las membranas hacia la droga, inducida
por el laser. Como consecuencia, la
cantidad de nanoparticulas y de droga que
se necesita es minima, reduciendo la
toxicidad a la que se ve expuesto el tejido.
Ademas, el laser puede ser muy corto y
muy delgado, de forma que solo afecte a la
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zona de interés, causando dafios minimos a
las células sanas de alrededor.

Sin embargo, la técnica también presenta
limitaciones. En primer lugar, un problema
que surge de la especificidad ya comentada:
las nanoparticulas, la droga y el laser deben
ser liberados en la célula diana. Esto es
relativamente facil en los carcinomas
superficiales, pero cuanto mas profundo se
localice el céncer, se puede perder
especificidad. En segundo lugar, sélo se
puede controlar la radiacion del laser a una
profundidad de milimetros, lo que haria
dificil controlar la propagacion del laser en
tejidos profundos. La FDA (Food and Drug
Administration) se ha encargado de
establecer los limites de seguridad sobre la
dosis de radiacion en tejidos vivos para la
terapia combinada PNB-quimioterapia.

La quimioterapia se ha probado también en
combinacion con otras técnicas, como

ultrasonidos o hipertermia, pero ninguna
ofrece los buenos resultados conseguidos
con la tecnologia aqui descrita.
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NANOQUIMIOPREVENCION
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Nanoquimioprevencién es un nuevo término que ha surgido para definir la aplicacion
de la nanotecnologia en la deteccion, tratamiento y prevencion del cancer. En un futuro
la nanoquimioprevencion sera utilizada para disminuir la incidencia del cancer y el mal
prondstico que en algunos casos tiene esta enfermedad, gracias a la deteccidn precoz de
tumores y a la administracion de compuestos bioactivos. En este articulo se revisaran
alguna de estas aplicaciones biomédicas y sus ventajas.
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cancer, nutracéuticos,
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Introduccion

La nanotecnologia es una potente
herramienta para el diagnostico y
tratamiento del céancer. Su aplicacion en el
campo de la biomedicina es a través de los
nanovectores, gque son nanoparticulas que
encapsulan drogas o agentes de contraste y
los dirigen especificamente al lugar del
tumor, 0 que contienen biosensores que
detectan sefiales que indican la presencia de
un tumor (Tabla 1). Gracias a las
propiedades de las  nanoparticulas,
especialmente su pequefio tamafio, pueden
llegar al centro de un tumor y esto ha
permitido grandes avances en el diagndstico
de esta enfermedad.

El término nanoquimioprevencion surgio a
partir del proposito de lograr la maxima
respuesta de los componentes bioactivos de
los alimentos (nutracéuticos). Con la
aplicacion de la nanotecnologia en este
campo se ha conseguido una liberacion
sostenida de los compuestos activos, una
reduccion de la toxicidad y una mayor
biodisponibilidad (Fig. 1). A continuacion
se discuten algunos ejemplos.

figura 1. Nanotecnologia como herramienta
clave para el tratamiento, diagndstico vy
prevencién  del  cancer.  (Impact  of
nanotechnology in cancer: emphasis on

nanochemoprevention. International Journal of
Nanomedicine Imtiaz A Siddiqui, Vagar M

Adhami, Jean Christopher Chamcheu, Hasan
Mukhtar.  Department of  Dermatology,
University of Wisconsin, Madison, WI, USA).

Quantum dots

Son semiconductores que tiene un alto
potencial para ser utilizados en el
diagnostico del cancer. Permiten el marcaje
maltiple de proteinas y la obtencion de
imagenes multicolor de un tejido con una
sola fuente de excitacion. Gracias a su
resistencia al foto-parpadeo
(photobleaching) son buenos candidatos
para el marcaje fluorescente in vivo. Por
ejemplo, se ha descrito su utilizacion para la
deteccion del cancer de prostata. Sin
embargo, su composicion en metales
pesados hace que sean compuestos toxicos.
Este problema puede ser solventado
mediante el revestimiento de su superficie
con polimeros biocompatibles como el
polietilenglicol (PEG) o micelas de
encapsulacion.[1,2]

Nanocantilever

Son tiras de carburo de silicio de unos
cientos de nandémetros de ancho que son
utilizadas para el disefio de microarrays.
Estos chips son una herramienta
fundamental para el diagnostico del cancer
porque detectan marcadores especificos del
tumor (ADN alterado, proteinas) a través de
reacciones de hibridacion con el receptor
inmovilizado sobre la superficie del
cantilever. Si la reaccién es positiva puede
ser detectado visualmente mediante el uso
de luz laser, y es posible hacer el
diagnostico en los primero estadios de
desarrollo del cancer. Una aplicacion
concreta de estos nanocantilevers es la
detecciébn de antigeno prostatico en
concentraciones que indican la presencia de
un tumor.[3]

Fulerenos
Son moléculas compuestas por dtomos de
carbono que presentan una

estructura similar al grafito. Las moléculas
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esféricas son llamadas también Buckyballs.
Estudios que utilizan células de pulmoén
humano o células de adenocarcinoma de
cerebro de rata, han demostrado que las
nanoparticulas de [GAd@C82(0OH)22]n
disminuyen la actividad de enzimas
relacionadas con el metabolismo de las
especies reactivas de oxigeno. Por lo que se
ha concluido que estas nanoparticulas
protegen a las células del estrés oxidativo,
del dafio mitocondrial y reducen el
crecimiento de tumores malignos in vivo.
También se ha estudiado la actividad
fotodinamica de fulerenos funcionalizados
en diversas lineas tumorales de raton.
Cuando son irradiados con luz se observa
que los fulerenos menos funcionalizados
tiene un mayor potencial terapéutico
provocando fototoxicidad en las células
cancerosas  mediada por el ion
superoxido.[4]

Resveratrol

Es un antioxidante que se encuentra en
frutos como las uvas o las bayas. Esta
demostrado que este compuesto protege
frente a enfermedades como el cancer.

El problema del resveratrol es su corta vida
media, porque sufre conjugacion con &cido
glucurdnico y también es sulfonado. Para
solventar  estos  problemas se ha
desarrollado una nanoformulacion  de
resveratrol  con  nanoparticulas  de
quitosanos. Se logr6 mantener una
liberacién sostenida del compuesto activo y,
como consecuencia, se obtuvo una mayor
atenuacion de la oxidacién intracelular y de
la actividad de la caspasa 3, comparado con
dosis iguales de resveratrol libre. Otra de
las nanoformulaciones realizadas han sido
nanosuspensiones de resveratrol para ser
administradas por via dérmica, en las que
se incrementd la solubilidad, estabilidad y
entrega intracelular del resveratrol. Esto
contribuy6 a mejorar su eficacia como
inhibidor de la proliferacion celular

potenciando su papel en la prevencion del
cancer de piel.[5]

Curcumina

Es una planta tipica del sudeste de Asia.
Presenta baja biodisponibilidad y réapido
metabolismo hepético. Para solucionar
estos problemas farmacocinéticos se han
elaborado  soluciones  micelares que
estabilizan a la curcumina frente a
reacciones de hidrolisis. Una aplicacion
concreta de la nanotecnologia para la
prevencion del céncer consistio en la
formacion de agregados micelares de
copolimeros reticulados de N-
isopropilacrilamida con N-vinil-2-
pirrolidona y PEG monoacrilato para
encapsular la curcumina. Se comparé la
eficacia de esta nanoformulacién con la de
la curcumina libre frente a una linea de
células de cancer de pancreas humano, y se
observd que inducia la apoptosis, el
blogueo de la activacion del factor nuclear
kappa B, y la regulaciéon a la baja de los
niveles de multiples citocinas
proinflamatorias (interleucina-6, IL-8, vy
factor de necrosis tumoral) con mayor
eficacia. Este estudio sugiere que Ila
nanoformulacién de la curcumina presenta
una mejor eficacia contra una variedad de
células cancerosas, ademas de ofrecer una
mejor biodisponibilidad en situaciones in
Vivo, pero se necesitan mas estudios para
poder llevarlo a la practica clinica.[6]

Paclitaxel

Es un farmaco de origen natural que se aisl6
de la corteza del tejo del Pacifico y se
comercializa con el nombre de Taxol®. Es
un agente anticanceroso contra diversos
tipos de leucemias y tumores sdlidos de
mama, ovario, cerebro y pulmén. Es un
compuesto muy insoluble en agua por lo

gue se abordé el desarrollo de
nanoparticulas  poliméricas de é&cido
polilactico-co-glicélico  (PLGA)  para
encapsularlo. Los resultado in vitro
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demostraron que la incorporacion del
paclitaxel en las nanoparticulas mejora la
actividad del farmaco. Un estudio con
lineas celulares cancerosas HT-29 demostrd
que después de 24 horas de incubacion, la
mortalidad de las células cancerosas era
mayor cuando el farmaco se administraba
en las nanoparticulas, en comparacion con
la administracion del farmaco libre en
condiciones similares.[7]

Conclusion

Se ha demostrado que la nanotecnologia es
una potente herramienta para el diagndstico,
tratamiento y prevencion del cancer. Entre
muchas aportaciones en el campo de la
biomedicina, la  nanotecnologia  ha
permitido mejorar la eficacia terapéutica de
agentes naturales como el resveratrol. La
liberacion de estos compuestos bioactivos
presentes en alimentos a través de las

nanoparticulas es un proceso muy eficaz, y
muy pocas veces presenta problemas de
toxicidad, ya que al ser biodegradables en la
mayoria de los casos se consideran muy
seguras. Por todo esto la nanotecnologia
podria ser utilizada para la
nanoquimioprencion del cancer, aunque es
necesario seguir con la investigacion y
encontrar modelos animales apropiados
para realizar ensayos preclinicos. En la
Tabla 1 se muestran formulaciones basadas
en nanoparticulas que ya son comerciales.

La actual estrategia para erradicar el cancer
estd centrada en el tratamiento de la
enfermedad cuando ya estd establecida,
pero seria interesante  potenciar el
diagndstico precoz y la
nanoquimioprevencion como puntos clave
para disminuir la incidencia y mejorar el
pronostico de los procesos tumorales.

Commercial name Type of nanoparticle/drug

Area of activity

Abraxane” Nanoparticulate albumin/paclitaxel

Aurimune” Colloidal gold/TNF

Several cancers
Solid tumors

Combidex® Iron oxide nanoparticles Tumor imaging

Cyclosert® Cyclodextrin nanoparticles Solid tumors

Doxil* PEGylated liposomes/doxorubicin Ovarian cancer

INGN-401® Liposomal/FUSI Lung cancer

Megace ES* Nanocrystal/megestrol acetate Breast cancer

SGT-53* Liposome TF antibody/p53 gene Solid tumors

Zinostatin/stimalmar® Polymer-protein conjugate/SMANCS Hepatocellular carcnoma

Oncaspar® Polymer-protein conjugate/PEG-L-asparaginase Acute lymphoblastic leukemia

DaunoXome® Liposomes/daunorubicin Kaposi's sarcoma

Myocet? Liposomes/doxorubicin Combinational therapy of breast cancer,
ovarian cancer and Kaposi's sarcoma

Onco TCS® Liposomes/vincristine Relapsed aggressive non-Hodgkin's lymphoma

Bexsar® Radioimmunoconjugate/anti-CD20 conjugated

to iodine-131

Relapsed or refractory, low-grade, follicular
or transformed non-Hodgkin's lymphoma

Abbreviations: PEG, polyethylene glycol; SMANCS, styrene maleic acid neocarzinostatin; TNF, tumor necrosis factor.

Tabla 1. Ejemplos de nanotransportadores de compuestos activos. Medicamentos basados en la
nanotecnologia que se encuentran disponibles en el mercado actualmente. (Impact of nanotechnology in
cancer: emphasis on nanochemoprevention. International Journal of Nanomedicine).
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MAGNETOSPIRILLUM MAGNETICUM
BACTERIA FORMADORA DE
NANOPARTICULAS

Articulo  realizado por
Rosa Sanchez de San
Vicente

Hoy en dia la Nanotecnologia esta en pleno auge. A partir de distintas moléculas se pueden
crear sintéticamente todo tipo de nanoparticulas; pero existe el problema de que algunas
sustancias son muy caras Yy dificiles de sintetizar debido a las condiciones especiales que
deben mantenerse. Un caso concreto es el de la magnetita ya que se han hecho distintos
estudios, mostrados en este articulo, mediante los cuales se ha sintetizado dicha molécula a
partir de proteinas presentes en bacterias que forman dicha magnetita in vivo, mas
concretamente la especie Magnetospirillum magneticum.

Palabras clave  Bacteria, Nanoparticulas, Magnetita, Proteina, Magnetospirillum

magneticum.

Las nanoparticulas ferromagnéticas tienen
el principal inconveniente de que para ser
formadas necesitan elevadas temperaturas y
levitacion electromagnética, esto dificulta
sintetizarlas ya que se aglomeran perdiendo
parte de su funcion y estructura. Aun asi,
tienen mucha importancia en la electronica,
industria, biologia y en la medicina, como
agentes de contraste en resonancia
magnética o0 como trasportadores de
medicamentos que tienen que ser liberados
en sitios especificos del cuerpo. Las
técnicas mas  actuales  fijan las
nanoparticulas  ferromagnéticas en la

superficie celular o las internalizan por
endocitosis en los distintos compartimentos
celulares.

Existen bacterias formadoras de este tipo de
material (Fig. 1), mas concretamente la
especie  Magnetospirillum  magneticum,
descrita por primera vez por RP Blakemore
en 1975. Esta bacteria es capaz de crear
nanoparticulas de magnetita menores de
100nm de diametro en condiciones
naturales que le ayuda a orientarse de
acuerdo al campo magneético terrestre.




M. magneticum es una bacteria Gram-,
microaerdfila, movil y de un tamafio medio
de 0,5x5um con genoma circular de 4,3Mb.
Su caracteristica principal es la capacidad
de formar endosomas, cristales de
magnetita (Fe;0,) octosaédricos como un
Unico dominio y encerrados en una
membrana. Estos cristales estdn alineados
en cadena de Norte a Sur haciendo que
funcione como un iman, ayudando a la
bacteria a orientarse segun el campo
magnético terrestre, dicha capacidad se
denomina Magnetotaxia, la bacteria puede
dirigirse hacia su entorno mas oOptimo de
desarrollo.

Figura 1. Cordones de nanoparticulas
magnéticas dentro de bacterias®

Cientificos del departamento de
Biotecnologia de la Universidad de Tokio
identificaron las proteinas que sintetizan la
magnetita en estas bacterias, siendo la mas
importante Mms6. La falta de esta proteina
provoca que los cristales tengan distinta
morfologia y menor tamafio, lo que se
traduce en cristales de menor calidad.
Provoca ademas diferencias en proteinas
adyacentes implicadas en la formacion de
estos cristales.

La proteina Mms6, de 59 aminoacidos,
posee un motivo Leucina-Glicina en la
region hidrofébica N-terminal, el extremo
C-terminal es la region hidrofilica que
interactla con los cristales de magnetita y

los iones de hierro y que se autoensambla
formando una micela. Con los resultados
obtenidos se puede afirmar que la funcion
principal de Mms6 es la formacion de los
cristales de magnetita con morfologia
definida y la estabilizacion de los complejos
de proteinas para localizar correctamente
sobre estos la superficie del cristal; ademas,
regula la orientacion en el crecimiento de
los cristales y en la plena funcién de las
demas proteinas implicadas.

Lo que era desconocido hasta el momento
era el proceso mediante el cual se lleva a
cabo la formacion completa de estos
nanocristales.

A partir de estos datos, cientificos del
laboratorio de Ames, procedente de la
Universidad Estatal de lowa, han intentado
sintetizar magnetita in vitro en presencia de
la proteina  Mms6  para  obtener
nanocristales sintéticos con las mismas
caracteristicas que los descritos
bioldgicamente para disminuir asi el coste
que supone la produccion de éstos, y
aumentar la posibilidad de crear otras
nanoparticulas que no existen en la
Naturaleza. Mediante geles de polimeros
gue hacen que disminuya el tiempo de
reaccion y Mms6, se controlé la formacién
de los cristales, se comprobd que el extremo
C-terminal es el que se une y promueve la
nucleaciéon de los atomos de hierro y
crecimiento de la magnetita. La proteina
puede interaccionar con el hierro con alta o
baja afinidad; esta Gltima interaccion es la
propuesta como la responsable de dirigir el
crecimiento de los cristales, comprobandose
gue estas nanoparticulas tenian las mismas
caracteristicas que las sintetizadas por la
bacteria®.

A partir de aqui, se han intentado abarcar
otros elementos; es decir, se ha probado
dotar a los magnetosomas con otros
cationes distintos al hierro para producir




nanoparticulas con nuevas propiedades
magnéticas, in vitro se han producido
nanoparticulas  de Ferrita de Cobalto
(CoxO) la cual no se encuentra como tal
en ningdn organismo vivo. Para ello, se
unié covalentemente la proteina Mms6 con
un dominio C-terminal sintético, también
procedente de dicha proteina, y se
autoensambl6 con el fin de sintetizar una
especie de plantilla con nanoestructura
CoFe,O, para asi sintetizar la Ferrita de
cobalto (Fig. 2). Se obtuvieron resultados
positivos, logrando sintetizar a temperatura
ambiente otros materiales distintos a través
de organismos vivos lo que abre la puerta a
la produccion de nuevos materiales
importantes y con gran uso en biomedicina
e industria®,

Figura 2. Ferrita de cobalto en crecimiento
mostrando la disposicion de la proteina en
micela®,

Articulo realizado por Natalia Presa Torre

(o

Mms6 es la proteina con mayor
contribucion en la biomineralizacion de la
magnetita y es el primer ejemplo de una
proteina implicada en la regulacion de una
estructura nanométrica in vivo. Por tanto, y
tras la obtencion de estos resultados se
puede afirmar que la produccion sintética
de las nanoparticulas de magnetita es uno
de los campos mas prometedores de la
Nanotecnologia en estos momentos. Ya hay
muchos paises que invierten gran capital en
producir nanoparticulas; el hecho de que
puedan ser sintetizadas a partir de
organismos vivos hace que el proceso sea
menos costoso y se obtengan mayores
beneficios.
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NANOPARICULAS DE ORO SOSTENIBLES

El té ha sido ampliamente utilizado como suplemento dietético y en medicina natural para
combatir distintas enfermedades, entre ellas el cancer. En este articulo vamos a describir
una nueva aplicacion de esta planta milenaria en el campo de la nanotecnologia.

Palabras clave
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El habito de utilizar las hojas de té (Fig.1)
para conferir un mejor sabor al agua
hervida fue adquirido por primera vez hace
aproximadamente 4500 afios por el segundo
emperador chino Shen Nung. Desde
entonces las infusiones de té se han
convertido en una de las bebidas mas
consumidas en la historia, llegando a ser
hoy en dia una de las caracteristicas mas
conocidas de paises como el Reino Unido.

Figura 1. Camellia sinensis, mas conocida como
planta de té. *

Distintos estudios han atribuido al té
multitud de beneficios para la salud, entre
los que destacan el poder de reduccién del
riesgo de padecer distintas enfermedades
como accidentes cerebrovasculares, cancer
0 hipertension, e incluso la capacidad de
estimular el sistema inmunitario o la
prevencion de caries y gingivitis.

Los responsables de estos beneficios son
los polifenoles antioxidantes presentes en el
té (flavonoides y catequinas,
principalmente), los cuales se encargan de
limpiar el cuerpo de los radicales libres,
previniendo asi la aparicion de distintas
enfermedades. El galato de
epigalocatequina (EGCG), por ejemplo,
tiene actividad anticarcinogénica in vitro,
gracias a la reduccion de radicales libres
como el anion superdxido (O;), peroxido

de hidrégeno (H.0,) hidroxilo (HO),
peroxilo, peroxinitrito y oxigeno singlete.

Es este potencial de reduccion de los
polifenoles del té lo que hace que puedan
reducirse sales de oro para la obtencion de
nanoparticulas (AuNPs) con un gran
potencial de uso en &reas como medicina y
tecnologia (Fig. 2).

Figura 2. Nanoparticulas de oro de distintos
tamafios. 2

Las AuNPs se utilizan actualmente en un
amplio espectro de aplicaciones que van
desde la catélisis quimica al disefio de
nuevos materiales electronicos. Ademas,
también tienen una importancia
considerable en el desarrollo de biosensores
y el disefio de productos diagndsticos y
terapéuticos.

Las nanoparticulas de oro presentan, por
ejemplo, un extraordinario potencial como
agentes fototerapéuticos en el tratamiento
del cancer; asi como para la elaboracién de
nanoestructuras Utiles para el transporte y
vectorizacién selectiva de farmacos vy
macromoléculas terapéuticas para su uso en
terapia génica. También destaca la utilidad
de las AuUNPS en la elaboracion de
“sistemas transportadores inteligentes” que
permitan controlar en el espacio y en el
tiempo la liberacién del compuesto
terapéutico asociado, que se desencadena
por un estimulo biolégico interno o externo
(Fig.3). Por todo ello, la comunidad
cientifica ha invertido grandes esfuerzos en
la investigacion y aplicacion de estas




nanoparticulas para la deteccion precoz,
diagndstico y tratamiento de cancer.

Figura 3. Principales aplicaciones terapéuticas
de las nanoparticulas de oro (AuNPs).

Esta nueva forma de sintesis de las AuNPs
usando las hojas de té como agente reductor
esta bajo lo que se conocen como
condiciones 100% verdes, es decir, no
requieren la intervencion de ningun tipo de
qguimico manufacturado, siguiendo los
principios de la quimica sostenible.

Las plantas de té cultivadas de forma
natural, asi como distintas especies que
contengan esta clase de fitoquimicos,
podrian servir como reservorios de larga
duracién para la produccién a gran escala
no solo de AuNPs, sino de cualquier tipo de
nanoparticula metéalica.

La receta para preparar estas AUNPs es muy
sencilla:
Ingredientes:

- 100mg de hojas de té Darjeeling.

- 100ul de tetracloroaurato de sodio
(NaAuCly) 0,1M.

Preparacion:

- Se mezcla la solucion de NaAuCl,
con la infusion de hojas de té.

- Se deja reposar 30 minutos a 25°C,
hasta que la infusion adquiera un
color morado rojizo, indicador de
que las nanoparticulas ya se han
formado.

£

- Se separan las AuNPs de la
infusién utilizando un filtro de 5
micras, y ya las tenemos listas para
caracterizarlas, por  ejemplo,
mediante espectroscopia UV-Vis.

Las AuUNPs generadas mediante este
proceso no sufren el fenémeno de
agregacion, lo que sugiere que la
combinacion  de rubiginas, flavinas,
catequinas y otros fitoquimicos presentes en
las hojas de té no solo sirven como agente
reductor, sino que ademas funcionan como
perfectos estabilizadores de las
nanoparticulas, protegiéndolas de la
agregacion (Fig.4).

Figura 4. Diagrama que muestra el papel de
distintos fitoquimicos del té en la sintesis y
estabilizacion de nanoparticulas.

Este proceso nanotecnoldgico llevado a
cabo con los distintos fitoquimicos del té ha
demostrado ser eficaz tanto en la sintesis
como en la estabilizacién de nanoparticulas
no toxicas que pueden ser utilizadas por lo
tanto para aplicaciones médicas. Ademas,
conociendo el potencial anticancerigeno de
algunos fitoquimicos de diversas especies
de plantas, se podrian funcionalizar las
AuUNPs de forma gue actlen como agentes
antitumrales. De esta manera
dispondriamos de nanoparticulas de oro
funcionales que pueden ser producidas de
forma segura, ser almacenadas vy
distribuidas por todo el mundo.
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BACTERIAS
NANOMENSAJERAS

Articulo realizado por
Pablo Mier Mufioz

La comunicaciéon entre nanodispositivos para poder realizar tareas complejas no es
sencilla. Para distancias pequefias, las sefiales usadas son del tipo de sefiales moleculares.
Sin embargo, para distancias mayores, hasta ahora sélo podia usarse una comunicacion
mediante feromonas. Hace poco méas de dos afios se propuso la posibilidad de usar
bacterias flageladas para transportar mensajes moleculares entre dos o mas
nanodispositivos alejados. El desarrollo del sistema a nivel tedrico estd dispuesto para
asumir los cambios necesarios a razon de los resultados que se obtengan en las distintas
pruebas que aun quedan por realizar.

Palabras clave  nanodispositivo, nanored , E.coli, nucleotidico, plasmido

Un campo en la Ciencia que ha crecido Los nanodispositivos son funcionales a dia
exponencialmente en las Gltimas décadas, de hoy, presentando aplicaciones en
con el desarrollo de la miniaturizacion de la distintas areas de la Ciencia, pero presentan

tecnologia, es el de los nanodispositivos, es
decir, dispositivos con tamafio nanométrico
(10°  metros).  Un  ejemplo  de
nanodispositivo es el nanosensor de
reconocimiento especifico de cadena de
ADN sencilla que se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Esquema de un nanosensor que
reconoce especificamente la secuencia de una
cadena sencilla de ADN™.

un problema bésico: son autbnomos casi en
su totalidad, es decir, se pueden relacionar
con otros s6lo en pocos casos (cuando estan
a poca distancia).

En un estado ideal, los nanodispositivos
deberian realizar una funcién especifica,
como por ejemplo la liberaciéon de un
farmaco en una cantidad determinada,
dependiendo de distintas sefiales emitidas
por otro u otros dispositivos y transmitidas
al primero. La localizacion de distintos
nanodispositivos en puntos estratégicos del
cuerpo de una persona deberia ser capaz de
monitorizarla en todo momento, y la
interconexion de estos permitir resolver en
cada momento qué medicamento es
necesario administrar o en qué dosis. Se




conseguiria asi dotar de un nivel mas de
complejidad la  funcion de  estos
dispositivos.

La idea de conectar todas estas maquinas
por medio de cables (hanocables) resulta
inviable, teniendo en cuenta que una de las
aplicaciones finales podria estar relacionada
con la sanidad, como en el ejemplo anterior.
Una solucidn ingeniosa a este problema la
propone el grupo de Luis Cobo?, entre otros
grupos®*, planteando el uso de bacterias
flageladas para llevar a cabo la
comunicacion a escala de nandmetros-
micrémetros.

Se disefia una nanored compuesta por
bacterias que conectan distintos
nanodispositivos. La bacteria que se
propone para formar la nanored es
Escherichia coli, por ser el procariota mas
estudiado. Esta bacteria de 2um de largo
presenta entre cuatro y diez flagelos,
necesarios para su caracteristico
movimiento de “carrera y tumbo”. En éste,
se producen ciclos de recorrer una
determinada distancia en una direccion,
rotar aleatoriamente sobre si misma, y
volverse a mover en una nueva trayectoria;
la distancia que recorre en una cierta
direccion viene determinada por la
presencia 0 ausencia de moléculas
atrayentes o repelentes.

Cada grupo de nanodispositivos presentes
en un espacio muy cercano dispondria de
un aparato (“Gateway”), también llamado
nodo, al que enviaria sefiales a corta
distancia  (seflales  moleculares, por
ejemplo) para transmitir cierta informacion
a otro u otros nanodispositivos lejanos, que
tendrian su correspondiente nodo. El nodo
del dispositivo emisor de la informacién se
encargaria de codificar el mensaje que se
quisiera  transmitir a un lenguaje
nucleotidico (usando las bases que
componen el ADN, Adenina, Guanina,

o

Timina y Citosina). La cadena de ADN que
sirve de mensajera se introduciria en forma
de plasmido (ADN circular que se mantiene
estable en el citoplasma de E.coli, en este
caso) en la bacteria mensajera. Por ultimo,
se liberaria un conjunto de bacterias con el
mensaje cifrado al medio.

Se propone el uso de distintas bacterias
modificadas que respondan mejor a ciertos
atrayentes, que estaria continuamente
liberando el nodo receptor. La bacteria se
desplazaria desde el emisor hasta el
receptor en un tiempo  marcado
fundamentalmente por la distancia entre
éstos. Mediante el mecanismo de
conjugacion, consistente en el traspaso de
informacién de una bacteria a otra, el
plasmido con el mensaje se transferiria de
la bacteria al receptor (Figura 2).

Propagation medium
Nanogateway

O

© o

Bacteria—packet
P o O

Conjugation

DNA molecule

o o]
o S@ .
Attractant particles

Figura 2. Esquema de la llegada de las bacterias
mensajeras al nodo receptor de la informacion®.

La funcion del nodo receptor seria la de
descifrar el mensaje recibido. Tras esto, se
encargaria de emitir a los nanodispositivos
cercanos, ahora por medio de sefiales de
corto alcance, el mensaje proveniente del
nanodispositivo lejano. Una vez recibido el
mensaje, el nodo receptor destruye a la
bacteria mensajera para evitar que ésta siga
distribuyendo el mensaje, ya que éste ya ha
llegado a su destino. El esquema del
proceso se recoge en la Figura 3.




Figura 3. Esquema general del uso de bacterias
flageladas como nanomensajeros”.

Aunque el desarrollo tedrico del proceso
parece estar completo, e incluso algunos
grupos de investigacion ya han comprobado
en parte la viabilidad del mismo, queda aln
mucho camino por recorrer para que este
mecanismo pueda aplicarse en clinica.
Aspectos como la inocuidad real del
sistema, qué ocurriria con las bacterias
perdidas que no entregan su mensaje al
receptor, o el rango de accion de los
nanomensajeros estan adn por esclarecer.
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LOS COLOIDES. SISTEMAS COLOIDALES NO
CARGADOS. ;COMO SE AGREGAN Y COMO SE
ESTABILIZAN?

Un coloide es un sistema fisico-quimico que se encuentra formado por dos fases: las
particulas dispersas (fase dispersa) y el medio dispersante (fase continua). Las particulas y
el “solvente” forman una mezcla inhomogénea, es decir, en el limite entre lo homogéneo y
lo heterogéneo. Hay distintos tipos de coloides, segin el estado fisico en el que se
encuentren la fase dispersa y el medio dispersante (sol, aerosol, espuma, espuma sélida,
emulsién y gel); o segun la afinidad entre las dos fases (liofébicos y liofilicos). Ya
conocemos lo que son los coloides, pero ¢(como se mantienen estables estos sistemas?

¢ Cuando pierden su estabilidad?

Palabras clave

Los sistemas coloidales pueden ser estables
durante largos periodos de tiempo. Las
cargas eléctricas en la superficie de las
particulas producen fuerzas repulsivas entre
ellas, haciendo que les sea dificil agregarse
(las cargas eléctricas en la superficie
favorecen la estabilidad del sistema). Sin
embargo, el hecho de que se produzca en
ocasiones la agregacion, evidencia la
existencia de ciertas fuerzas atractivas .

Estas fuerzas atractivas provienen de
interacciones dipolares, donde los dipolos
pueden ser permanentes o inducidos.
Dependiendo del tipo de dipolos que estan
interactuando, se pueden presentar distintas
interacciones: la Fuerza de Debye, la
Fuerza de Keesom y la Fuerza de London,
siendo las tres fuerzas de atraccion de Van
der Waals. La Fuerza de Debye hace
presencia cuando la interaccion tiene lugar
entre un dipolo permanente y un dipolo

inducido.  La Fuerza de Keesom es
resultado de wuna interaccion dipolo
permanente - dipolo permanente. Por

altimo, la Fuerza de London se corresponde
con una interaccion dipolo inducido -
dipolo inducido *. La principal diferencia

entre las interacciones de Debye y Keesom
por un lado y la de London por otro, es que

Coloides, agregacion, estabilizacién, estérica, deplecion.

las primeras se entienden de forma clasica
mientras que la interaccion de London es
completamente cuéntica. Generalmente, la
interaccion de London es la mas importante
de las demés. Solo para moléculas muy
polares como el agua, la interaccion de
Keensom es de mayor intensidad que la de
London. La magnitud de la interaccion de
Debye es la mas pequefia de las tres .

En sistemas coloidales no cargados, (no
ibnicos o ibénicos cuya carga haya sido
apantallada) estas fuerzas atractivas
predominaran, llevando el sistema a la
agregacion. En este tipo de sistemas, los
coloides se mueven en la disolucion
libremente bajo un movimiento browniano
Unicamente, sin existir ninguna fuerza
repulsiva (solamente existe la repulsién
estérica) °.De este modo, dos coloides que
se aproximen 'y choquen, quedaran
agregados. Este momento de agregacion se
da en el momento en el que la barrera de la
energia potencial entre las particulas es del
orden o menor que la energia cinética de
estas; este acercamiento ocasiona que las
particulas entren en el minimo primario del
potencial produciendo la uni6n de las
particulas y formando agregados. Sin
embargo si a los agregados se les adiciona
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una mayor energia las particulas pueden
superar la barrera del potencial y romper el
agregado 2.

Figura 1: Ejemplo de agregado de particulas
coloidales no cargadas, elaborado por
simulacién computacional 2.

Los agregados formados bajo este tipo de
régimen (régimen DLCA: agregacion
controlada por difusién) son ramificados y
poco compactos, ya que es muy improbable
gue una particula coloidal moviéndose bajo
movimiento browniano llegue hasta el
nucleo del agregado sin colisionar antes con
las partes externas, agregandose a ellas °.
De esta forma obtenemos agregados
porosos, con tiempos de agregacion
pequefios .

Como hemos visto, los coloides no
cargados son muy inestables y coagulan
muy facilmente. Para evitar la floculacién
existen distintos métodos de estabilizacion
polimérica. Los polimeros con un peso
molecular superior a 10000 Da se pueden
utilizar para la estabilizacion coloidal,
debido a que las fuerzas repulsivas que
pueden generar son apreciables. Dicha
estabilizacion se puede llevar a cabo
mediante dos mecanismos: estabilizacion
estérica y estabilizacion por deplecion®.

La estabilizacidn estérica se basa en que la
aproximacion de particulas coloidales (por
fuerzas de Van der Waals o por simple
movimiento browniano) se puede impedir

Figura 2: Esquema de estabilizacion estérica’.

fisicamente, creando una barrera fisica
mediante la unién de polimeros a la
superficie de las particulas coloidales *. Es
efectiva para dispersiones acuosas y no
acuosas  aunque  se  suele  usar
preferentemente en medios no polares
donde la estabilidad electrostatica o por
carga es muy dificil de alcanzar *. Los
estabilizantes cubren el sistema de forma
que se extienden grandes bucles y colas por
la solucién.

La efectividad de los estabilizadores
estéricos esta regida por la estructura de la
especie adsorbida, por el espesor de la capa
adsorbida vy por el segmento
preferentemente adsorbido y su densidad de
adsorcion *,

Podemos explicar el mecanismo de
estabilizacion estérica centrdndonos en
términos termodindmicos. Cuando dos
particulas con capas de polimeros
adsorbidas se aproximan a una distancia
dos veces menor del espesor de la capa
polimérica, las dos capas interactlan
estéricamente, provocando una repulsion.
Esto se puede explicar y cuantificar a traves
de los cambios de energia libre que tienen
lugar cuando interaccionan las dos capas.
La AG de la interaccion entre las dos capas
se expresa como AG = AH — TAS. Si AG es
negativa, se produce la coagulacion o la
floculacién de las particulas. Por el
contrario, si AG es positiva, se produce la
estabilizacion de las particulas coloidales.
En condiciones isotermas, la estabilidad es
funcion de AH y de AS *°.
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La teoria principal que explica la
estabilizacion estérica es la teoria de
estabilizacion entropica (cuando AH y AS
son negativas). Segun esta teoria, cuando la
capa adsorbida se comprime, los segmentos
de polimero que estdn en la region de
interaccion pierden entropia
configuracional. Esto es, los segmentos de
polimero pueden adoptar menos
configuraciones en el estado comprimido
gue cuando no estan comprimidos. Por
tanto, la entropia disminuye y la variacion
de energia libre de Gibbs aumenta,
produciendo un efecto de repulsion entre
las particulas, evitando la floculacion de las
mismas. Esta teoria se aplica en
dispersiones no acuosas’, y en ella, la
interaccion entélpica entre las moléculas
adsorbidas y el medio dispersante no tiene
efecto .

También encontramos la teoria de la
estabilizacion entalpica, en la que AH y AS
son positivas. Aqui AH favorece la
estabilizacion, mientras que AS la
agregacion. Esta  estabilizacion toma
importancia en dispersiones acuosas °.

La estabilizacién por deplecién de las
particulas coloidales es llevada a cabo por
macromoléculas que se encuentran libres en
la solucion. Cuando la concentracion de
polimeros en el medio de dispersion es
elevada se suele dar la combinacion de
estabilizacion estérica y estabilizacion por
deplecion ®. El rango y la fuerza de
atraccién entre particulas coloidales puede
variar al afadir polimeros libres no
adsorbentes a la dispersion coloidal. Estos

Figura 3: Esquema de estabilizacién por
deplecion °.

polimeros, en un solvente theta apropiado,
se dispersan al azar alrededor de las
particulas en un radio determinado llamado
zona de deplecion. Cuando dos particulas
coloidales se juntan, sus zonas de deplecion
se superponen y el volumen total accesible
al polimero se incrementa. Este incremento
en volumen es el que causa la atraccion
efectiva, la conocida como fuerza de
deplecion. Jugando con las magnitudes de
estas fuerzas se puede estabilizar el sistema,
0 bien llevarlo a la agregacion.

La magnitud de la atraccion estd
directamente relacionada con el radio de la
zona de deplecién, mientras que la fuerza es
crece linealmente con la concentraciéon de
polimeros (aungue a grandes
concentraciones decae por las interacciones
polimero-polimero) °. Cuando el didmetro
del polimero es mayor que
aproximadamente 1/3 del didmetro del
coloide, se produce una separacién de fase
liquido-gas en el diagrama de fases de la
suspension.  Esto  ocurre  porque el
incremento en la energia libre asociado con
la condensacion de las particulas coloidales
es mayor que la disminucion de energia
libre debida a la ganancia de volumen
accesible para los polimeros ’.
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EFECTO DEL DRENAJE ACIDO MINERO EN RIOS
Y LAGOS. EL CASO DE “AS PONTES” (GALICIA).

La empresa eléctrica espafiola Endesa ha culminado el plan de restauracién de su cuenca
minera en As Pontes, Galicia, tras finalizar su explotacién en 2007, mediante la construccion
de un enorme lago artificial. Desviando el cauce de varios rios, principalmente el Eume, y
sellando la escombrera con una gruesa capa de arcilla, parece haberse solucionado el pro-
blema del drenaje &cido de minas, y en sus aguas y alrededores parece aumentar la biodiver-
sidad a buen ritmo. Sin embargo ecologistas y expertos gedlogos desconfian de estas medidas
y alertan de los peligros que alberga este lago.

| Palabras clave | Endesa, AMD, “As Pontes”, lago, biorremediacion

Endesa, a través de su empresa Endesa
Generacion, S.A., ha explotado desde 1976
hasta 2007 el yacimiento de lignito pardo
existente en el Concello de As Pontes de
Garcia Rodriguez, provincia de A Corufia
(Espafia), para alimentar la central térmica
de 1.400 MW que construyd en el mismo
municipio. El desarrollo de normativa de la
UE sobre contaminacion atmosférica su-
puso adoptar en 1992 un plan de disminu-
cién progresiva de la actividad minera hasta
un 50% en 1996 y su cese definitivo en
2007, como consecuencia de las emisiones
de SO, causadas por la combustiéon del
lignito. La produccion ceso en diciembre de
2007, aunque los trabajos de restauracion y
cierre continuaron hasta el afio 2012 [1].
Como consecuencia de esta actividad se
cred una escombrera exterior de 1.200 hec-
tareas y 720 millones de m®, una interior de
80 hectéareas y unos 93 millones de m®y un
hueco final. La exterior tiene una altura

méxima de 160 m respecto del terreno ori-
ginal, mientras que la interior ha desapare-
cido de la vista porque forma parte del fon-
do de lago [2].

Como resultado final tenemos el mayor
lago artificial de Espafia y con la mayor
biodiversidad de Galicia, segin proclama
dicha compafiia: 600.000 arboles, grandes
pastizales y 180 especies de vertebrados
como corzos, zorros, liebres o nutrias, ade-
maés de aves, proclamando que su atractivo
turistico y natural competird con las rias
gallegas o las Fragas do Eume [3]. Ya pare-
ce que nadie recuerda las protestas de eco-
logistas y expertos gedlogos que desaconse-
jaban desviar, como finalmente se hizo,
buena parte del cauce del rio Eume. Y es
gue Endesa empez6 a inundar el hueco de la
mina en enero del 2008 y finalizé el pasado
18 de abril. EI Eume aporté el 63% del agua
embalsada (96 hm¥afio) y el resto fue de
los rios Illade, Meidelo, varios arroyos y
aguas de escorrentia [1] [4].




Figura 1. Orilla del lago artificial de As Pontes,
en su estado final (mayo 2012).
Esa fue la principal medida para frenar el

drenaje acido de minas, un fenémeno inh-
erente de la mineria de gran impacto me-
dioambiental. Basicamente la idea fue tam-
ponar la acidez con agua, pero ademas,
como medida auxiliar, recubrir 220 hecta-
reas con una capa de arcilla de entre 50-70
cm de espesor para evitar el contacto de las
aguas con el carbon, evitando de ese modo
la temida acidificacion [5].

Los ecologistas alertaban de este fenémeno,
pero la Xunta de Galicia y Endesa afirman
que las aguas son cada vez mas aptas, que
ya han llegado peces y que no hay peligro
de inundaciones por un mas que posible
terremoto [6]. Lo cierto es que un sellado
de arcilla no me parece, a ojos de un lego
en materias de ingenieria, un sistema fiable
para retener esa carga acida que queda tras
haber eliminado la superficial mediante
modificaciones de la cuenca hidrogréafica
(modificaciones, eso si, temporales).

Otras soluciones previas de caracter bio-
rremediador como el empleo de micro-
organismos y plantas fitorremediadoras, de
eficacia cada vez mas comprobada, podrian
eliminar esa capa superficial de acidez.
Pero una vez mas estas soluciones lentas
parecen no tener cabida en un pais donde
priman siempre las prisas, la foto con el
politico de turno y los votos. Eliminar en 4
afios el dafio producido en 34 afios parece
una solucion ldgica para politicos e ingenie-
ros. Esconder el problema debajo de la al-

fombra y permitir lo antes posible la explo-
tacion turistica con la etiqueta de “sosteni-
ble”, y todos salimos ganando.

Imagino que soy yo el que se equivoca, ya
que en mi buceo bibliografico la mayor
parte de la informacion arroja datos positi-
vos de restauracion del entorno y de soste-
nibilidad. Esperemos que asi sea y que los
grupos ecologistas estén equivocados, y que
los gedlogos exageren en su preocupacion
de un seismo devastador. La belleza del
paisaje gallego, sus bosques, cadenas mon-
taflosas y numerosos rios, deberan saber
encajar el efecto antropogénico en el paisaje
de estas cuencas mineras reconvertidas en
“naturaleza”, y, siendo uno de los mayores
lagos artificiales de Europa, serd el centro
de atencién y punta de lanza para politicas
de este tipo a nivel mundial, por lo que no
es asunto baladi.
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RESIDUOS RADIACTIVOS:
OJOS QUE NO VEN...

Vertidos indiscriminados de bidones con residuos nucleares al fondo marino (por ejemplo
cerca de las costas gallegas) fueron realizados hasta que a principios de los afios 90 se
prohibieran por la convencién de Londres. En la actualidad, muchos de estos bidones pre-
sentan corrosiones y agrietamientos por donde pueden salir los radioisétopos al agua ma-
rina y afectar, por tanto, a las redes tréficas por bioacumulacion. La biomagnificacion de
estos compuestos puede llegar a afectar en mayor medida a los seres humanos debido a
gue estamos en los Gltimos eslabones de las redes tréficas, por lo que la acumulacion de
radioisotopos es mayor en nosotros que en muchas otras especies.

Palabras clave | Radiactividad, bidones radiactivos, bioacumulacién, residuos radiactivos. |

En los viejos tiempos era méas facil el pro-
ceso de gestidn de los desechos de la activi-
dad humana debido a la poca o nula con-
ciencia medioambiental y por supuesto
también ocurria asi para los residuos nu-
cleares. ¢Puedes tirar la basura? Esto hace
60 afios significaba meterlo en un barco y
tirarlo al mar, aunque hoy ya sabemos que
esto no es una forma nada apropiada de
eliminacion de residuos. Sin embargo,
ahora miles de barriles llenos de residuos
nucleares se encuentran en el fondo del mar
expuestos a la corrosidn y desgaste, lo que
ha suscitado cuestiones en la poblacién de
si podria ser peligroso o no, o si podria
aparecer en nuestros platos plutonio a través
del pescado que ingerimos.

En la época en la que se desarrolla la ener-
gia nuclear, en relacidon a los residuos no
solo no se tenian en cuenta cuestiones am-

bientales, sino que el mar era considerado
como el gran basurero del mundo. El primer
vertido internacional lo realizd Alemania en
el afio 1967, a través de un buque de carga
denominado “Topaz”, a 400 km de distan-
cia de la costa de Portugal, a miles de me-
tros de profundidad. Este vertido de prueba
fue el precedente de todo provocando que
mas vertidos internacionales se producirian
a partir de entonces. En total, mas de
114.000 toneladas de residuos de radiacti-
vidad baja y media desaparecieron en el
abismo. Durante décadas, todo esto era
desconocido por la opinién publica, hasta
que en los afios 80 Greenpeace llama la
atencion sobre el problema realizando cam-
pafias espectaculares, que afios después
repercutirian en la legislacién.




Figura 1. Lanzamiento de bidones que contienen
residuos radiactivos desde un barco al mar,
documentado por activistas de Greenpeace”.

Est4 prohibido en todo el mundo el lanza-
miento de residuos nucleares al mar desde
1993 por un tratado de Naciones Unidas,
pero todos estos hechos pueden tener con-
secuencias en la actualidad. /Qué le ha
pasado a la basura nuclear del fondo ma-
rino? Se han llevado a cabo investigaciones
por parte de la Organizacién por la Protec-
cién del Océano (OSPAR), dando como
resultado informes que afirman que “las
elevadas concentraciones de Plutonio®®
dentro de las areas de vertidos indican fil-
traciones de los barriles”. Se conocen que
muchos de estos barriles en la actualidad
estan oxidados y rotos en los fondos mari-
nos de nuestras costas, pero ;qué peligro
presentan estos barriles? En una de estas
areas de vertido se ha encontrado plutonio
en pescado que provenia de 5000 metros de
profundidad, del cual un microgramo en el
cuerpo humano seria letal.

¢Puede por tanto llegar el plutonio a nuestra
comida a través de la cadena alimentaria,
acumularse en el pescado capturado no a
demasiada profundidad? A este proceso se
le conoce como biomagnificacion en las
cadenas troficas. La escasa informacion de
la que se dispone sobre este cementerio
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nuclear marino es que los residuos deposi-
tados eran de baja 0 media radiactividad,
pero no existe ningun informe oficial que
atestiglie cuantos bidones se arrojaron al
mar, en qué estado se encuentran o si exis-
ten fugas que hayan afectado a la vida ma-
rina de la zona.

Grabaciones realizadas por Greenpeace en
2002 sobre el fondo marino muestran mu-
chos de los barriles desechos, rotos y abier-
tos, sin residuos nucleares en su interior.
Esos desechos no han desaparecido en un
agujero negro en el fondo marino, sino que
han pasado a formar parte del entorno, de la
propia cadena alimenticia, siendo muy pro-
bable que acaben repercutiendo en los seres
humanos.

Figura 2. Bidones en el lecho marino oxidados y
agrietados por la corrosion®.

Desde hace afios no han vuelto a realizarse
mediciones en las zonas de vertidos y, a
pesar de ello, en las zonas se sigue practi-
cando la pesca intensiva. En Espafia los
residuos nucleares son gestionados y vigi-
lados por Enresa -Empresa Nacional de
Residuos Radiactivos, pero sin embargo
esta entidad también desconoce el estado




de los bidones arrojados al Atlantico a prin-
cipios de los ochenta.

En definitiva, mas de 200.000 barriles hun-
didos en el fondo del mar desde hace déca-
das cuyo contenido es basura nuclear, se
corroen a lo largo de las lineas costeras de
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Europa, ¢serdn una bomba de relojeria o se
habra desencadenado ya la catéastrofe?

! Iméagenes tomadas de grabaciones realizadas por
Greenpeace, tanto de lanzamientos de bidones como
de su hundimiento en la Fosa Atlantica.

M? de los Reyes
Linares Béjar

LA IMPORTANCIA DE LA FITODEPURACION,
COMO ALTERNATIVA A LOS PROCESOS CON-
VENCIONALES DE DEPURACION

El incremento en la demanda de agua potable y en la produccién de aguas residuales en
los nacleos urbanos, corre en paralelo al aumento exponencial de la poblacion mundial.
¢Por qué es importante realizar tratamientos de depuracion adecuados?, ¢Cuales son las
ventajas de implantar tratamientos no convencionales de aguas residuales?

Palabras clave | Agua residual, sistemas no convencionales, EDARs, fitodepuracion, hu-

medales artificiales

Desde la década de los 80, ha aumentado el
interés por la tecnologia verde como alter-
nativa a la tecnologia convencional de re-
mediacidn-recuperacion, por ser mas respe-
tuosa y ayudar a preservar el medio am-
biente. La clave es “el disefio de soluciones
basandose en la ciencia ambiental limpia”.

Al dia, en un hogar, se gastan aproximada-
mente 200-300 litros de agua potable por
persona, de éstos, 10-20 litros se “tiran” al
usar el bafo, convirtiéndose en agua resi-
dual. Si no se aplica un tratamiento o éste
no es el adecuado, las aguas residuales ver-
tidas directamente al cauce receptor pueden
llegar a convertirse en un grave problema
medio ambiental, que tarde o temprano,
ocasionaran desequilibrios en los demas
ecosistemas, que nos afectaran y lamenta-

remos no haber actuado antes. Estos des-
equilibrios causaran:

- Eutrofizaciéon de las masas de aguas,
por aporte de nitrégeno y fosforo.

- Consumo del oxigeno disuelto, por la
descomposicién de la materia organica
y de los compuestos amoniacales.

- Depésito de grandes s6lidos en las ribe-
ras y de solidos sedimentables en el
fondo y orillas del cauce.

- Contaminacién por téxicos quimicos y
metales pesados, originando envene-
namiento y bioacumulacién en las ca-
denas troficas.

Los sistemas no convencionales o también
llamadas tecnologias blandas de tratamiento
de aguas, constituyen una buena alternativa
en aquellos municipios donde por falta de




financiacion para el funcionamiento o de
mano de obra cualificada, no se pueden
instalar las EDARs (Estaciones Depuradoras
de Aguas Residuales) con tratamientos
convencionales. Debido al volumen de po-
blacién de las grandes ciudades, los sistemas
no convencionales son de mas dificil implan-
tacion, por los altos requerimientos de terreno
gue se necesita por persona. Ademas de las
caracteristicas ya mencionadas, se pueden
subrayar:

- Bajo consumo energético, pues no se
requieren aportes externos de energias
para su funcionamiento.

- Alta calidad del efluente, por presentar
mayores tiempos de retencidn, entrada
de luz ultravioleta, oscilaciones térmi-
cas y cambios de pH, depredacién de
microorganismos entre si y exudados de
las plantas con propiedades antibidticas,
como resultado se consigue una exce-
lente eliminacion de patdgenos.

- Nulo impacto medioambiental y visual
de la planta depuradora, al recrear eco-
sistemas naturales, con especies autoc-
tonas y de alto valor ecoldgico.

- Capacidad de autorregulacion del sis-
tema.

- Uso de materiales naturales, de larga
durabilidad y propios del lugar.

La fitodepuracion es un proceso de depura-
cién basado en plantas, que recrea el ecosis-
tema de humedal natural. Normalmente,
esta técnica cuando se aplica para las aguas
residuales urbanas, se suelen emplear ma-
crofitos acuaticos emergentes, como eneas,
carrizos (los mas empleados, Figura 1) o
juncos, que tienen las raices enterradas y la
parte aérea atravesando la lamina de agua
en contacto en el aire. Son las plantas las
encargadas de absorber, degradar y asimilar
los contaminantes en sus tejidos, aunque
también son importantes los microorganis-
mos de la rizosfera (las plantas les suminis-
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tran el oxigeno por las raices) y la retencién
de los sélidos.

Figura 1. Phragmites australis, “carrizo co-
man”.

AUn siendo un sistema no convencional, los
humedales artificiales cumplen perfecta-
mente con la normativa (Directiva
91/271/CEE con transposicion a la norma-
tiva espafiola R.D.2116/1998 de 2 de Octu-
bre) que define los parametros de DQO
(Demanda Quimica de Oxigeno), DBOs
(Demanda Bioldgica de Oxigeno a los 5
dias), SS (S6lidos en Suspension) nitrégeno
y fosforo, y patégenos permitidos para po-
der verter el agua tratada con la maxima
calidad.

Los humedales artificiales se clasifican
atendiendo a la circulacion del flujo de
agua:

- Humedales artificiales de flujo superfi-
cial o libre (HAFS), donde la depura-
cién ocurre por el paso del agua por los
tallos y raices, y la sombra de las hojas
va a evitar el sobrecrecimiento de las
algas.

- Humedales artificales de flujo subsu-
perficial (HAFSs), la depuracién ocurre
por el paso del agua a través del mate-
rial granular que sirve de soporte a las
plantas. Estos a su vez pueden ser:
HAFSs horizontales (Figura 2) o
HAFSs verticales (Figura 3).




Figura 2: figura descriptiva de la direccién del
flujo de agua en HAFSs de flujo horizontal.

Figura 3: imagen descriptiva de la direccidn del
flujo de agua en HAFSs con flujo vertical.

La eliminacion de solidos se consigue por:
sedimentacién, floculacion o filtracion,
alcanzando un rendimiento del 60-70 %. La
eliminacion de la materia organica tiene
lugar por: efecto de la filtracion del terreno-
raices, por la accion de los microorganis-
mos de la rizosfera por degradacion aerobia
y en determinadas zonas por degradacién
anaerobia, con un rendimiento del 65-70 %
de DBOs y 55-75 % de DQO. La elimina-
cién del nitrégeno se lleva a cabo por: ab-
sorcion directa de las plantas, nitrificacion-
desnitrificacion y volatilizacién del amo-
niaco, con un rendimiento del 25-45 %. La
eliminacion del fésforo por: absorcion di-
recta de las plantas, adsorcion a las particu-
las del suelo o precipitacion dando fosfatos
insolubles, con una eficacia del 20-30 %.
La eliminacion de los patogenos se realiza
por la depredacion que tiene lugar en la
rizosfera, por la excrecion de antibidticos
por las raices y por absorcion a las particu-
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las del terreno, con un rendimiento del
99%,

Conclusién

La concienciacion social sobre el grave
problema que suponen los vertidos incon-
trolados sobre las masas de agua potable, es
de suma importancia, al difundir la fragili-
dad del equilibrio existente en los ecosiste-
mas acuaticos.

Los tratamientos no convencionales de
aguas residuales suponen una alternativa
respetuosa con la naturaleza, cuyas ventajas
son claramente superiores a las que presen-
tan los sistemas de tratamiento cominmente
empleados.
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Es evidente que la situacién mundial con respecto a las reservas de agua dulce es critica,
toda vez que la disponible en la naturaleza es escasa y por otra parte la actividad contami-
nante del hombre hace de ésta un recurso en peligro de no poder ser utilizado, existen di-
versas variedades de contaminantes y todos de una forma u otra inciden negativamente en
la calidad de las aguas, sobre la variedad de estos contaminantes, ejemplos de casos de con-
taminacion por irresponsabilidad humana o por accidentes y la necesidad de adquirir una
cultura medioambiental en la especie humana trata el presente trabajo.

| Palabras clave | Agua, contaminacién, contaminantes, consecuencias, medidas.. |

“La naturaleza no dispone de la carcel ni
del exilio, no conoce mas que la condena a
muerte”

Henry Bergson

(1859-1941)

Desarrollo:

Nuestro planeta, esta formado en sus dos
terceras partes por agua, pero sélo el 2,5%
de los recursos hidricos mundiales son de
agua dulce. La mayor parte del agua que
nos rodea, el mar y los océanos, son sala-
dos.

De ese 2,5% de agua dulce, el 70% se halla
en los casquetes polares de la Antartida y
Groenlandia, otro volumen se encuentra en
la humedad del suelo o en acuiferos subte-
rraneos muy profundos que no pueden ser
utilizados para el consumo humano. Todo o
cual evidencia que los seres humanos s6lo
contamos con menos del 1% del agua dulce
del planeta para nuestro consumo.

Los agentes contaminantes del agua son
numerosos y variados, una de las clasifica-
ciones de estos agentes es:

a) Desechos organicos:

Los desechos organicos son uno de los tipos
de contaminantes méas difundidos. Como
fuentes principales se encuentran los orga-
nismos muertos de animales y plantas, la
basura doméstica, las aguas albafiales, los
productos residuales de industrias tales
como la cafetalera, la cervecera y la azuca-
rera, entre otras.

Entre las principales afectaciones causadas
por este tipo de contaminante, se encuentra
la disminucion del nivel de dioxigeno di-
suelto en las aguas.

El carbono contenido en los desechos orga-
nicos se oxida lentamente a didxido

de carbono (actUan bacterias aerdbicas),
pero cuando el nivel de dioxigeno presente
€S muy escaso comienzan a actuar las bac-
terias anaerobicas que transforman los
desechos organicos en sustancias mal olien-
tes y dafiinas para la salud, tales como me-
tano (CHy), sulfuro de hidrégeno (H,S) y
amoniaco (NHj).

b) Microorganismos:
El vertido en rios, mares y lagos de
desechos no tratados es la principal fuente
de microorganismos, capaces de transmitir
enfermedades como el colera, la fiebre ti-
foidea, la disenteria y la hepatitis, entre




otras. Los suelos regados con agua conta-
minada por microorganismos enferman a
las plantas y a los animales, transmitiendo
estas enfermedades al hombre al ser con-
sumidos.

a) Fertilizantes quimicos:
Los nitratos y fosfatos que estan presentes
en los fertilizantes proporcionan a las plan-
tas elementos quimicos, como el nitrégeno
y el fésforo, que ayudan a su crecimiento.

Cuando estos nutrientes llegan a los lagos,
las lagunas y los rios, aceleran el crecimien-
to de las plantas y algas presentes, lo que
puede convertirlos en pantanos, al disminuir
sus recursos biéticos. Este proceso se cono-
ce como eutrofizacion.

La presencia de estos nutrientes, sobre todo
los nitratos, en las aguas subterraneas, al ser
absorbidos por el suelo son nocivos a la
salud humana, por su accion oxidante.

b) Pesticidas:

Este término incluye a los insecticidas,
fungicidas, nematicidas, roenticidas y her-
bicidas, que abarcan un amplio rango de
sustancias. Estos son arrastrados por la
lluvia hacia rios, mares, lagos y fuentes
subterraneas y una vez en las aguas entran
en la cadena alimentaria causando enormes
dafios. Otro efecto causado por los pestici-
das es la modificacién del equilibrio ecolo-
gico por destruccion de numerosas especies,
que a su vez controlan a especies perjudi-
ciales.

c) Desechos metdlicos:

Estos entrafian un gran peligro por los gra-
ves trastornos de salud que pueden acarrear
a personas y animales, al extremo de llegar
a morir por esta causa. Los principales con-
taminantes metalicos son los metales pesa-
dos tales como mercurio, plomo y cadmio,
entre otros.
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En Minamata, Japdn, los vertimientos de
mercurio en la bahia, provenientes de una
industria quimica local, provocaron entre
1953 y 1977 miles de enfermos y 234
muertos, como consecuencia de haber co-
mido pescado contaminado.

d) Desechos radiactivos:
Los residuos radiactivos se deben enterrar a
gran profundidad y en rocas que impidan el
paso de las radiaciones y nunca verterlos en
el mar como se ha hecho.

Para los organismos vivos la radiactividad
es peligrosa, incluso en pequefias dosis,
existe un alto riesgo de contraer leucemia y
otros tipos de cancer. Ademas, puede pro-
vocar malformaciones congénitas que per-
duran de una generacion a otra (Hiroshima
y Nagasaki).

e) Sedimentos:

La pérdida de la cubierta vegetal de los
suelos, producto de actividades constructi-
vas, de mineria y malas practicas agricolas,
ademds de los efectos negativos sobre la
flora y la fauna, incrementa la erosion y los
procesos de sedimentacién en embalses y
rios que conllevan a una pérdida de la cali-
dad de las aguas.

Como resultado de la sedimentacion exce-
siva, los suministros de agua se vuelven
inadecuados para uso domeéstico, se reduce
la penetracidn de luz en el agua, se destruye
la vida acuética y se incrementan los costos
de la purificacion o tratamiento del agua.

f)  Petréleoy sus derivados:
La contaminacion con petroleo y sus deri-
vados es una de las mas frecuentes en nues-
tros dias como consecuencia directa del
desarrollo de la ciencia y la técnica, ya sea
en mares, rios, embalses, etc.

“El petroleo produce cienos y detritus en el
lugar de la explotacion. Mareas negras por




pérdidas, lavados de bodegas o roturas de
barcos en el mar. Otras veces se utiliza
como arma de guerra, baste recordar el
vertido deliberado de petr6leo (1 millén de
toneladas) por parte de Irak en la guerra del
Golfo (1991)”

De todos es conocido el deterioro a que esta
siendo sometido el medio ambiente produc-
to del desarrollo tecnoldgico y al rapido
crecimiento de la poblacion humana. Se
estd produciendo un declive cada vez mas
acelerado en la calidad del medio ambiente
y en su capacidad para sustentar la vida. De
aqui, la necesidad de trabajar en la forma-
cién medio ambiental para de esta forma
aumentar la toma de conciencia y compro-
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miso de todos los individuos en el enfren-
tamiento a esta problematica.

El problema del medio ambiente debe ser
pensado globalmente y resuelto localmente.
El momento actual es de sustituir el para-
digma antropocéntrico por el paradigma
biocéntrico, pensar en que el hombre, como
parte del medio ambiente, debe su interac-
cién con los otros componentes en funcion
de salvaguardar la naturaleza y no de domi-
narla.

Es por ello que toda nuestra accion debe
estar orientada a la formacion de una con-
ciencia proteccionista y conservacionista.

QUIMICA AMBIENTAL FOR DUMMIES (1).

Articulo realizado por

Ricardo Lopez Farfan

LA CAPA DE OZONO

¢ Que es eso de “la capa de 0zono”? ¢ Es bueno? ¢Es malo? ¢No irdn a ponerle copago? jYo
me niego a pagar por algo que hasta ahora teniamos gratis! Ah, que no es eso... que ahi
todavia no han llegado los recortes. Oye pues me quedo mas tranquilo. Pero ¢qué es la
capa de ozono? En este articulo intentaremos acercaros de manera amena y divertida a
una explicacion sencilla de qué es, para qué sirve, si es buena o mala, si tiene agujeros o
lunares, como se forma o como demonios ha llegado eso ahi. Para todos aquellos que vean
la quimica ambiental como algo divertido, tan solo tienen que gastar unos minutos en leer
esto, a veces aprender es divertido. Y, ¢por qué no? Si te gusta léeselo a tu abuela, ella

también debe saber que la laca puede ser mala para la capa de ozono.

La capa de ozono

La ya citada, nombrada y querida capa de
0zono no es la prenda que se ponia Ramoén
Garcia para dar las campanadas, no. Es una
zona de la estratosfera donde la concentra-
cién de esta molécula es alta. Gracias a su
existencia es posible la vida en el planeta,
¢,cémo es eso? Te preguntaras, y cdmo es
eso te responderé.

Todo ello es debido a que absorbe las radia-
ciones malignas del sol, hablando claro,
esta molécula elimina los rayos malos que
nos manda el sol, y por malos queremos
decir méas energéticos, de los que queman y
hacen dafio a la piel. Lo consigue gracias a
los enlaces covalentes que unen los atomos,
para que sea mas facil entender esto pondré
un ejemplo mas claro. Imagina que estas
jugando con tus dos hermanos y que ade-




mas sois trillizos, tenéis el mismo aspecto y
la misma fuerza.

Si tomaras a tus hermanos de las manos,
cuando llegue tu madre a intentar separaros,
podra hacerlo, es un enlace débil. Sin em-
bargo, si entrelazais los dedos, el enlace
serd mas fuerte y vuestra madre tendra que
hacer méas fuerza para separaros.

El enlace covalente que une a los &tomos de
oxigeno es fuerte, por lo que se necesita una
radiacion altamente energética para poder
romperlo. De este modo, las radiaciones
conocidas como UVC son absorbidas por
estos enlaces, es decir, “se gasta para” rom-
perlos. Por eso, si consideramos a vuestra
madre como el sol, al hacer fuerza para
separaros, se cansar, de manera que des-
pués si quiere pegaros, lo hara con menos
fuerza.

Formacioén y descomposicion de ozono

Ahora sabemos que los &tomos de ozono se
forman debido a la accion de la luz solar,
pero sin mediar el ejemplo, ;como llega ese
atomo de oxigeno solitario a unirse con la
pareja de oxigeno molecular?

Todos sabemos que por su estabilidad, el
oxigeno molecular esta presente en la at-
mosfera, y ahora sabemos que para romper-
lo necesitamos una radiacion alta-mente
energética.

El estudio de estas reacciones se conoce
gracias al sefior Chapman vy, de hecho, el
proceso se denomina mecanismo de
Chapman. Las reacciones son las siguientes

(1) O;+hv->0+0
(2) 0+0,+M->03;+M
(3) O3+hv->0,+0
4) 0;+0->20;

La reaccion ya explicada es la (1). De la
accion de la radiacion solar se separan los
dos atomos de oxigeno, pero como tienen
electrones desapareados, son altamente
reactivos. De modo, que al encontrarse con
una de oxigeno, es capaz de disociar el
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enlace y reordenar los electrones para for-
mar una molécula de ozono.

Para ello es necesaria otra molécula aleato-
ria, que absorbera la energia sobrante.

Por poner un ejemplo que sirva para expli-
car claramente este proceso de disociacion
y formacion, podemos utilizar a una pareja
estable. Desde hace mucho tiempo siguen
juntos, pero gracias a la aparicién de un/una
joven mas atractivo, uno de ellos decide
separarse.

De este modo, nuestro joven desencantad@
entra en una espiral de desesperacién de la
que pretende salir intentando relacionarse
con cuanta gente pueda. De este modo,
busca otra pareja y les ofrece hacer un trio.
Ellos aceptan encantados y desde entonces
tienen una feliz relacion a tres bandas.

Pero como en este mundo no todo es tan
feliz, aparece una fuerza externa, otra vez el
maldito sol, que manda otras de sus radia-
ciones malignas, los rayos UVB, que sepa-
ran la molécula de ozono (3). El atomo
reactivo de oxigeno se encuentra con otra
molécula de ozono, y debido a su estado
energético, la disocia, formando dos molé-
culas de oxigeno.

Siguiendo con nuestro ejemplo, llega un
momento que el trio deja de funcionar, la
antigua pareja llega a la conclusion gracias
a su renovada moralidad (iluminacion divi-
na, el sol) de que el trio esta mal. Asi que
deciden separarse de nuestro joven desen-
cantad@.

Pero en otros trios pasa también lo mismo,
Yy nuestro joven enamorad@, encuentra su
alma gemela en otro trio que se separa,
formandose asi otra pareja estable mas.

Tanto en el proceso de formacion y disocia-
cién del ozono es necesario un alto aporte
energético, las radiaciones del sol, por eso,
el ozono es tan importante, ya que elimina
las radiaciones mas energéticas que podrian
producir problemas en la vida, y ademas,
deja pasar los rayos UVA, asi que podemos
ponernos morenos.




Agujeros en la capa de ozono

Ya hemos dicho que en realidad la capa de
0zono no existe, ¢hemos de pensar que
tampoco existen los agujeros? Si y no. No
existe un agujero como tal, la estratosfera
no es un donut gigante, pero existe una
zona en la Antartida donde la concentracion
de este gas es menor. No es lo suficien-
temente grande como actuar correctamente
de filtro.

La baja concentracion de ozono se debe a la
destruccion del mismo gracias a los gases
de cloro. Estos aparecen tanto de las emi-
siones humanas (en forma de com-puestos
clorados como por vias naturales.

Para explicar este proceso de manera rapi-
da, diremos que se forma una corriente de
aire en la Antartida. Esta se vuelve muy fria
y se forman cristales de hielo que serviran
como catalizadores para las reacciones de
los compuestos clorados.
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Con la llegada del calor primaveral, el cloro
se separa, y del mismo modo que el oxi-
geno atdmico destruia el ozono, el cloro
actda bajo el mismo modus operandi.

La renovacion de cloro en esta zona se ve
interrumpida por el vortice de aire frio, de
modo que una alta emisién de compuestos
clorados a la atmésfera favorece estos pro-
cesos de destruccion creando el agujero.

Asi que no lo olvides, aunque la capa de
0zono no exista como tal, no dejes que tu
abuela la destruya usando demasiada laca.

Todo el articulo ha sido realizado tomando como
referencia:

1 — Quimica ambiental || Baird, Colin || Editorial
Reverté

Articulo realizado por
Maria del Valle Palenzue-
la Ruiz

LA IMPORTANCIA DE LA SEPARACION SELEC-
TIVA EN ORIGEN PARA LA MEJORA DE LA CA-
LIDAD DEL COMPOST

metalica en el compost.

El compostaje de los residuos sélidos urbanos es una via para lograr recuperar la materia
orgéanica contenida en los mismos. El producto final es el compost, una enmienda organica
gue puede aplicarse a los suelos con déficit en nutrientes. Sin embargo, el uso agricola del
compost no esta exento de riesgos debido a su contenido metalico. En Espafia, la legisla-
cién actual (RD824/2005) regula la aplicacion del compost y su calidad, en base a su con-
centracion metéalica. Resulta importante conocer el comportamiento de los metales en el
proceso de compostaje de residuos sélidos urbanos para lograr disminuir la concentracion

| Palabras clave | Compost, metales pesados, acidos hiimicos, residuos, compostaje.




Los habitos de produccion y consumo aso-
ciados a las Ultimas décadas en las socieda-
des de paises desarrollados, han provocado
un incremento considerable de la cantidad
de residuos solidos urbanos generados.
China y Estados Unidos son los paises de
mayor tasa de produccion de residuos con
un ratio de entre 2-3 kg por habitante y dia,
seguidos de la Union Europea con una me-
dia de 2 kg/habitante/dia. En Espafia, segn
fuente Eurostat, actualmente la cantidad de
residuos generados por habitante y dia es de
1.6 kg.

Esta situacion global genera un doble pro-
blema medioambiental, por un lado el des-
pilfarro de recursos y por otro, la prolifera-
cién de vertederos. Aparte, si se sigue la
tendencia, se estima que para el afio 2025,
la gestion de estos residuos suponga un
incremento del 70% respecto al actual. Esto
ha generado una preocupacion que se ha
traducido en la aplicacion de politicas méas
estrictas y la aprobacion de leyes medioam-
bientales que han supuesto la bisqueda de
mejoras en procesos de tratamiento ya con-
solidados y la investigacion de nuevas al-
ternativas de gestion de los residuos sélidos
urbanos. Se pretende el aprovechamiento de
los recursos contenidos en dichos residuos
para generar subproductos con valor afadi-
do y en consecuencia, minimizar el volu-
men de residuos que tendria como destino
final el vertedero. Con todo esto, se reduce
el poder contaminante y se minimizan cos-
tes.

El tratamiento de los residuos sélidos urba-
nos mediante el proceso del compostaje es
una via eficaz para el aprovechamiento de
la materia organica contenida en los resi-
duos solidos urbanos. Se trata de un proce-
so aerobio de degradacion de la materia
organica llevado a cabo por poblaciones
microbianas presentes en los residuos. Es-
tos se disponen en hileras de pilas de 2 me-
tros de altura a las que se les aporta la hu-
medad y el oxigeno necesario para la acti-
vidad microbiolégica. A medida que avanza
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el proceso, la temperatura en la pila se in-
crementa hasta valores aproximados a 60
°C. Cuando la actividad microbiologica
decrece, comienza la etapa final de enfria-
miento. El resultado es el compost, un pro-
ducto estabilizado (baja actividad latente) y
libre de patégenos que puede ser utilizado
como enmienda organica en suelos. El
aporte de compost incrementa el contenido
en sales, nitrogeno y carbono, los cuales
son necesarios para la biomasa vegetal.

Figura 1. Pilas de residuos sélidos urbanos’.

Sin embargo, la aplicacion del compost no
esta exenta de obstaculos. La relacion C/N,
el contenido metalico y el grado de estabili-
dad se convierten en pardmetros importan-
tes a tener en cuenta para evaluar la calidad
del compost y las posibilidades de aplica-
cién. Concretamente, la legislacion actual
(RD 824/2005) regula, en base a la concen-
tracion metéalica (Cu, Cd, Cr, Ni, Pb, Zn), la
aplicacion agricola del compost con el obje-
tivo de reducir y/o evitar la bioacumulacion
y la bioasimilacién de metales pesados. En
este sentido, la composicién inicial de los
residuos presentes en la pila a compostar es
un factor determinante para la calidad final
del producto.

Aproximadamente el 50% de los residuos
s6lidos urbanos presentes en la pila que se
composta corresponde a fraccion organica
biodegradable, mientras que el resto son
fracciones (vidrio, plasticos, papel y car-
ton...) consideradas inertes. Estas fraccio-




nes inertes presentes en la pila correspon-
den a residuos que no se separaron en ori-
gen en los diversos contenedores, ni tampo-
co se lograron recuperar en la Planta de
Tratamiento. Su presencia, como veremos
més adelante, constituye un foco de conta-
minacion metalica.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, el ob-
jetivo pasa por reducir la concentracion
metalica presente en las fracciones de resi-
duos que por su tamafio (< 10mm) forman
parte del compost. El contenido metalico en
estas fracciones va a depender, entre otros
factores, principalmente, del proceso de
biodegradacion y del contenido hdmico
presente.

Respecto a la disminucion del contenido en
materia organica, ésta provoca el incremen-
to de la concentracion metélica. Por tanto,
resulta 16gico pensar que la concentracion
metalica final dependera de la concentra-
cién metalica presente al inicio en las frac-
ciones de tamafio de particula que constitu-
yen el compost. En Espafia, los resultados
en los andlisis de metales de los residuos
s6lidos urbanos al inicio del compostaje
muestran valores elevados de concentracion
de Cu, Cd, Cr, Ni, Pb y Zn que comprome-
ten la calidad final del compost. En este
sentido, para disminuir la composicion me-
talica del residuo inicial y en consecuencia
la del compost que se produzca a partir de
él, se ha optado por una politica de con-
cienciacion ciudadana para la separacion en
origen y por nuevas formas de gestion en la
recogida selectiva y en el tratamiento. Entre
ellas, por ejemplo, la recogida selectiva en
origen, exclusivamente para la materia or-
ganica o bien, la recogida separada de resi-
duos organicos en restaurantes, hoteles,
lonjas...En otros casos, se opta por el com-
postaje mixto de residuos sélidos urbanos y
residuos de bajo contenido metalico como
la poda vegetal.

Respecto al contenido hdmico y su influen-
cia en la concentracion metalica final, se
debe a la presencia de acidos himicos y
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fulvicos y residuo de humina que se van
formando a medida que avanza el proceso y
que se concentran en las fracciones de me-
nor tamafio (< 10 mm) constituyentes del
compost final. Se trata de moléculas orga-
nicas de elevado peso molecular y que con-
fieren una elevada retencidn hidrica y poro-
sidad. En sus estructuras poseen grupos
hidroxilo, carboxilo y aromaticos que crean
una elevada densidad de carga negativa.
Numerosos estudios demuestran que los
metales presentes en las fracciones inertes
de elevado tamafio, que no terminarian en el
compost, migran para ocupar estas posicio-
nes, pasando asi a concentrarse en las frac-
ciones organicas de menor tamafio que si
terminan formando parte del compost final.
Estudios recientes indican que la aplicacion
de &cidos organicos durante el proceso de
compostaje disminuye la concentracion
metélica en el compost, debido a que el
protdn de estos acidos pasa a ocupar las
posiciones de densidad de carga negativa,
desplazando a los metales.

Figura 2. Detalle de la estructura molecular de
los 4cidos htimicos?.
A modo de conclusién, la obtencién de

compost de calidad conlleva la mejora de la
separacion selectiva en origen de la materia
organica. Por otro lado, con ello también se
disminuye la cantidad de residuos poten-
cialmente reciclables con destino el verte-
dero.

Referencias:

http://epp.eurostat.ec.europa.eu/statistics_explained/i
ndex.php/Waste_statistics_-_long-
term_trends/es#M.C3.Als_informaci.C3.B3n_de_Eur
ostat
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LA ACUICULTURA, LOS SEDIMENTOS MARINOS Y EL
EFECTO INVERNADERO

En los ultimos afios el sector de la acuicultura ha alcanzado cifras de produccion muy ele-
vadas, que lo presentan como la solucion al problema de la crisis del pescado y la degrada-
cion de los ecosistemas marinos. Sin embargo se ha demostrado que dichas actividades
tienen un acusado impacto en este tipo de ecosistemas y sus efectos, méas que en la columna
de agua, pueden detectarse en el fondo marino con consecuencias para la dinamica del
sistema, la fauna bentonica e incluso la atmosfera.

Palabras clave

dero.

Acuicultura, contaminacion, materia organica, sedimento, efecto inverna-

La disminucién econédmica y productiva del
sector pesquero empujada por la sobreex-
plotacion de recursos y la degradacion de
los ecosistemas marinos, ha impulsado un
acelerado aumento en las actividades de
acuicultura, que se presentan actualmente
como la panacea a los problemas de soste-
nibilidad. Los peces se crian en estanques
aislados con altas tasas de crecimiento, de
forma paralela a los ecosistemas naturales,
dando tiempo a la recuperacion paulatina de
los mismos. Esta idea ha dado pie a un au-
mento desorbitado en las actividades de
acuicultura, que en 2008 alcanzo valores de
produccién de hasta 52,5 mill. Tm’. Sin
embargo, en la naturaleza nada es gratuito,
como cualquier actividad antrépica que

alcance estos valores de produccion, genera
una cantidad equivalente de residuos que
tienen que ir a parar a algdn sitio.

Generalmente las piscifactorias y granjas
de cultivo vierten sus aguas no tratadas
directamente al sistema costero mé&s cer-
cano. Los efluentes de acuicultura van car-
gados de materia organica y en algunos
casos, de una cantidad importante de medi-
camentos, antifoulings, antiparasitarios y
productos de limpieza® * *. La mayoria de
los estudios que analizan la contaminacién
por efluentes de acuicultura se basan en los
dafios ocasionados por la eutrofizacion y el
aumento en la concentracion de metales en

la columna de agua. Sin embargo, estudios
recientes aseguran que la calidad del agua




no puede ser considerada un indicador con-
sistente de los impactos ambientales y re-
sulta mucho mas representativo estudiar
variables relacionadas con los sedimentos®.

Dado que el grueso del material vertido est4
constituido por heces y restos de alimentos
organicos, este trabajo se centra en el im-
pacto causado por este tipo de contamina-
cion.

La materia organica es retirada del medio
por accion de las bacterias y organismos
residentes en la columna de agua para su
propio crecimiento, el problema viene
cuando la tasa de suministro de nutrientes
excede a la tasa de demanda, y la materia
organica sobrante sedimenta en forma de
particulas.

En este punto, serian las bacterias del sedi-
mento las encargadas de degradar la materia
organica acumulada en su superficie, sin
embargo en condiciones de desequilibrio,
éste proceso ocurre de forma anaerobia
liberando toda una serie de moléculas toxi-
cas: El primer proceso comienza con las
accion de las bacterias desnitrificantes, se
trata de la reduccion de nitratos a 6xido
nitroso, nitrégeno gas, y amonio. Una vez
agotados los nitratos comienza la respira-
cién anaerobica del sulfato, por parte de las
bacterias quimioorganotrofas y quimioli-
totrofas, dando como resultado la produc-
cion de sulfuro. Y, finalmente, agotado el
sulfato, se inician los procesos de metano-
génesis, en los que el CO, se reduce a me-
tano. El orden en el que se utilizan estos
aceptores de electrones para la oxidacion de
la materia organica atiende a la disminucion
de energia liberada en tales procesos y su-
ponen una distribucion estratificada en el
sedimento®.
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Figura 1. Orden de utilizacién de los compues-
tos aceptores de electrones en un ecosistema
marino °.

Todas estas moléculas tienen un valor alta-
mente téxico para las comunidades benté-
nicas del sistema, afectan a su distribucidn,
abundancia y diversidad.

El cambio en las condiciones redox altera la
dindmica general del sedimento, afectando
a los procesos de diagénesis o redisolucion
de sustancias, de modo que pueden aparecer
procesos toxicos o de inmovilizacién de
nutrientes esenciales, dependiendo de las
caracteristicas fisico-quimicas del sistema.
Finalmente, los gases generados, principal-
mente el metano’ y el 6xido nitroso® contri-
buyen en tasas importantes al efecto inver-
nadero.

Se ha demostrado el papel de los sedimen-
tos marinos, generalmente de estuarios y
sistemas sometidos a fuertes cargas de ma-
teria orgénica, en la regeneracion bentdnica
de nutrientes de forma gaseosa, sin embar-
go muy pocos trabajos abordan su relacion
con la quimica atmosférica y el cambio
climético. °




Figura 2. Monticulo de metano hidratado en el
fondo marino. Las burbujas muestran que el
metano estid continuamente emanando de éste
tipo de estructuras. Si se calientan las aguas del
fondo, las fugas de metano se produciran a un
ritmo mayor °,

Generalmente aunque los procesos de redi-
solucion y emision dependen de pardmetros
fisico-quimicos del sistema como la tempe-
ratura, presion o salinidad, se han medido
emisiones de metano del orden de
mmol/m?d. a partir de sedimentos marinos
enriquecidos en materia orgénica'®.

Aungue se estima que la contribucion de los
sedimentos ocednicos a las emisiones glo-
bales de metano son bastante discretas, del
1-10%". El aumento de la actividad meta-
nogenica (que puede venir del incremento
de la temperatura global, o en la carga or-
ganica del sistema) aumenta considerable-
mente las emisiones de este tipo, mas adn si
nos centramos en sistemas someros', don-
de suelen localizarse los vertidos de pisci-
factorias y granjas de cultivo.

Por todo ello, es esencial incrementar los
trabajos y estudios que aborden el papel de
los sedimentos marinos desde este punto de
vista, para ser capaces de predecir las ver-
daderas consecuencias de las actividades
actuales, incluidas aquellas que parecen
proceder de forma paralela e inofensiva
para el medio.

10.

11.

12.
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LA QUIMICA DE UN
INCENDIO FORESTAL

A simple vista es muy obvio lo que ocurre en un incendio forestal: destruccién del ecosistema,
emision de humo, dafios socioecondmicos y destruccidn del paisaje entre otras cosas pero, ¢qué
ocurre en un bosque incendiado a nivel quimico? ;qué consecuencias tiene? Para responder a
estas y otras preguntas vamos a adentrarnos en un bosque en llamas hasta alcanzar ver algo me-
nos obvio de lo que se aprecia a simple vista, su quimica.

| Palabras clave | Incendio forestal, quimica, combustién, suelo, alteraciones

Los incendios forestales son fenémenos que
se repiten continuamente en todas partes del
mundo, con mas incidencia en los meses de
mayor insolacion. Pueden constituir un
grave problema medio ambiental tanto por
la destruccion de los ecosistemas como por
las alteraciones fisicas y quimicas que se
producen.

Al hablar de reacciones quimicas en un
incendio forestal la primera que se nos vie-
ne a la cabeza es la combustion. De hecho,
sin esta reaccion quimica no habria incen-
dios forestales. La combustion es una reac-
cién quimica autopropagada que desprende
energia. Para que se dé, se requiere de unos
reactivos (combustible y comburente) y una
aportacién de calor externa inicial. La reac-
cién de combustion puede ser incompleta o
completa, siendo en este Gltimo caso el CO,
y el H,O los productos finales (1).

Un comburente es una sustancia oxidante,
como el oxigeno del aire y un combustible
es cualquier sustancia capaz de reaccionar
con un oxidante para dar CO, y H,O. Se-
gun esta definicion, un bosque es un lugar
minado de “materia prima” para una reac-
cion de combustion. La materia vegetal
existente actua como combustible y el pro-
pio oxigeno del aire como comburente, pero

aun nos falta algo para que tenga lugar la
reaccion de combustion. Como se mencion6
antes, esta reaccién requiere de una fuente
de calor inicial, que puede ser aportada por
una cerilla, un cigarrillo mal apagado, ele-
vacion de la temperatura, quema de rastro-
jos, etc (1). Uno de los métodos empleados
para la prevencion de incendios forestales
consiste precisamente en la eliminacion de
uno de los componentes necesarios para que
tenga lugar la reaccion de combustién: el
combustible (materia vegetal). Este proce-
so se lleva a cabo mediante la realizacion de
cortafuegos, zonas estratégicas de donde se
elimina la materia vegetal para frenar la
propagacion de un incendio cuando este se
produzca.

La mayoria de las combustiones no ocurren
de forma completa, es decir, se producen
otros compuestos aparte del CO;, y el H,O
derivados de la degradacion parcial del
combustible (1). La combustion de la mate-
ria organica tiene efectos adversos sobre las
propiedades edaficas del suelo, aunque
aumenta la cantidad de nutrientes utiliza-
bles, estos son arrastrados mas facilmente
por las aguas de escorrentia. Es evidente la
razén por la cual ocurre lo anterior; la pér-
dida de materia organica provoca una dis-




minucién de la capacidad del suelo para
retener nutrientes (2).

Los incendios forestales provocan otros
cambios fisico-quimicos en los suelos afec-
tados. La acidez se reduce por el aporte de
distintos cationes, fundamentalmente Ca,
Mg, K, Si y P, algunos microoelementos,
Oxidos y carbonatos contenidos en las ceni-
zas. Cuando las cenizas se humedecen se
produce la hidrélisis de los cationes basicos
y de este modo aumenta el pH. La variacion
del pH depende de la intensidad del incen-
dio, de manera que en incendios de baja
intensidad la modificacién del pH es mini-
ma, mientras que en incendios de alta inten-
sidad el pH puede llegar a aumentar hasta 4
0 5 unidades. Las cenizas minerales gene-
radas por los incendios hacen que aumente
la salinidad del suelo, como causa de la
solubilizacion de iones que en un estado
normal permanecen inmovilizados (2).

El fuego provoca grandes cambios en el
flujo de nutrientes y como consecuencia
directa se genera un desequilibrio en los
ciclos bioldgicos cuyo restablecimiento
variara segun las condiciones presentes en
el incendio. Dentro de este aspecto, es im-
portante mencionar que la relacion C/N, tan
importante para mantener un adecuado
ciclo biolégico en cualquier ecosistema, se
ve alterada a medida que aumenta la tempe-
ratura (2).

Una de las causas por las que varia la rela-
cién C/N es porque, ademas del resto de
nutrientes, el ciclo del nitrégeno sufre cam-
bios importantes. El fuego volatiliza y oxi-
da el nitrdgeno organico acumulado en el
humus de forma directa y, ademas, parte del
nitrégeno organico pasa inicialmente a
amoniaco. Por otra parte, a causa del fuego,
la materia organica se descompone liberan-
do iones amonio, con lo que se incrementa
la cantidad de amonio asimilable en el sue-
lo. Posteriormente, la actividad bacteriana,
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favorecida entre otras cosas por el incre-
mento del pH, aumenta el contenido en
nitratos del suelo. Esto no quiere decir que
se mejore de forma definitiva la fertilidad
nitrogenada puesto que se producen pérdi-
das de NH; en estado gaseoso y el NOjs
generado, por su elevada solubilidad, es
arrastrado facilmente por las aguas (2).

En relacidn con los gases emitidos a la at-
mosfera, durante un incendio forestal se
emiten principalmente monodxido de car-
bono (CO), diéxido de carbono (CO,), me-
tano (CHy), 6xidos de nitrégenos (NOy),
amoniaco, como se comento antes, e hidro-
carburos, ademés de particulas en suspen-
sion (PMy). Todos estos componentes alte-
ran muchos procesos atmosféricos, como
por ejemplo los niveles de ozono, el cual,
en determinadas regiones de la atmdésfera y
por encima de ciertas cantidades se conside-
ra un importante contaminante (3).

Todo lo anterior resume las principales
consecuencias de un incendio forestal a
nivel quimico, aunque no hay que olvidar
que las modificaciones que pueden llegar a
darse variaran dependiendo del tipo de in-
cendio y de las condiciones bioclimaticas
del suelo, ademaés del lugar concreto donde
tenga lugar el fuego. En general, las cenizas
generadas por la combustion y la pérdida de
la cubierta vegetal producen alteraciones en
las propiedades edaficas del suelo, siendo
mas perjudiciales aquellas provocadas por
incendios intensos donde el fuego penetra
directamente en el suelo.

! http://books.google.es/books?id=xPINf6wD5i0C&p
g=PA75&Ipg=PA75&dg=reacciones+quimicas+inc
endios+forestales.

2, Mataix Solera, J. Tesis doctoral: Alteraciones
fisicas quimicas y biolégicas en suelos afectados por
incendios forestales.Contribucién a su conservacion
y regeneracion (1999). Universidad de Alicante.

3'Martins, A., Miranda, A.l., Carvalho A., Schaap M.,
Borrego C., S& E. Impact of forest fire on particulate
matter and ozone levels during the 2003, 2004 and
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ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
(AINES) Y SUS EFECTOS ADVERSOS

En este articulo tratamos el tema de los AINEs, antiinflamatorios no esteroideos, y sus
efectos secundarios independientes de la accion antiinflamatoria, analgésica o antipirética,
asi como su mecanismo de accion para evitar el dolor y la inflamacion en el organismo.

Todos nosotros consumimos a menudo 0
hemos consumido en algin momento algun
tipo de antiinflamatorio. Su uso tiene como
objetivo la disminucion del proceso de
inflamacion en alguna parte del cuerpo,
dolores de cabeza, etc.

Como ya sabemos, un medicamento
antiinflamatorio produce una inhibicién o
una reduccion de la produccion de agentes
moduladores que actGan en la respuesta
inmunitaria inespecifica ante una infeccion
de un agente patégeno externo, o problemas
como el reumatismo, fracturas, estomatitis
y lesiones. Como cualquier tipo de
medicamento, los antiinflamatorios no estan
exentos de producir efectos secundarios en
el organismo del consumidor, son
frecuentes los problemas de estmago como
la aparicidn de Ulceras géstricas, entre otros
efectos.

Los medicamentos con funcion
antiinflamatoria se dividen en dos tipos:
antiinflamatorios esteroideos, como es el
caso de los corticoides, y antiinflamatorios
no esteroideos, como puede ser el caso de la
aspirina (Fig.1) o el ibuprofeno (también
conocidos como AINES).

Figura 1. Anuncio de un antiinflamatorio no
esteroideo (aspirina).
(http://es.wikipedia.org/wiki/Antiinflamatorio_no_est
eroideo).

En los antiinflamatorios no esteroideos su
accion consiste en una inhibicion de las
actividades de la ciclooxigenasa 1
constitutiva y la ciclooxigenasa 2, inducida
en el sitio de la inflamacién, y con ello de la
sintesis de prostanglandinas y tromboxanos.

Se ha descubierto que la funcion
antiinflamatoria de los AINEs es producida
por la inhibicién de la COX-2, mientras que
el origen de los efectos adversos esta en la
inhibicion de la COX-1. Es asi que
podemos tomar como patron para valorar
los distintos AINEs la equipotencia
inhibidora de la COX-2 frente a la de COX-
1.




Los principales grupos quimicos que
forman los distintos compuestos
antiinflamatorios no  esteroideos  son
salicilatos, derivados indol-acéticos,
derivados arilo-acéticos, &cidos enodlicos,
derivados arilpropidnicos, fenematos, etc.
A pesar de la gran diversidad quimica de
estos farmacos, todos comparten acciones
terapéuticas y efectos secundarios muy
similares.

Este tipo de medicamentos, cuyo consumo
esta muy extendido por toda la poblacion,
ademas de su efecto antiinflamatorio y
analgésico, tiene un considerable efecto
negativo en la coagulacion, al ser un
antiagregante de plaquetas. Esta cualidad
les aporta un efecto contra trombosis.

Se piensa que el efecto antiagregante
plaquetario de estas sustancias se debe a
gue los AINES, al inhibir las enzimas
COX-1 y COX-2, impiden que éstas
conviertan el &cido araquidonico en PGH2,
este ultimo es  metabolizado en las
plaguetas a TXA2, la cual tiene una
importante  funcién vasoconstrictora vy
también como agregante plaquetario
(Figura 2). Esto, por tanto, produce un
efecto negativo como ya hemos comentado
sobre la funcion coaguladora de las
plaquetas. Por ejemplo, en la accion de la
aspirina, como las plaquetas son células sin
nacleo e incapaces de llevar a cabo la
sintesis de proteinas, no pueden reponer la
actividad enzimética, por lo que la
inhibicion plaquetaria se prolonga durante
toda la vida de la plaqueta (unos ocho dias).

Una excepcion en los efectos sobre la
coagulacion es el acetaminofén
(paracetamol). Se trata de un tipo de AINE
que no afecta la funcion plaquetaria, lo que
lo hace menos peligroso cuando se usa en
pacientes con algun tipo de problema de
coagulacion.
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Cuando una persona tiene algin tipo de
deficiencia en la coagulacion sanguinea, se
le recomienda evitar el consumo de acido
acetisalicilico, asi como de los demés
antiinflamatorios no esteroideos. En su
lugar, en el caso de necesitar algin tipo de
analgésico, es recomendable tomar
paracetamol, que no tiene propiedades
antiinflamatorios y no altera la funcién
plaquetaria, a pesar de ser considerado un
AINE.

Figura 2. Ruta metabdlica del acido araquidonico la
cual es inhibida por la accién de antiinflamatorios
AINEs. http://www.bvs.sld.cu/revistas/est/
vol39_2_02/Est09202.htm)

Existen ademas diferencias en el tipo de
inhibicion llevada a cabo por estos
compuestos. Mientras que la aspirina, como
ya hemos comentado, conlleva una
inhibicion irreversible de las enzimas ya
citadas, el ibuprofeno produce una
inhibicién reversible competitiva y el
paracetamol una inhibicién reversible no
competitiva. De ahi que dichos compuestos
tengan efectos adversos diferentes.

Se estima que el consumo al dia de AINEs
esta en torno a los 216 millones de dosis, la
media de comprimidos de éacido
acetilsalicilico por persona cada afio en




paises desarrollados como los EEUU se
aproxima a los cien comprimidos.

Para concluir, podemos decir que como ya
sabemos los antiinflamatorios del tipo
AINES son muy utilizados en muchisimos
tratamientos terapéuticos, y que tienen
efectos positivos no sélo en evitar el dolor o
la inflamacion, sino que se han descubierto
ademas otro tipo de efectos positivos en
enfermedades como el Alzheimer o el
cancer. Sin embargo, hemos de tener en
cuenta sus muchos otros efectos negativos
en nuestro organismo, ya no solo de
coagulacion sanguinea sino de dafios
estomacales, etc, ya que el uso de éstos
medicamentos como hemos visto esta muy
extendido y en muchas ocasiones los
consumidores se las suministran ellos
mismos sin consultar a un médico,
ignorando muchos de los otros efectos que
podrian darse en el organismo.
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FARMACOFIESTAS Y DROGAS DE CLUB

Articulo realizado por
Angeles Martin Bernal

Las drogas de club constituyen un grupo farmacolégicamente heterogéneo de compuestos
psicoactivos que tienden a ser objeto de abuso por parte de adolescentes y adultos en
clubes nocturnos, bares, fiestas “raves” o en el contexto de la musica electréonica. El
gammahidroxibutirato (GHB), el dextrometorfano, el Rohipnol y la ketamina son algunas
drogas de este grupo. Estos farmacos varian en sus propiedades farmacoldgicas, efectos
fisioldgicos, psicolégicos y en sus posibles consecuencias. Su uso clinico ha sido sustituido
en gran medida por un uso recreativo en los jovenes que ha aumentado en la Gltima
década y esta continuamente modificandose y evolucionando, por lo que es muy dificil de

controlar.

Introduccién

En los Ultimos afios, se ha producido un
incremento alarmante de las denominadas
drogas de club, término utilizado para
definir a un grupo heterogéneo de
sustancias quimicas que se consumen con
animo recreativo y que estan en permanente
evolucion. Estas sustancias han sido
utilizadas por muchos consumidores,
primero en la cultura rave y posteriormente
en la de club; ambas constituyen
movimientos  caracterizados por la
basqueda y amplificacion de sensaciones,
mediante la combinacion de mdsica, baile
maratoniano y consumo de sustancias. La
sustancia de moda varia periddicamente y
en muchos casos se combinan varias
drogas.

En este grupo se suele incluir a la 3,4-
metildioximetenfetamina  (MDMA o
“éxtasis”) y sus  derivados, el
gammahidroxibutirato (GHB o “éxtasis
liquido™), la metanfetamina (“speed”), la
ketamina, el flunitrazepam, el
dextrometorfano, el oxido nitroso, la
lisergida (LSD) o los hongos tipo
Psylocibe. La realidad abarca a multiples

sustancias de diferente indole que se han
popularizado en los Gltimos afios.

Ketamina

El clorhidrato de ketamina es un anestésico
intravenoso utilizado en medicina vy
veterinaria desde los afios 70. Es una
arilciclohexidina, relacionada
quimicamente con la fenciclidina y
ciclohexamidina pero de menor toxicidad.

La ketamina es un antagonista no
competitivo del receptor glutamatérgico del
tipo N-metil-D-aspartato (NMDA). En
Espafia esta comercializada como Ketolare,
su comienzo de accion es rapido y produce
anestesia  disociada caracterizada por
catalepsia, amnesia y fuerte analgesia. Su
uso clinico ha quedado restringido a
situaciones como la anestesia en el choque
hemodindmico, la sedacion intramuscular
de pacientes no cooperantes (como los
nifios), distintos procedimientos de corta
duracion en cuidados intensivos 0
intervenciones extremadamente dolorosas
como los cambios de apdsitos en los
guemados. También se emplea en el




tratamiento del dolor crénico y en el dolor
del miembro fantasma.’

Este anestésico posee una serie de ventajas
farmacoldgicas frente a otros, pero su
principal inconveniente es que, cuando
finaliza el estado de anestesia, puede
producir efectos secundarios de naturaleza
psicoldgica tales como, alucinaciones,
delirio, despersonalizacién y desrealizacion,
gue son los que buscan aquellos que
consumen ketamina con fines recreativos.
Recibe multitud de nombres en el argot
callejero como: keta, special k, vitamina kK,
green, special LA coke, super k, Calvin
Klein (combinada con cocaina).*

La utilizacién de ketamina como droga de
abuso comienza en la década de los 80 en
EE.UU, llega a Europa posteriormente y a
Espafia a través de la isla de Ibiza, donde en
los afios 90 comienza su consumo junto con
el resto de las drogas de club.'*

Se puede consumir fumada, inhalada o por
via oral (disuelta en bebidas). La ketamina
del mercado ilegal procede de la
distribucion tanto de uso médico como, de
forma preferente, de su uso en veterinaria.
Los preparados comerciales son liquidos
por lo que se evapora el disolvente para
obtener el polvo, que posteriormente se
puede manipular y adulterar. Su efecto se
inicia a los 5-10 minutos y se mantienen
durante una hora.”

Los efectos referidos por los consumidores
corresponden a la separacion del cuerpo,
suspensién del tiempo, bienestar,
alucinaciones virtuales, auditivas y “k hole”
(el individuo siente que se desplaza muy
rapido por un tanel hasta la luz). En
ocasiones desencadena reacciones de
panico o “flash-back” (revivir las
experiencias).

La sobredosis puede originar un estado de
anestesia completo; producir conducta
delirante, parada respiratoria, convulsiones,
arritmias y riesgo de parada cardiaca.
Ademas de por sus efectos farmacoldgicos
claramente perjudiciales, existen otras
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caracteristicas que  incrementan  su
peligrosidad como la rapida tolerancia y
una alta dependencia psicolégica, la mezcla
con alcohol y sedantes puede ser mortal, la
incapacidad fisica puede generar heridas y
accidentes, presenta un riesgo importante de
desencadenar una patologia psiquiatrica y, a
largo plazo, origina dafio cerebral
irreversible.!

GHB

Es realmente el acido
gammahidroxibutirico y, a pesar de su
nombre, erréneamente se la denomina
“éxtasis liquido” aunque no tiene nada que
ver con el “éxtasis” o MDMA que es un
derivado anfetaminico. Fue desarrollado en
la década de los 60 como derivado del
GABA, presentando como ventaja el hecho
de que atraviesa la barrera
hematoencefalica. La primera indicacion
médica fue como anestésico, campo en el
que se usO durante algunos afios y que
persiste en algunos paises. Su venta estuvo
permitida hasta 1991 en EE.UU como
suplemento dietético, usado principalmente
por los culturistas que buscaban los efectos
anabolizantes derivados de la estimulacion
de la secrecion de la hormona del
crecimiento.” Fue retirado del mercado por
la aparicion de numerosos casos de
intoxicacion.

En Espafia y otros paises, el GHB se
obtiene clandestinamente a partir de
gammabutirolactona e hidréxido sddico.
Para su uso recreacional se distribuye en
pequefias botellas o viales desde donde se
bebe directamente o se mezcla con otras
bebidas.? EI GHB se usa por su capacidad
de producir euforia, desinhibicion y
sensacion de bienestar. Otros efectos
buscados son el incremento del sentido del
tacto y deseo de tocar, mayor capacidad de
ereccién, aumento de la sociabilidad y
aumento de la percepcion tridimensional y




de la sensacién de belleza. Ademas, tiene la
ventaja de no dejar resaca a sus usuarios.

El estado de intoxicacion por sobredosis
desencadena un coma profundo con
hipoventilacion e incluso la muerte. Su
efecto es claramente potenciado por
cualquier depresor del SNC, por lo que no
se debe consumir alcohol.*?

Dextrometorfano

Es un farmaco antitusigeno comercializado
desde hace muchos afios y que no requiere
receta para su dispensacion. Esta contenido
en muchas especialidades farmacéuticas
como principio activo Unico 0 en
combinacion para el tratamiento del
resfriado y de la gripe (Inistone, Frenadole,
Romilare). A las dosis recomendadas como
antitusigeno es un medicamento eficaz y
seguro. No se conoce con certeza el
mecanismo de accion, pero se sabe gue no
actlia sobre los receptores opiaceos porque
la naloxona no revierte sus efectos.

Es un agonista de los receptores NMDA,
siendo su metabolito dextrorfano el que
tiene el efecto mas importante y
posiblemente el responsable de la mayoria
de los efectos de caracter disociativo.

El consumo recreacional se inicia en los
afios 60 y en la actualidad se expande entre
los Ilamados buscadores de nuevas
sensaciones, que aprovechan sus potentes
efectos alucindégenos a dosis altas para
explorar nuevas dimensiones o ‘“viajar”
(psiconautica).

Su popularidad ha ido en aumento gracias a
su facil obtencion, sus rapidos efectos y a
una fama de sustancia “segura”, a pesar de
que en ocasiones se consume asociado a
otros componentes que pueden incrementar
su toxicidad.

La dosis alucinégena por via oral es de al
menos 300 mg, pero en paginas de internet
donde se puede obtener, se recomienda
incluso mas. Los efectos psicodélicos vy
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alucinégenos son similares a los de la
ketamina.'

Flunitrazepam

El flunitrazepam estd comercializado en
Espafia Unicamente como Rohipnole en
comprimidos, fabricado por los laboratorios
Roche. Como droga de abuso se conoce
como roofies, rophies, roche, la pildora
forget-me, cuerdas y costilla entre otros
nombres.’

Rohipnole es una benzodiacepina utilizada
principalmente como sedante en el
tratamiento del insomnio. Es inodoro e
insipido y se disuelve facilmente en
bebidas, utilizindose en muchos casos
como droga para “el asalto sexual”.’
Actualmente contiene en su compaosicién un
colorante azul visible si se le afiade a una
bebida.

Al igual que otras benzodiacepinas el
flunitrazepam es un agonista del GABA y
como tal, posee propiedades ansioliticas,
anticonvulsionantes, sedantes, inductoras
del suefio, miorrelajantes, anmésicas y de
enlentecimiento psicomotor. Por tanto, sus
efectos son mucho mayores si se
administran junto con alcohol u otras
drogas depresoras.

ElI uso recreativo de flunitrazepam
incrementa la sensacion de poder y de
autoestima, reduce el temor y la inseguridad
y hace creer que todo es posible. Una
sobredosis puede conducir a la pérdida de la
conciencia y depresion respiratoria que
puede desencadenar incluso en la muerte.’

Conclusion

El consumo de drogas de abuso estd en
continuo cambio y evolucion. Después de
muchos afios donde ha predominado el
consumo de drogas de disefio como las
anfetaminas y sus derivados, en la
actualidad parece que estd aumentando el
uso de otro tipo de sustancias de efectos




fundamentalmente alucindgenos. La cultura
de club ha acogido en nuestro pais la
explosion de sustancias muy heterogéneas,
pero que han usado miles de personas con
un mismo fin: el de divertirse.

En este articulo nos hemos centrado en
algunas de las sustancias que tienen en
comun ser a la vez drogas de abuso y
farmacos 0 medicamentos con indicaciones
concretas en terapéutica, y que han
aumentado de forma alarmante su consumo
recreativo en los ultimos afios. Por tanto,
debemos encontrar la forma de evitar los
riesgos para la salud asociados a este tipo
de sustancias que hasta el momento son
subestimados por la gran mayoria de sus
consumidores.
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ADRENALINA
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La adrenalina es una de las hormonas conocidas por una gran parte de la sociedad, y
utilizadas en el habla popular debido a las consecuencias funcionales tan evidentes que
provoca su presencia en el torrente sanguineo, ya que, ademas de actividades mas
discretas (aunque no por ello menos necesarias) como su papel como neurotransmisor, es
la encargada de activar el sistema nervioso simpatico en situaciones de alerta ante el
peligro, por lo que también supone un determinante en nuestro comportamiento.

La adrenalina es una hormona sintetizada por
la glandula suprarrenal que provoca la
aceleracién del ritmo cardiaco, aumenta la
fuerza de las contracciones (cardiacas), abre
los bronquiolos y provoca la contraccion de
los vasos sanguineos’. Es la encargada de
provocar las respuestas de estrés del sistema
simpatico, como la respuesta de huida del
sistema nervioso simpatico, deteniendo el
movimiento intestinal, y provocando un
aumento de la presion sanguinea en los
musculos fundamentales, como en las piernas,
en las que aumenta la circulacion a costa de
otras zonas como la cara, razén por la que nos
guedemos palidos. Se produce en la glandula
mencionada a partir de la de tirosina, como el
resto de catecolaminas (neurotransmisores
encontrados en la sangre).

El proceso enzimético de biosintesis es el
siguiente:
En primer lugar, la tirosina es oxidada para
dar lugar a DOPA. La hidrobiopterina actta
como coenzima en esta reaccion (Fig. 1).

OH o, agua OH
OH
Tyr-hidrox
s i
CH - COOH CH - COOH
NH2 NH2

Figura 1. Reaccion de hidroxilacion de la tirosina
catalizada por la tirosina-hidroxilasa.

Posteriormente se produce la
descarboxilacion de la DOPA, mediante la
enzima DOPA-descarboxilasa, dando lugar a
dopamina (Fig.2), que penetra en la glandula
suprarrenal. Tras esto el ascorbato actiia como
reductor y junto con la dopamina  B-
hidroxilasa reacciona para dar
noradrenalina.

OH
0OH

DOPA descarboxilasa

Dopamina
Hidroxilasa

Dhasc
agua

Figura 2. Reaccion de descarboxilacion de la DOPA
mediada por la DOPA-descarboxilasa.

Finalmente la N-metiltransferasa metila
la noradrenalina para dar lugar a la
hormona adrenalina (Fig. 3).




OH OH
OH OH

M-metil transferasa

-

- -
C HOH C HOH

| |
H—l:,—NH2 H—C—MNH—CH

H H

3
Figura 3. Metilacion del grupo amino mediada por la N-
metil transferasa.

La adrenalina se utiliza como
medicamento para tratar el paro cardiaco y
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las arritmias, para lo cual ha de ser
fabricada de forma artificial. Esta sintesis
no se lleva a cabo con los mismos
sustratos ni reacciones que la biosintesis.
Concretamente se parte del catecol (o-
dihidroxibenceno).

HO HO
0 (POCL) + HoCHNH
HO + §_CHi’C| ——ho o O —Hel
Cl i
pyracatechal chioro- 3 4-dibwy drosy-
acetylchlaride e-chloracetophenane
HO Ho
0 oH
HO m _*ZH w HO
MHCH, MHCH,

adrenalang

Figura 4.Cuadro resumen de la sintesis quimica de la adrenalina.

En primer lugar tenemos una reaccion
de acilacion (Fig 4)% en la que el POCI;
actia como catalizador, formandose el
pirocatecol sustituido y HCI. Después se
produce una sustitucién nucledfila en la
que la metilamina® acttia como nucleéfilo
y el cloro como grupo saliente,
formandose de nuevo HCI. Llegados a
este punto, tan solo es necesario exponer
los precursores de la hormona a un medio
reductor para que se produzca la
reduccion del grupo cetona. El tratamiento
del racémico obtenido con &cido tartarico
permite separar el isémero L del isobmero
D, no activo.

(+1-adrenaline

Figura 5. Representacion tridimensional de la

adrenalina.

La adrenalina (Fig. 5), como el
aminoacido del que procede en su
biosintesis, la tirosina, presenta isomeria
Optica. Esta se produce debido a que el
carbono unido al benceno se encuentra
unido, ademas de a éste, a un hidroxilo, un
CH,-NH-CH3; y a un H, es decir, posee
cuatro sustituyentes diferentes. Al ser
homoquirales los seres vivos, tan sélo




poseen uno de los dos esteroisdmeros, el
L, que ademas es dextrogiro, es decir,
desvia el plano de luz polarizada en el
sentido de las agujas del reloj.

Como hemos dicho, la adrenalina
proviene de la tirosina y esta a su vez de
la fenilalanina, un aminoacido esencial
que posee como grupo R un grupo CH,-
fenilo.

La carencia de esta enzima, una
mutacion en el centro activo o en el
dominio de unién al cofactor, asi como la
carencia de éste deriva en una enfermedad
autosdmica denominada fenilcetonuria®
que provoca acumulacién de fenilalanina
cuyas consecuencias pueden llegar a
provocar un retraso mental grave.
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VENENOS Y SU USO BIOTECNOLOGICO Y
FARMACEUTICO

Los venenos son sustancias que desencadenan o inhiben una reaccion quimica, uniéndose a
un catalizador o enzima mas fuertemente que el reactivo normal. Las toxinas son venenos
producidos por organismos vivos. Dentro de las posibles aplicaciones de estos productos
cabe destacar la creacion de armas bioldgicas (anthrax, carbunco), cosméticos (Bdtox:
C6760 H10447 N1743 02010 ng) e incluso medicamentos.

La bdsqueda de nuevos horizontes
farmacéuticos ha centrado la atencion de los
investigadores en el estudio de la estructura
molecular de las toxinas presentes en los
venenos, Yy en su evolucién genética. Estos
estudios estan ayudando a encontrar nuevas
aplicaciones médicas para estas sustancias,
siendo la ingenieria genética o la
metodologia del ARN recombinante muy
valiosa para realizar este proyecto ya que,
mediante esta tecnologia, se pueden obtener
grandes cantidades de una proteina
completamente aislada de los componentes
celulares del organismo de origen.

Las células poseen conjuntos enzimaéticos
encargados de la desintoxicacion del
organismo mediante diversas reacciones
quimicas (hidrdlisis, oxidacion,
reduccion...). Sin embargo, esta capacidad
de eliminar compuestos potencialmente
nocivos tiene un limite, y es en dicho limite
donde la ciencia centra sus estudios.

Después de que un agente xenobidtico
(“extrafio”) ha sido absorbido por el
organismo, éste es biotransformado. Por lo
general, los productos del metabolismo son
mas solubles en agua, lo que facilita su
eliminacion 'y hace desaparecer su
toxicidad; en otras ocasiones se obtiene una
sustancia como producto intermedio del
metabolismo, la cual es més reactiva que la
original, y que puede reaccionar con otras
macromoléculas  celulares  provocando
dafios en los tejidos.

La resistencia a ciertos toxicos es especifica
de cada especie e incluso de cada
organismo; por ejemplo, el pesticida
“malation” (empleado por el hombre para
combatir los piojos, pediculicida), se
hidroliza en los seres  humanos,
produciendo un compuesto estable que
posteriormente se conjuga y se elimina por
la orina. En cambio en los insectos, este
mismo pesticida se oxida y el producto
intermedio inhibe a una enzima, la
colinesterasa, que es necesaria para la
neutrotransmisién quimica de los impulsos
nerviosos mediados por la acetilcolina. Ello
provoca la pardlisis neuromuscular y la
muerte del insecto.

El uso de diferentes especies, tanto
animales como vegetales, en el tratamiento
de enfermedades es comun a lo largo de la
historia. En la actualidad, la toxicologia esta
evolucionando gracias al apoyo de otras
ciencias, tales como la Biotecnologia.

Existe una gran variedad de venenos y sus
efectos son muy amplios, desde corrosivos
e irritantes (producen destruccion tisular),
hasta  narcéticos (que actGan sobre el
sistema nervioso), pero todos son posibles
fuentes de cura a enfermedades. A
continuacion citaremos algunos ejemplos.

El primer ejemplo de esto lo encontramos
en el veneno de la serpiente de Taipan,
donde se halla una sustancia que puede
ayudar en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva, al relajar de forma




especifica los vasos sanguineos que rodean
al corazon, sin riesgo para otras partes del
cuerpo.

El “Escozul” es un farmaco, que en su
forma original concentrada ha mostrado
actividad  anti-tumoral asi  como
propiedades analgésicas y antinflamatorias.
Su principio activo se obtiene a partir del
veneno del Escorpion Azul (endémico de
Cuba).

El “Prialt” (o ziconotida: Cig, Hi7p N3g Oz
S;) es un medicamento basado en una
toxina que produce el caracol Conus
Magus, mil veces mas efectivo que la
morfina pero que, a diferencia de esta, no es
adictivo (Fig.1). La molécula funciona
evitando que las neuronas envien las
sefiales del dolor al cerebro presentando asi
propiedades analgésicas (usadas en
tratamientos de céncer y heridas en la
columna vertebral). Se cree que estos
caracoles pueden producir sustancias
medicinales para tratar enfermedades como
el Alzheimer, el Parkinson o la epilepsia.

N A

Figura 1. Estructura de la “Ziconotida”.
Derivado sintético de péptidos de cadena corta
(25 aminoacidos), lo que indica que
generalmente son féciles de producir.

La picadura de la "viuda negra" paraliza el
sistema nervioso central y produce fuertes
dolores musculares 'y  abdominales.
“Aracmyn”, es un antidoto que neutraliza la
toxina de la viuda negra. Recurriendo a la
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Ingenieria Genética, se ha clonado el gen de
la toxina de la "viuda negra" y se ha
reproducido en bacterias que producen la
toxina inactiva, usada para inmunizar
caballos que generan los anticuerpos.

Un equipo de investigadores de Austria
acaba de publicar un estudio en el que se
describe la identificacion de la proteina que
controla como “mata” la ricina (Fig. 2), un
veneno vegetal utilizado como arma
bioldgica desde por grupos como Al Qaeda,
hasta ejércitos como el de Estados Unidos
(durante la Primera Guerra Mundial). Sin
embargo, se observé un problema en la
elaboracion de los proyectiles con los que
se esparcia el contaminante, cuyo efecto
térmico alteraba la toxina. Mediante una
combinacién de biologia de células madre y
métodos modernos de cribado, los
investigadores del Instituto de
Biotecnologia Molecular (IMBA) de la
Academia Awustriaca de las Ciencias de
Viena han identificado una molécula
proteica denominada Gprl07 que es
esencial para el efecto letal de la ricina (las
células que no sintetizan la Gprl07 son
inmunes al veneno). Los actuales estudios
afirman la posibilidad de desarrollar un
antidoto especifico creando una pequefia
molécula que bloquee la proteina Gprl07.

Figura 2. Estructura de la ricina. La cadena a-
hélice estd a la derecha y la cadena B-plegada a
la izquierda. La linea gruesa en la parte inferior
es el puente disulfuro que une ambas cadenas.

La apitoxina (Cy31H229N39031), €l veneno de
las abejas (Fig.3), tiene una capacidad
antiinflamatoria 100 veces superior a la de
la cortisona y es aplicable a unas 500




enfermedades, entre ellas las que afectan a
los huesos y al sistema respiratorio.

Figura 3. La apitoxina es el veneno secretado
por las obreras de varias especies de abejas;
liquido incoloro, amargo y é&cido (pH 4,5 a 5,5).

Las pieles de cierto anfibios, como la Rana
de punta de flecha, contienen, entre otros,
alcaloides (quimicos nitrogenados),
dermaseptinas (péptidos con actividad
antimicrobiana) y  bufotoxinas, (con
potentes efectos cardiotdxicos). Podemos
destacar la Rana Dardo, cuyo veneno es el
“Ictiotereol” (Fig. 4), y que proporciona
sustancias que  sirven  para  curar
enfermedades cutaneas; la mayoria no son
producidas directamente por la rana, sino
gue tienen su origen en un grupo de
alcaloides, que son absorbidos vy
almacenados por las glandulas cutaneas de
esta, a partir de su dieta
(“Histrionicotoxina”).

HaC—CE=C—CE=C—CE=C,
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Figura 4. Estructura quimica del Ictiotereol.
veneno con efectos convulsivos segregado por
la Rana Dardo del Amazonas.

La Avispa Marina, el Eucalipto, el Pitohui
(ave venenosa), el Pez piedra, el
Ornitorrinco, el Pulpo de Anillos Azules,
diversos tipos de medusas, etc. son solo
unos pocos ejemplos de los organismos que
poseen sustancias tdxicas que estan siendo
estudiadas.

Existen numerosas empresas dedicadas a la
produccion de quimicos modificados a
partir de la ingenieria genética, pero en lo
referente a venenos, el “Instituto Bioclon”
es uno de los lideres mundiales en
produccion, investigacion y desarrollo de
Faboterapicos (antidotos eficaces y seguros
contra la picadura y mordedura de animales
ponzofiosos). El Alacramyn (alacran), el
Aracmyn (viuda negra) y Antivipmyn
(serpiente cascabel) son los productos con
mas éxito de esta empresa.

Bioclon desarrolla nuevos farmacos,
mediante el uso de tecnologias del ADN
recombinante, para poder cubrir asi su
demanda a nivel mundial. En convenio con
el Instituto de Biotecnologia de la
Universidad  Nacional Auténoma de
Meéxico, el Instituto Bioclon, desarrollo el
primer anti-veneno con inmunogenos
recombinantes para el tratamiento de la
intoxicacion por “Araia Café”
(Loxosceles).

No solo los venenos usados de origen
animal y vegetal presentan complicaciones
para los humanos, también podemos
encontrar venenos gaseosos y minerales, e
incluso otros de estructura quimica tan
compleja o desconocida que su especial
procedimiento de investigacion impide que
sean incluidas en alguno de los grupos
precedentes.

En quimica, se denomina “Alotropia” a la
propiedad que poseen determinados




elementos quimicos de presentarse bajo
estructuras moleculares diferentes, como el
Oxigeno (Oxigeno atmosférico, 02 vy
ozono, 0O3), o con caracteristicas fisicas
distintas, como el Fdsforo (blanco, rojo,
amarillo...), o el Carbono (diamante,
grafito, fullenero...).

El fosforo blanco, al contrario que el rojo,
es extremadamente venenoso, pero el rojo
debe manejarse con precaucién ya que
puede producirse la transformacion en
fosforo blanco y la emision de vapores
toxicos al calentarse.
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Figura 5. Los oxoacidos de fosforo son de gran
importancia industrial y biolégica. Todos ellos
contienen el &tomo de P tetracoordinado. En los
acidos de P(V), las cuatro posiciones estan
ocupadas por oxigenos, mientras que
encontramos enlaces P-H y P-P en los
0x04&cidos y oxosales de P(I) y (111).

Por ultimo, los seres vivos tienen la
capacidad de distinguir un par de
enantiomeros, los cuales pueden tener
propiedades quimicas diferentes, uno
puede ser dulce y el otro amargo 0 uno
puede tener propiedades curativas y el otro
Ser venenoso.

En el ser humano todos los aminoacidos
son del tipo L debido a su estructura
tridimensional, lo que se puede comprobar
por el hecho de que el hombre contrae una
enfermedad metabdlica Ilamada

fenilcetonuria, que produce amnesia,
cuando el individuo ingiere alimentos con
fenilalanina D, mientras que la forma L no
tiene estos desastrosos efectos. Otro
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ejemplo, famoso en la historia de la
farmacologia, es el de la talidomida, un
medicamento ampliamente usado en la
decada de 1950 para evitar las nduseas de
las embarazadas. ElI medidamento se
administr6 como racémico, ya que se
desconocia que uno de sus enantiomeros
causaba malformaciones fetales.

Todo elemento que no esté en las
proporciones adecuadas en un organismo
puede resultar toxico, aun el oxigeno en
cantidades elevadas lo es. La capacidad de
la ciencia en hallar respuestas y su deseo
de obtenerlas, ha llevado a unir campos que
en un primer momento presentaban una
compatibilidad supuestamente nula,
provocando que se vea con mayor claridad
la idea de que existen inhibidores para
todos los procesos metabdlicos.
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MEDICAMENTOS ADELGAZANTES.
+.FARMACOS MILAGROSOS?

En los ultimos afios, los medicamentos adelgazantes han sido recomendados como
complemento de una dieta hipocaldrica baja en grasas y ejercicio fisico en pacientes
obesos que no son capaces de perder suficiente peso s6lo con dieta y ejercicio. Pese a
tratarse de farmacos que han mostrado su “capacidad adelgazante”, es necesario valorar
la relacion beneficio/riesgo y tener claro que en ningln caso se trata de “pastillas magicas”

sustitutivas de una dieta y/o actividad fisica.

Introduccion.

Como sabemos, en la actualidad la obesidad
es una cuestiébn de mucho peso; tanto el
sobrepeso  como la obesidad hacen
referencia a estados de peso poco
saludables, ademas de poco estéticos segln
el canon de belleza establecido en los paises
desarrollados. Es por ello por lo que las
“dietas milagro”, “rapida pérdida de peso”
o “medicamentos para perder peso”, suelen
ser conceptos que llaman bastante la
atencion e interesan a los consumidores.
Ante esta situacion acerca del sobrepeso, y
un mercado cada vez mayor, (;Quién no ha
querido en algin momento de su vida
perder unos Kkilitos?), han aparecido
numerosos farmacos adelgazantes en el
mercado. Actualmente, el Unico principio
activo en el tratamiento de la obesidad a
largo plazo aprobado por la FDA (Agencia
de farmacos y alimentos de Estados
Unidos), es Orlistat que ademas fue
aprobado por la Agencia Europea del
medicamento en 1998. No obstante, hasta el
afio 2010 existian dos medicamentos,
Orlistat y Sibutramina, ¢el porqué?, lo
veremos mas adelante. ..

Orlistat v la novedad en el tratamiento
farmacolégico de la obesidad: “Alli”.

El principio activo Orlistat es un inhibidor
de las lipasas pancredticas que previene la
hidrolisis y absorcién de, aproximadamente,
un 30% de la grasa contenida en la dieta.
Este principio activo es el que nos
encontramos en Xenical, un farmaco
aprobado desde principios del afio 1999 por
la FDA. Diez afios mas tarde aparecio en el
mercado espafiol el farmaco “Alli”, el
primer medicamento para perder peso de
venta sin receta médica, autorizado por la
Unién Europea. Dicho farmaco se une
especificamente a enzimas digestivas
impidiendo que una porcion de las grasas
ingeridas se absorban eliminandose por las
heces.

“Alli” se compone del principio activo
Orlistat; entonces, ;cual es la diferencia
entre “Alli” y Xenical? Muy fécil, se trata
de medicamentos con el mismo principio
activo pero en diferentes dosis: cada
capsula de Xenical contiene 120mg de
orlistat, el doble de dosis que “Alli” que
contiene 60mg. No obstante, en el caso de
Xenical es imprescindible receta médica
para su venta, y el tratamiento requiere del
seguimiento de un experto,
recomendandose sélo a determinados
pacientes; estos pacientes son incapaces de




perder suficiente peso con dieta y ejercicio
y ademdas poseen un indice de masa
corporal (IMC) superior a 27-30 kg/m?
(segun los factores de riesgo asociados a la
obesidad). Por su parte, “Alli”, al
comercializarse en menores dosis, esta
indicado para personas con sobrepeso, pero
gue no poseen un indice de masa corporal
tan elevado; no obstante siempre debe
tomarse siguiendo una dieta baja en grasas
y practicando ejercicio de forma regular.

En definitiva, la novedad que presenta el
medicamento “Alli” radica en su modo de
comercializacion asociado a la publicidad y
a la no obligatoriedad de estar bajo
supervision médica durante el
tratamiento.>*

.Beneficios? Usado adecuadamente...SI,
.Riesgos? Muchos...

Entre los efectos secundarios mas comunes
de Orlistat, nos encontramos con aquéllos
gue ocurren a nivel gastrointestinal: dolor
de estomago, flatulencias, diarreas oleosas e
incontinencias, entre otros *?2. ;Por qué?
Orlistat impide que una parte de las grasas
ingeridas sean absorbidas por el cuerpo; de
esta forma, siguiendo una dieta baja en
grasas, muy controlada, y tomando este
farmaco de forma adecuada, los efectos
secundarios son manejables. Por el
contrario, si este farmaco se toma en una
dieta rica en grasas, el cuerpo elimina una
mayor cantidad de grasa de forma que se
potencian los efectos adversos del
tratamiento.

134

Figura 1. Representacion grafica de los efectos
adversos de “Alli” (Orlistat) ante una dieta rica
en grasas, que provocaria una salida de grasa
excesiva del organismo teniendo esto efectos
negativos *.

Ademas de lo anterior, este principio activo
ha mostrado tener efectos perjudiciales
sobre el hl'gadoz; durante los ultimos afios,
han aparecido numerosos casos de
pacientes de orlistat que presentaban dafio
en el higado como fallo hepéatico agudo o
hepatitis colestasica, (en la que el higado,
ademas de inflamarse, sufre la obstruccion
de algunos de sus conductos, impidiendo la
salida de la hilis). Pese a todo, la revision
de orlistat por parte de la FDA mostrd que
la ictericia, dolor abdominal y debilidad
eran los efectos adversos més frecuentes
relacionados con orlistat mientras que el
dafio hepético severo era muy raro.’

Sibutramina.

Como comentabamos anteriormente, aln en
2010 se hablaba de la existencia de dos
compuestos aprobados por la FDA en el
tratamiento de la obesidad; no obstante el
principio activo Sibutramina fue retirado
del mercado.

En lineas generales, la sibutramina puede
ser considerado como un supresor del
apetito. Este principio activo actda sobre el
sistema nervioso central, tratdndose de un
inhibidor especifico de la recaptacion de
serotoninay  noradrenalina®®;  este




compuesto mostré un efecto sobre el
control del apetito asi como un aumento de
la tasa metabolica que permitia un mayor
gasto caldrico.

Desde su comercializacion en 1997
(nombre comercial Meridia), se observaron
ciertos efectos adversos comunes como el
aumento de la presion sanguinea y del
pulso, estrefiimiento e insomnio, entre
otros. No obstante, no fue hasta el afio 2010
cuando la FDA pidi6 de forma voluntaria la
retirada de este farmaco a los Laboratorios
Abott en Estados Unidos*; seguidamente la
Agencia Europea del Medicamento, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), asi como
otras entidades en todo el Mundo,
ordenaron la  suspension de la
comercializacion de dicho farmaco.
Curiosamente, Meridia, aprobado en 1997
para la pérdida de peso y el mantenimiento
de peso en pacientes con un IMC mayor 0
igual a 30 kg/m? o pacientes con un IMC
superior o igual a 27 kg/m? con factores de
riesgo cardiovasculares asociados, fue
retirado por plantear riesgos
cardiovasculares  innecesarios a los
pacientes. Segun el anuncio publicado por
la FDA, un estudio mostréd que se produjo
un aumento del 16% en el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares de caracter
grave como el infarto de miocardio.

Conclusiones.

A dia de hoy, el principio activo Orlistat es
el Unico compuesto comercializado por la
FDA (referente a nivel Mundial), para el
tratamiento farmacolégico de la obesidad.
Este principio activo puede adquirirse sin
receta médica (“Alli”), o bien con receta
médica y bajo la supervision médica
(Xenical). Lo que esta claro en todo caso, es
que estos compuestos  poseen  un
mecanismo de accion que favorece la
pérdida de peso siempre que se acompafie
de una dieta hipocal6rica baja en grasas y
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con ejercicio fisico; pero que, no obstante,
siempre han de tenerse en cuenta los efectos
secundarios de estos medicamentos que
pueden ser, en ocasiones, mas perjudiciales
para la salud (como en el caso de la
sibutramina), que la propia obesidad.
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BIOSIMILARES: COMO EL PROCESO
DETERMINA EL PRODUCTO

Con el descubrimiento del ADN recombinante, la industria farmacéutica encontré una
nueva fuente de farmacos, creando nuevos medicamentos de origen bioldgico. La
comercializacién de estos estd suponiendo grandes ingresos para las compafiias
productoras, las cuales tienen el monopolio de dichos productos. Hace poco las patentes de
algunos comenzaron a expirar, lo que provocé la aparicion de “copias” de dichos
farmacos, los biosimilares. Estos no son completamente idénticos a sus productos de
referencia, debido a que el proceso determina el producto, lo que hace indispensable
ensayos que demuestren la seguridad, eficacia y calidad del biosimilar.

La Farmacia, como ciencia independiente,
es bastante joven, aparece en el primer
tercio del Siglo XIX. Ha existido desde que
el ser humano puebla la Tierra, pero
siempre ligada a la medicina hasta hace
poco. Ya los primeros hombres, observando
la naturaleza, aprendieron qué herramientas
podian tomar de esta para curar Sus
afecciones, como el uso de la arcilla. Méas
tarde, en Mesopotamia, se avanza mucho
méas creando farmacos y la cultura
babil6nica-asiria es la primera en realizar
pruebas de dosificacion en sus esclavos. A
partir de ahi, la farmacia avanza conforme
avanza la ciencia, por ejemplo, en el
periodo Barroco se empieza a utilizar la
quimica para la sintesis de medicamentos, o
aparece en 1796 la primera vacuna de mano
de Edward Jenner, con la vacuna de la
viruela. En el altimo siglo su evolucién ha
sido espectacular, pues no sélo se ha
ampliado la basqueda de nuevas fuentes de
moléculas, sino que con simulaciones,
Docking por ejemplo, se estudia la mejor
conformacion de una molécula, o incluso
tras surgir el ADN recombinante se utiliza
este para la sintesis de productos bioldgicos
como medicamentos.

Los medicamentos bioldgicos son extractos
procedentes de organismos Vivos 0
moléculas que se obtienen utilizando estos
como “fabricas”. Entre ellos podemos
encontrar:  eritropoyetina, interferones,
anticuerpos, insulina... Estos
medicamentos son fabricados por grandes
farmacéuticas que tienen bajo patentes estos
productos. Hace poco la patente de muchos
de estos productos expird y otras industrias
comenzaron a querer fabricarlos. Estas
“copias” se llaman biosimilares.

Proceso que se produce dentro de un organismo
para que a partir del genoma se sinteticen las
proteinas. Este se repite aunque el ADN sea
recombinante. Imagen obtenida de la web de la
empresa DAREBIO S.L.




El primer paso que llevan a cabo las
farmacéuticas es la eleccion del producto de
referencia, es decir el medicamento
bioldgico que se va a “copiar”’. Ciertas
especificaciones de este producto y la
informacion de su proceso productivo no
estan disponibles, ya que es propiedad
tecnoldgica e intelectual de la empresa, la
cual intenta proteger dicha informacion el
mayor tiempo posible con todas las
herramientas legales de las que dispone y
existen. Por ello, se procede a la obtencion
de la informacion a través de la bibliografia,
que suelen ser publicaciones cientificas, de
investigaciones que se han hecho al
respecto, las cuales suelen estar publicadas
y son accesibles para el publico. Con la
informacion recapitulada se procede al
disefio del proceso productivo del
biosimilar y de los ensayos que se deben
llevar a cabo para comparar la
bioequivalencia de este con el producto
innovador. Este paso es crucial, pues en el
caso de los productos biotecnolégicos, el
proceso es el producto, de manera que
cualquier cambio, como simplemente unos
grados mas de temperatura en el proceso
productivo, puede dar lugar a un producto
diferente, y esto ocurre en todos los
farmacos de origen biolédgico. En el caso
del biosimilar es sumamente importante,
pues se utilizan otros organismos para la
fabricacion, u otros vectores que porten el
ADN recombinante o los equipos son
diferentes... son muchos los factores que
pueden cambiar el producto final.

Aunque el disefio del proceso productivo
sea diferente uno respecto al otro, siempre
se suelen cumplir unos pasos:

1°. Eleccion de la secuencia: determinar

de qué organismo se obtiene la
secuencia y qué elementos deben
acompariarle.

2°. Eleccion de la linea celular: establecer

si se usan bacterias, levaduras o células

3°.

40,

5e.

6°.

7°.

8°.
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de mamiferos como hospedadoras y
productoras.

Vectorizacién: la  linea  celular
determina el vector a utilizar, el cual
nunca debe ser viral para poder utilizar
el farmaco en humanos. Pueden ser
liposomas, plasmidos desnudos...
Banco celular: se aislan las células
productoras y se caracterizan bien para
asegurar la identidad celular. Una vez
obtenidas se expanden para tener un
banco, que seré& nuestra materia prima.
Produccion a gran escala: se optimiza
todo el proceso productivo para
escalarlo de nivel de laboratorio a nivel
industrial.
Purificacion:  variaciones en la
produccién o situaciones inevitables
provocan alteraciones en el producto,
como agregados, por ello debe llevarse
a cabo una purificacién, aunque se
pierda rendimiento.

Formulacién: en este punto, se afiaden
una serie de sustancias al producto
final para gque este se mantenga en
perfectas condiciones hasta su uso.
Algunas de estas sustancias son
amortiguadores  del  pH,  sales,
estabilizadores...
Envasado: se debe realizar en
condiciones de esterilidad y verificarse
la integridad del cierre. El tipo de
envasado puede ser muy variado,
desde jeringuillas precargadas hasta

bolsas o viales de cristal.




Conjuntamente al proceso productivo,
como ya se ha mencionado, se debe de
realizar una serie de ensayos para
determinar la bioequivalencia del biosimilar
con su producto de referencia. Esto nos
puede parecer similar al caso de los
genéricos, donde el principio activo es
idéntico en el producto de marca comercial
o en el genérico y por tanto, las
caracteristicas y seguridad de uno son
totalmente aplicables al otro. Pues bien,
esto no se puede aplicar a los biosimilares.
Aqui el proceso es el producto, con lo cual
cualquier factor que varie en alguno de los
pasos del proceso productivo puede dar
lugar a un producto diferente. Lo més
comln es que se utilice otro organismo
productor. Se suelen diferenciar a nivel de
las impurezas que acomparian a la proteina
y a las modificaciones co- vy
postraduccionales. Estas Gltimas son las que
més afectadas se ven al cambiar de
organismo productor. Estas modificaciones,
junto con el plegamiento tridimensional,
son las que definen la actividad de la
proteina, por lo cual segln cuales y cémo se
vean afectadas, el efecto puede ser
diferente. Por todo esto, una de las
principales diferencias entre los
medicamentos genéricos y los biosimilares
en la necesidad de hacer nuevos ensayos
clinicos para demostrar su seguridad y
eficacia.

Increased activity
or serum half-life

Signalling /

N-glycosylation

O-glycosylation

Lipid attachment

Phosphorylation

I Membrane
Activation or localization

inhibition ‘

Activation

Representacion de las modificaciones co- y
postraducionales existentes y como estas
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determinan un tipo de actividad. Imagen tomada
del articulo “The protein science of
biosimilars”, de la revista NDT.

La EMA (Agencia del Medicamento
Europea), ha legislado mediante una serie
de directivas todos los  aspectos
relacionados con los ensayos clinicos y no
clinicos que debe seguir un producto para
su autorizacion en todos los estados
miembros de la Union Europea. Mediante
estos se probard la calidad, seguridad y
eficacia del producto.

La EMA, es la agencia del medicamento
que cuenta actualmente con ma&s
experiencia 'y conocimiento sobre la
regulacion de los biosimilares, ademas de la
mas avanzada en el desarrollo de politicas y
marco regulatorio de este campo. Esto hace
gue muchas otras agencias estén teniendo
su legislacion como base para la creacion
de la suya propia, como pueda ser el caso
de la agencia canadiense o de Japon.

Los biosimilares, al igual que en su
momento ocurriera con los genéricos,
suponen una reduccion en el gasto sanitario
al aumentar la competitividad entre
productos presentes en el mercado., pero a
diferencia de estos, en casos muy concretos
el facultativo no podrd seleccionar
indistintamente uno u otro, al tratarse de
productos Unicos. Ademas, el seguimiento
de los biosimilares al igual que la marca de
referencia sera continuo por si aparecieran
casos de efectos adversos.
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VEMURAFENIB: HACIA UNA MEDICINA PERSONALIZADA

Articulo realizado por
Roberto Monastero

El Melanoma es un tipo de cancer generalmente cutdneo que tiene un importante impacto
sobre la salud de la poblacion mundial. La probabilidad de sobrevivir al estadio
metastatico es muy baja, alrededor del 9-15% y el pronéstico de supervivencia medio
estimado para estos pacientes es menos de un afio. En agosto de 2011 vemurafenib
(nombre del farmaco Zelboraf; Daiichi Sankyo / Roche), un inhibidor de la quinasa
BRAF, fue el primer medicamento de su genero aprobado por la FDA en EE.UU para el
tratamiento de enfermos de melanoma metastatico que llevan la mutacion BRAF V600E
presente en el 50% de los enfermos. Este fArmaco proporciona una mayor tasa de
supervivencia en comparacion con la dacarbazine en el tratamiento de quimioterapia.
Aunque puedan beneficiarse de este farmaco solo la mitad de los enfermos, este
tratamiento utiliza un enfoque muy novedoso ya que es un ejemplo de medicina

personalizada que es el objetivo de la medicina futura, es decir, la farmagenomica.

Los melanocitos son las células que
producen melanina, el pigmento oscuro que
es responsable del color de la piel. Hace
tiempo diferentes estudios establecieron que
la luz ultravioleta del sol puede producir
dafios en el ADN de estas células. Estos
dafios, a su vez, pueden llevar en
determinados casos a la pérdida del control
de las divisiones celulares dando lugar a un
tipo de céncer llamado melanoma. Este
tumor generalmente es cutdneo pero
también se origina en el intestino y en el
0jo. Los datos estadisticos muestran que es
menos comin que otros tipos de cancer de
piel, sin embargo es mucho mas peligroso
si no se detecta a tiempo, debido a su
invasividad y capacidad de generar
metéstasis (causa el 75% de las muertes
relacionadas con el céncer de piel). En el
mundo, los médicos diagnostican unos
160.000 nuevos casos de melanoma cada
afio y de acuerdo con un informe de la
Organizacion Mundial de la Salud, hay
alrededor de 48.000 muertes en el mundo al
afio por esta causal. Suele afectar con
mayor frecuencia a las mujeres que a los
hombres y es particularmente comin entre
los caucasicos, especialmente los europeos

originarios del norte que viven en climas
soleados. Hay altas tasas de incidencia
también en Australia, Nueva Zelanda,
América del Norte (especialmente Texas y
Florida), América Latina y Europa del
Norte. De estos datos podemos entender
gue tenga un importante impacto sobre la
salud de la poblacién mundial.

Afortunadamente el melanoma que no se ha
diseminado més alla del tejido donde se ha
desarrollado, en la actualidad, es altamente
curable.  Hay diferentes tipos de
tratamientos ya disponibles mientras que
otros se encuentran en fase de evaluacion,
es decir, en alguna de las distintas fases de
ensayos clinicos. Entre los tratamientos
estdndar encontramos la cirugia, que es el
tratamiento primario para todos los estadios
del melanoma, utilizada para extirpar el
tumor. Sin embargo en el estadio mas
avanzado y agresivo de este tipo de cancer,
es decir, el estadio metastatico, la
probabilidad de sobrevivir es muy baja,
alrededor del 9-15% ya que el melanoma se
ha diseminado a sitios distantes, llegando a
colonizar otros tejidos y érganos. Por ello la
curacion en este estadio es més dificil con
estrategias como la cirugia. En este caso la




tactica mayoritariamente utilizada es el uso
de quimioterapia con potentes drogas ?. La
guimioterapia es un tratamiento que utiliza
drogas que interrumpen la proliferacion de
las células cancerosas, deteniendo su
multiplicacion y produciendo su
eliminacion.

Entre las diferentes drogas utilizadas para
el tratamiento de quimioterapia aprobadas
por la Agencia de Drogas y Medicamientos
Americana (FDA), la cual es responsable de
la regulacion de los medicamentos en
comercio, se encuentran la Dacarbazine
(nombre comercial DTIC-Dome®)
aprobado en el 1970 y el Aldesleukin
(nombre  comercial  Proleukin®)  cuya
utilizacion fue aprobada en el 1998 :
Aldesleukin es un analogo recombinante de
la citocina enddgena interleucina-2 (IL-2)
gue tiene actividades inmunoreguladoras y
antineoplésicas. En resumen lo que hace el
Aldesleukin es estimular el sistema
inmunitario para que pueda atacar mas
eficientemente a algunos tipos de tumores
induciendo su regresion®.Sin embargo la
droga que actualmente es mayoritariamente
utilizada en el tratamiento  con
quimioterapia es la Dacarbazine que es un
derivado triazeno con actividad
antineoplasica. La Dacarbazine adhiere
grupos alquilos y forma enlaces cruzados en
el DNA durante todas las fases del ciclo
celular determinando la interrupcion de la
funcion del ADN, la detencion del ciclo
celular y la apoptosis, es decir, la muerte de
las células cancerigenas™™.

Sin  embargo, el pronbstico de
supervivencia media estimada para los
pacientes con melanoma metastasico (en
estadio 1V) que toman este tratamiento es
menos de un afo.

Conscientes del elevado nimero de casos
de enfermos y de la limitada eficacia de los
tratamientos ya comercializados las casas
farmacéuticas  han  continuado  sus
investigaciones Actualmente hay muchos
ensayos clinicos abiertos cuyo objetivo es la
busqueda de drogas para desarrollar nuevos
farmacos. Echando un simple vistazo en el
banco de datos de los ensayos clinicos
registrados que se estan llevando a cabo (es
decir poniendo la palabra “metastatic
melanoma” en la  pagina  web
“www.clinicaltrials.gov”), hay actualmente
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803 estudios en diferentes fases que tienen
el fin de desarrollar diferentes estrategias y
nuevos farmacos que puedan curar 0
mejorar el estilo de vida de estos enfermos.
En este contexto ya hace unos afios se
descubri6 que BRAF es una proteina
quinasa componente clave de la via de
sefalizacion celular interna RAS y RAF.
Esta ruta de sefalizacion intracelular regula
la expresion de genes dianas, que permiten
que la célula pueda responder al entorno
extracelular regulando a su vez mecanismos
como la proliferacion, la supervivenciay la
muerte celular®®. Las mutaciones en el gen
BRAF se han encontrado en aproxidamente
el 8% de los canceres humanos, incluyendo
el 50% de los melanomas, del 30% al 70%
de los canceres de tiroides, el 30% de los
canceres ovaricos serosos de bajo grado, y
el 10% de los canceres colorrectales. En la
mayoria de los casos, incluido en el caso
del melanoma, la mutacion BRAF V600E
determina que la quinasa de la via de
sefializacion ~ antes  mencionada  sea
constitutivamente activa, independiente de
la activacién de Ras, determinando una
desregulacion de la expresion génica. El
resultado es la alteracion de Ia
proliferacién, supervivencia celular, y
activacion de los factores que contribuyen a
oncogénesis!”.

Sobre la base de su asociacion con los
canceres humanos, BRAF ha sido un
objetivo de las terapias de moléculas
pequefias para tratar el cancer.

En agosto de 2011 vemurafenib (nombre
del farmaco Zelboraf; Daiichi Sankyo /
Roche), un inhibidor de la quinasa BRAF,
fue el primer medicamento de su género
aprobado por la FDA en EE.UU para el
tratamiento de pacientes con melanoma
metastésico o irresecable con la mutacion
V600E (Figura 1). Como ha sido
demostrado en un estudio en fase avanzada
(es decir de fase IlI), el hallazgo es que
proporciona una ventaja de supervivencia
mayor en comparacion con la dacarbazine
(el anterior estandar de quimioterapia
usando un agente Gnico)® !,

Los resultados del ultimo ensayo clinico
indicaron que:

-Zelboraf aumenta el periodo de vida. Un
mayor nimero de pacientes tratados con
Zelboraf todavia estaban vivos (un 77%) en



http://www.clinicaltrials.gov/

el momento de aprobacion de este nuevo
farmaco por la FDA, en comparacion con el
grupo que tomaba la quimioterapia estandar
de dacarbazine (s6lo un 64%).

- Zelboraf reducia el tamafio del tumor en
un 48%, en comparacién con sélo el 5% de
los que tomaban la dacarbazine.

-El tiempo que los pacientes vivieron sin
que se produjera crecimiento del cancer o
propagacion aumentd en casi 4 meses en
comparacién con aquellos tratados con
dacarbazina.

-La mitad de los pacientes respondieron
rapidamente a Zelboraf (s6lo 1,4 meses
después de haber iniciado el tratamiento).
-En el 2% de los pacientes los tumores
desaparecen por completo con Zelboraf ™.
Desafortunadamente, como para todos los
farmacos, no faltan efectos secundarios, y
en algunos  casos suelen ser graves.
Ademads tiene una limitacion importante: no
todos los que tengan melanoma metastatico
pueden beneficiarse de este farmaco ya que
la mutacién se encuentra en el 50% de los
enfermos aproximadamente. Todavia hace
falta investigar. Sin embargo este es un
primer paso hacia una medicina
personalizada y tratamiento pionero de lo
que sera el enfoque de la futura medicina,
es decir, la farmagenomica.
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Figura 1: Estructura y mecanismo de
accion de Vemurafenib (from Nature Drug
Discovery)®
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UNA FARMACIA EN NUESTRO JARDIN

Articulo realizado por
M? Jesus Marquez
Gonzéles

El desarrollo de la medicina, junto con el consumo de los medicamentos, ha ocasionado
fuertes efectos secundarios en muchos pacientes, lo que supone grandes inconvenientes en
los tratamientos, por ello nos vamos a centrar en tratamientos y medicacion de naturales,
gue se encuentran al alcance de todos, aunque mucha gente no es consciente de ello.

Numerosos estudios han demostrado que un
tratamiento con plantas medicinales no
suele generar efectos secundarios. Por otra
parte, la funcion de un tratamiento de
origen guimico sintético consiste a veces en
obtener de forma sintética un farmaco de
origen natural..

Estos tratamientos con plantas medicinales
con fines curativos han sido utilizados
desde nuestros antepasados hasta los dias de
hoy, aunque la sociedad, por falta de
informacion o por la civilizacién
consumista en la que vivimos nos hace
someternos a una dieta de quimica a veces
innecesaria, y que podria dafarnos a largo
plazo en lugar de ayudarnos.

Para ello vamos a tratar dos tipos de plantas
muy Utiles que podemos tener en casa sin
necesidad de acudir al médico, compuestas
principalmente por flavonoides.

Caléndula(Caléndula officinalis)

La caléndula contiene aceite esencial (hasta
un 0,12% en las flores liguladas y hasta un
0,4% en el receptaculo), su parte mas
representativa.

Es una planta de jardin de la familia de las
margaritas de nombre comun maravilla,
originaria de paises del mediterraneo y
Asia, donse se usa con fines medicinales y
estéticos.

Se aprovecha toda la flor, sus pétalos son de
color amarillo debido a su alto contenido en
carotenoides (Fig.1), los cuales son
insolubles en agua pero si solubles en

grasas teniendo un papel muy importante en
todas las funciones del organismo v,
ademas tiene la capacidad regenerativa de
la piel.

Los pétalos de caléndula ejercen un efecto
antiinflamatorio sobre las mucosas Yy
cicatrices, sobre las heridas se puede
administrar en forma de pomada o en forma
de infusién. La pomada de caléndula se
prepara con manteca de cerdo el cual es un
excipiente que posee gran similitud con la
grasa de la piel humana y, por tanto, puede
penetrar en esta y transportar las sustancias
activas hasta capas profundas.

Se suele utilizar principalmente con dos
fines:

» Dolores menstruales, para lo que se
recomienda una dosis de 20 gotas, dos
veces al dia de caléndula una semana antes
de la regla lo cual ayudara a superar el
periodo sin dificultad. Para ello, se debe
macerar durante 15 dias 100 gramos de
flores en500 gramos de orujo.

» Heridas, cicatrices y ulceras, aquellas
heridas que no se curan, no cicatrizan,
como es el caso de las ulceras en personas
ancianas en sus extremidades debido a
problemas de circulacion que aparecen con
la edad, se recomienda aplicar un extracto
de pomada de caléndula.

» Trastornos dérmicos como es el caso de
alergias e irritaciones en la piel de personas
y animales: basta con aplicar sobre la zona
extracto de crema de caléndula




Figura 1. Flor de Caléndula officinalis.

Preparado de infusiones: consiste en
hervir en agua los pétalos de la plantas,
dejarlos mezclados durante una hora y
posterior mente colarlo para obtener nuestro
té de caléndula, este puede tomarse frio o
caliente.

Preparado de pomada: puede realizarse
con la planta entera o solo los pétalos.
Hacer una coccion lenta de las flores en
aceite durante una hora a fuego muy lento
(40-50° C) sin tapar para gue se evapore el
agua. Sacar las flores y dejarlas enfriar,
poner una cera en el aceite para que se
deshaga. Cuando las flores estan frias se
exprimen, y se afiade el jugo al aceite. Una
vez desecha la cera se pasa por un colador y
se coloca en tarros pequefios, que una vez
enfriados se cierran, se etiquetan y se
protegen de la luz, el calor y la humedad.

Tomillo (Thymus vulgaris)

El tomillo también es una de las plantas
medicinales mas antigua y crece en suelos
seco, arido y rocoso. En su composicion
quimica destacan el aceite esencial y los
flavonoides.

Sus principal uso es como expectorante en
caso de tos y bronquitis, también se utiliza
como antiséptico, y en bafios para
problemas de dermatitis cutanea, aunque
también debemos destacar su utilizacion en
la cocina ya que es utilizada para digerir
mejor las comidas.

* El bafio del cuerpo con tomillo es un
antiguo remedio que combatia resfriados de
desde afios remotos.

e También es muy comun utilizar extracto
de aceites de tomillo y depositarlo en un
humificador para personas con problemas
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respiratorios, este remedio es muy utilizado
en nifios pequefios y personas mayores.

e Los aceites esenciales son usados en
sesiones de aromaterapia para recuperar la
vitalidad, suprimir la ansiedad y para darle
tonicidad a los masculos.

e Los bafios de inmersion nos traeran un
efecto relajante que se logra gracias al
efecto positivo en el sistema circulatorio.

e En procesos de Resfriado o gripe
acompafiados de fiebre, los pacientes no
suelen tener apetito, pero la fiebre suele dar
mucha sed, por ello se recomiendan las
infusiones de tomillo con un poco de miel
para suavizar las vias de la garganta, junto
con vitamina C.

Si el resfriado no viene acompafiado de
fiebre el organismo enfermo estd luchando
con sus defensas y para mejorar este
combate debemos aportar un calentamiento
temporal. Para inducirlo podemos ir a unos
bafios de vapor o una sauna donde la
temperatura es superior y al afadir aceites
de tomillo (Fig. 2) estos actian
directamente sobre la mucosa irritada de las
vias respiratorias.

Preparado de infusiones Para la tos y el
resfriado

Verter 1 taza de agua hirviendo sobre 1-2
cucharaditas de hojas o hierba desmenuazda
(fresca 0 seca). Dejar reposar tapada 10
minutos colarla y beber 1 taza 3 veces al
dia.

Figura 2. Flor de tomillo y aceites esenciales de
tomillo.
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PROPIEDADES TERAPEUTICAS DEL AJO

Las propiedades terapéuticas del ajo, planta originaria del centro de Asia, son bien
conocidas desde la antigiiedad. Hoy dia abundan los estudios cientificos que han ido
corroborando cada vez mas los numerosos efectos farmacoldgicos que presentan los
principios activos de este alimento apreciado por unos y repudiado por otros.

La especie Allium sativum, comunmente
conocida como la planta del ajo, pertenece a
la familia Liliaceae y es originaria de Asia
central. Desde la antigliedad y hasta
nuestros dias, el ajo se ha venido
empleando como alimento en nuestra
cultura gastrondémica. Ademas de por sus
propiedades organolépticas, este producto
natural se caracteriza por presentar un
amplio abanico de efectos beneficiosos para
la salud.

El ajo presenta una gran variedad de
principios activos, siendo la mayoria de
ellos compuestos azufrados que, ademas de
aportar las propiedades medicinales,
confieren el olor y sabor caracteristico de
este alimento. En el ajo fresco abunda la
aliina, aminoacido azufrado que al triturar
el ajo reacciona con la enzima aliinasa y da
lugar a la alicina (Fig. 1), que es el
principio activo del ajo por excelencia. Es
importante destacar que este principio
activo es muy inestable y s6lo dura unos
minutos después de haber triturado el ajo.
Por ello, para que lleve a cabo sus efectos
terapéuticos, es preciso ingerirlo acto
seguido a la trituracion.!

Figura 1. Estructura quimica de la alicina,
principio activo del ajo. 2

Hoy dia existen numerosos estudios
cientificos que sustentan la presencia de
propiedades antioxidantes en el mencionado
principio activo. Segun estos estudios, la
alicina actua inhibiendo la formacion de
radicales libres, aumentando los niveles de
enzimas antioxidantes celulares, reforzando
el mecanismo de captacion de radicales
endogenos y protegiendo a las lipoproteinas
de baja densidad de la oxidacion por los
radicales libres. Esto ultimo se traduce en
efectos antiaterogénicos, y por tanto hacen
que el ajo sea un alimento muy apropiado
en la dieta de personas que sufren
aterosclerosis.”

El efecto hipolipemiante de la alicina es
también conocido. Se piensa que ésta actla
inhibiendo a algunas enzimas que
participan en la ruta de sintesis del
colesterol, como la lanolesterol-14-
dimetilasa. De esta forma consigue impedir
el indeseable aumento de los niveles de esta
sustancia lipidica en el organismo.”

La alicina es también un inhibidor de la
agregacion plaquetaria. Este efecto lo ejerce
inhibiendo a las enzimas ciclooxigenasa y
lipooxigenasa, que participan en la sintesis
del agregante plaquetario tromboxano.
Ademas, se inhibe la sintesis de
prostaglandinas. En total se disminuye la
coagulacion de la sangre en un 20-30%. Asi
mismo, presenta efectos vasodilatadores
que se traducen en efectos hipotensores.*

Las propiedades antimicrobianas,

antifGngicas y antiviricas del ajo son
conocidas desde tiempos remotos. Es por




eso que a lo largo de la historia el ajo se ha
ganado el apodo de “antibiotico natural”. Se
sabe que la alicina es letal para un gran
nimero de bacterias tanto gram positivas
como gram negativas, asi como para
determinadas  especies de  hongos
pertenecientes al género Candida.?

Cabe destacar también el efecto
inmunomodulador de esta sustancia, ya que
actla fortaleciendo el sistema inmune del
organismo que lo ingiere, estimulando la
proliferancion de los linfocitos, la
fagocitosis por parte de los macrofagos y
aumentando la actividad de las células
natural killer del sistema inmunitario.*

En Gltimo lugar, y no por poseer menor
importancia, destacar las propiedades
anticancerigenas de la alicina. Numerosos
experimentos llevados a cabo concluyen
gue esta sustancia promueve la apoptosis en
numerosos tipos de células cancerosas, y es
por ello que se recomienda el consumo
regular de ajo para la prevencion de
determinados tipos de céancer.’

Frente a todos estos efectos beneficiosos
para la salud, el consumo regular de dosis
terapéuticas de ajo presenta también
algunas contraindicaciones. Deben tener
especial cuidado aquellas personas que
estén tomando farmacos anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios, ya que el ajo
puede intensificar los efectos de los mismos
y causar hemorragias. Asi mismo, se ve
aumentado el riesgo de sufrir hemorragias
durante un proceso quirtrgico.*

Otra contraindicacion se presenta durante la
lactancia. A lo largo de este periodo no es
recomendable tomar cantidades de ajo
mayores a lo que normalmente ingerimos
con las comidas, ya que la mayoria de los
compuestos azufrados de este alimento se
excretan con la leche materna, viéndose
alteradas las propiedades organolépticas de
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la misma, y creando rechazo por parte del
lactante.”

Para terminar, decir que la mejor manera de
administrar el ajo de foma terapéutica es
tomar un par de dientes de ajo recién
triturados cada mafana antes de desayunar,
como si de un par de pastillas se tratase.
Existen preparados de ajo disponibles en el
mercado en forma de capsulas, pero como
ya se comentd antes, la alicina se
descompone répidamente, por lo que es
mejor ingerir el ajo crudo recién triturado.
No obstante, hay que tener cuidado con este
método de administracion, ya que genera
mal aliento y en ocasiones mal olor
corporal.*
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BABA DE CARACOL.
¢FRAUDE O PRODUCTO MILAGRO?

En los ultimos aiios, es cada vez mas frecuente la aparicion de los llamados “productos
milagro”. Productos que se anuncian ofreciendo resultados milagrosos y avalados por
estudios cientificos que, en realidad, no son tales. Confundiendo, de este modo, a los
consumidores y poniendo en entredicho las autenticas propiedades de estos productos. ¢ Es

el caso de la

El caracol comun o Cryptomphalus
Aspersus (antes conocido como Helix
Aspersa  Miller)! es un  molusco
gasterépodo que emite una secrecion
mucosa al desplazarse, lo que cominmente
se conoce como baba de caracol (Fig. 1). Se
debe considerar que esta baba no presenta
ninguna funcién regeneradora, puesto que
carece de proteinas y carbohidratos.

Figura 1. Cryptomphalus Aspersus (caracol
coman).

Por ello, es necesario distinguir que no
todas las babas de caracol son iguales.
Existen grandes diferencias entre el mucus
que el caracol secreta en su desplazamiento,
y la secrecion del caracol cuando estd
sometido a estimulos externos como
radiaciones o estrés mecanico. Un ejemplo
de estrés mecanico es la centrifugacion del
gasterépodo, que produce un aumento de
las secreciones producidas naturalmente por
las glandulas mucinosas, albuminosas, y las
glandulas salivales. 2

baba de caracol?

De acuerdo a varios estudios cientificos, > *
> esta secrecion puede utilizarse para tratar
las abrasiones, rozaduras, grietas, picazon,
eczema, dermatitis, y radiodermitis, y para
curar quemaduras (incluyendo la radiacion,
quimicos y quemaduras térmicas), heridas
y Ulceras. Las composiciones cosméticas se
pueden utilizar para alimentar la piel y
tratar las arrugas y las estrias, debido a que
“por una parte, estimula la formacion de
colageno, elastina y de componentes
dérmicos que reparan los signos del
fotoenvejecimiento; mientras que por otra
parte minimizan el dafio generado por los
radicales libres, responsables del
envejecimientos prematuro de la piel”,
sefiala la Dra. Maria José Tribo-Boixareu,
dermatdloga del Hospital del Mar de
Barcelona®.

La pregunta que nos hacemos a
continuacion es: ¢qué componentes hacen
gue la secrecién de caracol, presente estas
propiedades regeneradoras?

La alantoina’ (o también conocida como
glioxil-diureida) es producida por el caracol
naturalmente para la regeneracion de sus
propios tejidos y de su concha cuando sufre
algun dafio, para lo cual necesita de calcio
que es obtenido a través de su dieta (Fig. 2).
La alantoina es un cicatrizante natural, asi
como un estimulante de la proliferacion




celular mediante epitelizacion, eliminando
el tejido necrético.®

Ademas puede actuar como antiirritante,
protegiendo la piel de la accion de
sustancias alcalinas.

HN 0 0O
N N NH
H H

Figura 2. Férmula quimica de la Alantoina. **

2

También ha sido demostrada’ la presencia
de dos actividades enzimaticas importantes
en la defensa contra los radicales libres: la
superdxido dismutasa (SOD) y la glutation
S-transferasa (GST). Mientras que la SOD
(EC 1.15.1.1 ) cataliza la transformacion de
radical superdxido a perdxido de hidrégeno
contribuyendo al mantenimiento  del
equilibrio  prooxidante-antioxidante  del
organismo™; la GTS (EC 2.5.1.18) se
encarga de la eliminacion de substancias
nocivas para las células, ya que cataliza el
ataque nucleofilico del sustrato fisiol6gico,
glutation reducido 0 GSH (g-Glu-Cys-Gly)
sobre el centro electrofilo de un gran
nimero de estructuras téxicas'!, es decir,
acta como un desintoxicante celular.

Por otro lado, la baba de caracol presentay
favorece la sintesis de colageno y elastina
gue mantienen la resistencia y la elasticidad
de la piel; de proteoglucanos, y de &cido
hialurénico encargados de la hidratacion de
la epidermis.

Ademas de estos componentes se postula?
la presencia de: otras proteinas que son
obtenidas por el caracol a través de su
alimentacién, 'y presentan en su
composicion  todos los aminoacidos
esenciales, excepto la metionina y el
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triptofano; vitaminas con propiedades
antiinflamatorias, que en este caso potencia
la accion de los antibidticos naturales
contenidos en el mismo sustrato; y de
metales como el calcio que presenta un
papel principal en la estimulacion del
metabolismo celular.

Por tanto, algunos estudios cientificos han
demostrado que la  secrecion  de
Cryptomphalus Aspersus, presenta diversos
componentes encargados de la regeneracion
cutdnea. Sin embargo, es necesario un
control del tipo de caracol, asi como del
método de extraccion, es decir, es necesario
el aval cientifico del producto para que se
considere adecuado su uso.
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LOS ARTISTAS DE LA FALSIFICACION

Una obra de arte no es solo la imagen que vemos, sino que esta compuesta por muchos
elementos como el lienzo, los pigmentos o los aglutinantes, que nos permiten diferenciar
una pintura de otra en funcién de la época, lugar de origen o su autor. Estos
conocimientos son empleados por los falsificadores para crear obras que pasen por
auténticas, incluso tras un estudio fisico y quimico de la misma.

Palabras clave:  Falsificadores, pintura, lienzo, pigmentos.

La falsificacion de obras de arte no es una
tarea nada sencilla. Las técnicas de analisis
permiten distinguir una obra de otra segln
su composicién, estado de deterioro, etc.
Esto, sin embargo, no ha acabado con los
falsificadores, sino que ha agudizado su
ingenio.  Conocimientos de historia,
quimica y arte son los ingredientes de un
buen falsificador.

En primer lugar, una pintura estd compuesta
por varios elementos: el lienzo, la
imprimacién, la capa pictérica y el barniz
(figura 1), variando las caracteristicas de
cada uno de ellos segun la época.

Figura 1. Diferentes capas de una pintura®.

El lienzo es el soporte de tela de la obra y
sus caracteristicas han ido variando de una
época a otra. En la pintura contemporanea
los lienzos se fabrican con fibras sintéticas,
mientras que antes del siglo XX eran
comunes las fibras animales o vegetales,
como lino, algodén y céfiamo. También
existen distintos tipos de tejidos segln la

época y el origen del lienzo, a modo de
ejemplo, el tejido de sarga (figura 2) era
usado por los venecianos en el siglo XVI o,
el ligamento de espina de pez (figura 2),
mas tipico de Francia en el siglo XIX.

Una obra de Cezanne en un tejido de tafetan
(figura 2) con fibras sintéticas no puede
tratarse de un original y un buen
falsificador lo sabe. Compran lienzos
auténticos de la misma etapa de la obra a
falsificar 'y  eliminan la  pintura,
normalmente con agua y piedra pémez,
asegurandose de no dejar rastro, pues una
radiografia puede descubrir la imagen que
hay debajo.

Tafetan Sarga

Espina de pez Mantel
Figura 2. Diferentes tejidos usados en los
lienzos®.




Para la preparacion e imprimacion del
lienzo también existen muchos
componentes, entre los que se encuentra el
yeso, muy comun en el sur de Europa o la
cal, més tipica del centro.

La capa pictorica es posiblemente la mas
compleja. La pintura estd compuesta por
pigmentos, unos  aglutinantes  que
mantengan cohesionadas sus particulas y
adheridos al sustrato; un disolvente donde
se diluye la pintura durante su aplicacion y
algunos aditivos. Se han usado aglutinantes
como el huevo, las colas animales, gomas y
aceites secantes de origen vegetal. Cada
uno es caracteristico de una época y técnica
diferente. Los disolventes mas usados son
el agua o la trementina, y el uso de otros
compuestos modernos delata al falsificador,
como le ocurrio6 al famoso Han van
Meegeren. Los pigmentos pueden ser de
origen animal, vegetal, mineral o sintético.
A lo largo de la historia unos pigmentos
han ido sustituyendo a otros para
representar un mismo color, asi, una obra
anterior al siglo X1X tendra rojo bermellén
y no rojo de cadmio o, por citar otro caso, el
color azul de una pintura renacentista estara
compuesta por azurita y no por azul de
cobalto. Teniendo en cuenta todo esto, los
falsificadores ponen en practica sus
conocimientos de historia y quimica y se
fabrican sus propias pinturas. Un solo error
y el andlisis cientifico revelara la
falsificacidén, como le ocurrié6 a Wolfgang
Beltracchi que us6 blanco de titanio en
lugar de blanco de cinc en un cuadro de
1915.

El barniz o el recubrimiento es la dltima
capa y, como en el resto de los elementos,
varia segin la época. A partir del siglo XX
comenzaron a usarse las resinas sintéticas
en lugar de las vegetales, aunque los
barnices son mas comunes en periodos
anteriores al siglo XIX. También pueden
estar coloreados y presentar disolventes o
aceites. Es muy comun que los barnices

151

tengan claros sintomas de deterioro, lo que
supone una dificultad para el falsificador ya
que es dificil recrear en poco tiempo las
condiciones que envejecen una pintura.
Asimismo, deben tener en cuenta el estilo
propio de cada pintor al gque vayan a
falsificar. Se sabe que Leonardo disponia de
gran cantidad de recetas de barnices y
Vasari llegé a mezclar los colores del 6leo
con el barniz. Meegeren, mencionado
anteriormente, llegd a usar pinceles de pelo
de tejon similares a los que usaba Vermeer,
su pintor mas falsificado.

El altimo paso es el envejecimiento. Con el
tiempo, la pintura sufre cuarteados,
desprendimientos, descamaciones, etc., y
para hacer pasar un cuadro por auténtico
debe presentar estos sintomas de deterioro.
Para ello, volvamos a hacer mencién a un
maestro de la falsificacion, Meegeren. Para
endurecer la pintura la horneaba a mas de
100°C durante un periodo prolongado de
tiempo y una vez se enfriaba enrollaba el
lienzo en wun cilindro para agrietarlo.
Después las rellenaba con tinta china que
deja  unas  particulas negras  casi
indistinguibles del polvo que puede
acumular un cuadro antiguo. Son muchos
los trucos de falsificaciébn de Meegeren,
pero no quiso revelar sus secretos y se los
llevo a la tumba.

Son muchos los factores que deben ser
tenidos en cuenta a la hora de falsificar una
obra y aun asi, existen genios capaces de
engafar al ojo experto. Sin embargo, deben
ser capaces de rozar la perfeccion ya que al
minimo descuido, la ciencia puede acabar
con cualquier falsificador. No obstante, hay
gue reconocer el talento y el ingenio de
estos individuos y admitir que son
verdaderos  artistas, artistas de la
falsificacion.
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“ROSCO” QUIMICO. N°3

Juego hecho por Irene Perea Romero

Este juego estd hecho para comprobar tus conocimientos sobre el mundo de la quimica:
estructuras atoémicas, 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: ;Qué compuestos presentan orbitales moleculares deslocalizados?

Contiene la B: Células electroguimicas en las que se utiliza electricidad para llevar a cabo una
transformacion quimica no espontanea.

Empieza por C: Representacion de la manera en la que los electrones se distribuyen entre los
distintos orbitales.

Empieza por D: Forma en la que se puede medir la probabilidad de encontrar un electron.
Empieza por E: Catalizadores organicos muy especificos que sélo realizan la funcion catalitica
en una pequefia parte de la molécula.

Empieza por F: Nombre que reciben las fuerzas intermoleculares que se producen entre dos
dipolos inducidos.

Empieza por G: Atomo o grupo de 4tomos que determina las propiedades quimicas especificas
de una clase de compuestos organicos.

Empieza por H: Grupo que se forma, junto con el hidronio, en la autoionizacion del agua.
Empieza por I: Acidos o bases débiles cuyas formas acido/base conjugadas presentan colores
diferentes.

Contiene la J: Compuesto de naturaleza inestable que se forma como intermedio entre los
reactivos y los productos en una reaccién quimica.

Empieza por K: Simbolo del elemento de la Tabla Periddica situado en el grupo 18, periodo 4.
Contiene la L: Instrumento que sirve para medir las cantidades de calor suministradas o
recibidas por los cuerpos.

Empieza por M: Apellido del cientifico que propuso originalmente la Tabla Periddica.

Empieza por N: Para que un proceso sea espontaneo, la energia libre de Gibbs tiene que ser...
Empieza por O: Geometria presente en un complejo que tiene una hibridacién d’sp®.

Empieza por P: Presion ejercida por el vapor en equilibrio con su liquido.

Contiene la Q: Punto de una valoracion en el que se ha alcanzado la igualdad en el nimero de
equivalentes quimicos entre las dos sustancias que reaccionan.

Empieza por R: Tipo de disolucion que mantiene un pH aproximadamente constante cuando se
agregan pequefias cantidades de 4cido o base.

Empieza por S: {Qué pH resulta de la formacion de una sal procedente de un &cido y una base
fuertes?

Empieza por T: Trabajo que realiza un sistema al mantener constante la presion y al aumentar el
volumen.

Contiene la U: Union de dos 0 mas nucleos atbmicos muy livianos para formar otro més pesado,
y a la vez, mas estable.

Empieza por V: Segln el Principio de Le Chatelier, un cambio en él, dependiendo de la

estequiometria de la reaccion, puede cambiar la direccién de dicha reaccion.
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Contiene la W: Estructura electrénica de un compuesto neutro o ionico, en la que aparece la
forma como estan enlazados los atomos y se muestran sus electrones libres.

Contiene la X: Le ocurre a aquella especie de una reacciéon redox que aumenta su nimero de
oxidacion.

Empieza por Y: Elemento de la Tabla Periddica cuyo simbolo es I.

Contiene la Z: Energia que se necesita suministrar a un &tomo de un elemento en estado gaseoso
para arrancarle un electrdn.

SOLUCIONES

A: Aromaticos

B: Cubas electroliticas

C: Configuracion electrénica
D: Densidad electronica/Densidad de carga
E: Enzimas

F: Fuerza de dispersién

G: Grupo funcional

H: Hidroxilo

I: Indicadores

J: Complejo activado

K: Kr

L: Calorimetro

M: Mendeleiev

N: Negativa

O: Octaédrica

P: Presion de vapor

Q: (Punto de) equivalencia
R: Reguladora

S: Siete

T: Trabajo de expansion
U: Fusidn

V: Volumen

W: (Estructura de) Lewis
X: Oxidacion

Y: Yodo

Z: (Energia de) ionizacion
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RINCON DEL CHISTE

Chiste enviado por Alvaro Ritore Hidalgo.






