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Fadem mutata resurgo

MoleQla, inmersa en su proceso de continuo cambio, estrena nuevas secciones. Esto es
consecuencia logica de haber convertido la revista en revista de Ciencias en el numero de
primavera. Por lo tanto, una reorganizacion en profundidad se hacia necesaria, se han creado nuevas
secciones a la vez que otras se han fusionado, mientras que todavia otras se han renombrado para
reflejar mas flelmente su alcance habitual. Asi, MoleQla General se ha convertido en MoleQla
Quimica, MoleQla Sanitaria en MoleQla Farmacettica, MoleQla Viva en MoleQla Celular y MoleQla
Bioinformatica en MoleQla Informatica. En el ambito de las operaciones, tenemos la absorcion o
fusion de MoleQla Verde por MoleQla Ambiental (al menos en lo que el nombre concierne), y de
MoleQla Termodinamica y Cinética por MoleQla Energia. Surgen MoleQla en la Industria, MoleQla
Ciencia Ficcion, MoleQla Tierra, MoleQla Médica, MoleQla Deporte y MoleQla Forense. Ademas,
contaremos también con una seccion MoleQla Instituto especialmente enfocada a recibir articulos
seleccionados de alumnos de instituto. Buena suerte a estas nuevas secciones que nos depararan
una lectura variada y apasionante.

Nos abandonan MoleQla de andar por casa, la
seccion Curiosidades, y MoleQla Guiri. Aunque
esta ultima seccion desaparece, los articulos en
inglés se incorporaran directamente en la
seccion mas afin, pudiéndose asi publicar
indistintamente en castellano o en inglés.
Encontraréis como siempre en nuestra pagina
web la lista completa de secciones a las que
podéis dirigir vuestros articulos. Buen verano.

El equipo editorial de MoleQla
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Inmunocitoquinas

Pablo Pérez Franco

Resumen—Existe interés en el uso de citoquinas como principio activo de farmacos en el tratamiento de enfermedades como
el cancer debido a su capacidad de regular el sistema inmune. No obstante, alcanzar las concentraciones adecuadas de
citoquina en el tejido objetivo administrandola por via intravenosa supondria en muchos casos tratar al paciente con cantidades
intolerables por su toxicidad. Una alternativa para dirigir especificamente a las citoquinas es fusionarla a anticuerpos completos
o fragmentos de los mismos. Este método ha tenido buenos resultados en ensayos preclinicos y actualmente se encuentran en
desarrollo plataformas que optimicen las propiedades biol6gicas de estas inmunocitoquinas.

Palabras Claves— Inmunocitoquina, Farmaco, Cancer, Anticuerpo, Proteina.

1. INTRODUCCION

Las citoquinas son un grupo heterogéneo de proteinas
y glicoproteinas de bajo peso molecular secretadas

principalmente por células blancas de la sangre, aun-
que no de forma exclusiva.[1]

Su funcién es mediar en la respuesta del sistema in-
munoldgico actuando como mensajeros entre los distintos
componentes del mismo o como factor hematopoyético.
Asi pues, se emplean como sefales intercelulares en la
comunicaciéon de las distintas células implicadas en la
respuesta inmunoldgica [1,2]. Habitualmente, esta sefiali-
zacién mediante citoquinas es de tipo autocrino o para-
crino, aunque la existencia de una sefializacién endocrina
(atravesando el torrente sanguineo) también se ha descri-
to [2].

Debido a su papel bioldgico, se ha propuesto el uso de
citoquinas como farmacos para tratar distintas enferme-
dades, principalmente cancer (p.e. melanoma) e infeccio-
nes viricas (p.e. hepatitis B y C), existiendo farmacos ba-
sados en distintas citoquinas como interferén (IFN-a,
IFN-B e IFN-y) o el factor de necrosis tumoral (TNF) [2].

No obstante, alcanzar la dosis terapéutica de citoqui-
nas por via parenteral puede suponer una concentracién
demasiado alta de las mismas circulando por el organis-
mo (debido a cémo acttan per se), produciéndose efectos
muy téxicos en otros tejidos [2-4]. Por ello, a pesar de que
en ensayos preclinicos se hayan seleccionado una canti-
dad importante de este tipo de moléculas como principio
activo en farmacos, solo un pequefio porcentaje ha conse-
guido superar los ensayos clinicos y llegar al mercado [2,
4].

Lo mencionado anteriormente se pone de manifiesto
especialmente cuando se pretende tratar cancer (enfer-
medad por excelencia en la que estos farmacos son pro-
metedores), situacién en la que se requieren altas dosis de
citoquinas en una localizacién muy concreta. Asi pues,
para solucionar estos inconvenientes se han propuesto
métodos que pasan por dirigir de forma especifica las
citoquinas. Entre ellos, la inyeccién directa del farmaco en
el tejido sobre el que debe actuar o en otro vecino. No
obstante, esta opcién no siempre es posible, aparte de

Pablo Pérez Franco. Facultad de Ciencias Experimentales, Universidad Pablo
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resultar ineficaz cuando se trata una enfermedad sistémi-
ca (p.e. micrometéstasis), y posee inconvenientes frente a
la aplicacién en el torrente sanguineo [2,3].

2. INMUNOCITOQUINAS

2.1. Citoquinas dirigidas por anticuerpos

Con el desarrollo de la ingenieria de anticuerpos, la pro-
duccién de proteinas de fusién de tipo citoquina-
inmunoglobulina se ha convertido en una opcién factible
para dirigir el formaco de forma especifica hasta el tumor,
combinando de esta forma la accién inmunoreguladora
de las citoquinas y la especificidad de las proteinas de
tipo inmunoglobulina [4]. Para aplicar esta técnica, como
es obvio, se requiere conocer receptores para el dominio
inmunoglobulina, habitualmente antigenos presentados

Fig. 1. Gréafica que muestra el crecimiento de un tumor (teratocarci-
noma) en ratones a los que se les inyecta tres sustancias diferen-
tes: tampon salino (saline), una inmunocitoquina formada a partir
de un fragmento scFv contra tejido neovascular y dos dominios de
interleuquina 12 (IL12-L19) y una proteina de fusién con los mis-
mos dominios citoquina pero con un fragmento scFv para lisozima
de huevo de gallina (IL12-HyHEL10) que sirvi6 como control nega-
tivo al tener unas propiedades farmacocinéticas similares [5].

por tejido objetivo, y seleccionar la citoquina que cause un
efecto adecuado en funcién de la localizacién: induccién
directa de apoptosis, incremento de la presentaciéon de
antigenos por macréfagos, etc. Este método se ha mostra-
do muy efectivo en modelos murinos, sin que la citoquina
tenga que ser dirigida especificamente contra el tumor
(Figura 1).



Actualmente, se encuentran en desarrollo plataformas
para la expresién de proteinas de fusién de tipo inmuno-
citoquina cuyas propiedades biolégicas sean las mejores
con un buen rendimiento. Para ello, algo fundamental es
decidir la estructura de la proteina de fusién [6].

2.2. Formato

A la hora de sintetizar una proteina de fusién de tipo in-
munocitoquina, se debe tener en cuenta:

» Dominios citoquina: el tipo de citoquinas que van
a formar la proteina de fusién (efecto biolégico). Se
suele emplear la proteina completa.

» Valencia: es el nimero de dominios provenientes
de citoquinas en la nueva proteina de fusion capa-
ces de interaccionar con receptores.

» Dominios inmunoglobulina (Ig): deben seleccio-
narse los anticuerpos o fragmentos que se fusiona-
ran a los dominios citoquinas (dirigen la proteina
dentro del organismo hacia el antigeno).

Considerando los tres componentes anteriores, existe
una amplia variedad de combinaciones que den lugar a
proteinas de fusion [2,4,7].

En primer lugar, se han de determinar los dominios de
tipo citoquina. En la naturaleza, las citoquinas actdan ge-
neralmente como monémeros, dimeros (homodimeros o
heterodimeros) u homotrimeros. Artificialmente, se pue-
den fusionar dos o mas dominios en un derivado de una
sola cadena (Figura 2).

Fig. 3. Esquema de los dominios Ig (rectangulos) de un anticuerpo
inmunoglobulina G unido a citoquinas (circulos) en la regién cons-
tante, variable pesada, constante y variable ligera y con derivados
de una sola cadena de citoquinas en la pesada, respectivamen-
te.[2]

En cuanto a las inmunocitoquinas basadas en frag-
mentos de anticuerpos, la variedad es mayor si cabe. Po-
demos obtener este tipo de proteinas de fusién a partir de
las anteriores simplemente eliminando dominios inmu-
noglobulina. Por ejemplo, manteniendo la regién del
fragmento cristalizable (Fc) o del fragmento de unién a
antigeno (Fab).

Se pueden emplear también derivados de una sola ca-
dena procedentes de la fusiéon de los dominios variables
de las cadenas ligeras y pesadas (scFv-citoquina, Figura 2
y Figura 4). Estos mismos pueden encontrarse fusionados
solo a los dominios citoquinas o adicionalmente a otros
dominios inmunoglobulina (p.e. Fab o Fc).

LbH

Fig. 4. Esquema de distintas inmunocitoquinas unidos a fragmentos
scFv (formas azules y verdes). Nétese que en el Gltimo caso hay
dos moléculas diferentes que interaccionan entre si mediante enla-
ces no peptidicos en la zona de citoquinas (homodimero), mientras
que en todas las demas se representa una sola cadena peptidica

Fig. 2. Un homotrimero puede fusionarse entre si y posteriormente
con el dominio globulina (izquierda) o bien fusionar cada molécula
de citoquina a un dominio globulina diferente [2].

(2].

Por dltimo, encontramos una variante parecida a la

Ahora bien, las combinaciones de dominios inmuno-
globulina es el factor que permite sintetizar una gran can-
tidad de posibles inmunocitoquinas. Bésicamente, se
pueden distinguir dos tipos de inmunocitoquina en fun-
cién de los dominios Ig: citoquinas fusionadas a una mo-
lécula de anticuerpo (generalmente inmunoglobulina G,
IgG) completa o bien citoquinas fusionadas a fragmentos
de anticuerpo [2,4,7].

Dentro de las primeras, las citoquinas suelen fusionar-
se a los extremos C-terminal o N-terminal (regiones cons-
tantes de la cadena pesada o variables tanto de la pesada
como de la ligera). Véase la Figura 3.

Maés adn, se pueden realizar construcciones complejas
a partir de inmunoglobulinas completas, como es el caso
de la técnica dock-and-lock: se fusiona al extremo C-
terminal de la IgG un dominio (homodimerizing docking
domain, DDD) de la proteina quinasa dependiente de
AMPc (PKA) y a las citoquinas el dominio de anclaje de la
proteina de anclaje de quinasa A (AKAP). Como resulta-
do, se unen de forma no covalente cuatro moléculas de
citoquinas en el extremo C-terminal de la cadena pesada
de la inmunoglobulina [2].

anterior que consisten en unir dos regiones variables lige-
ras y dos regiones variables constantes (diabodies) que a su
vez se fusionan con las citoquinas [2,4,7].

Como se ha visto, existe una plétora de combinaciones
posibles para sintetizar proteinas de fusién de tipo inmu-
nocitoquina. Sin embargo, no todas son vélidas a la hora
de disefiar un medicamento debido a las diferentes pro-
piedades farmacolégicas que presentan [2,4,6]. Asi pues,
deben determinarse las caracteristicas farmacodinamicas
y farmacocinéticas de estas proteinas para seleccionar
aquella de mejores propiedades biolégicas. Lo cual, en
ocasiones, puede depender directamente del tipo de en-
fermedad.

2.3 Farmacocinética y farmacodinamica

Una caracteristica de las inmunocitoquinas es que deben
interaccionar al menos con dos receptores diferentes: uno
para dominios Ig y otro para citoquinas. Por ello, las in-
munocitoquinas pueden actuar de diferente forma en
funcién de la localizacién de sus receptores: se dice que la
inmunocitoquina acttia en cis cuando los receptores para
el dominio Ig y citoquina se encuentran en la misma célu-
la, se dice que actta en frans cuando los receptores estan



en células distintas. Esto puede hacer que la citoquina
acttie sobre receptores distintos, como es el caso de TNF.
Esta proteina se presenta naturalmente de dos formas:
transmembrana y soluble (obtenido tras el corte proteoli-
tica de la primera). Las actividades de ambas formas son
diferentes entre si. Una proteina de fusién de tipo inmu-
nocitoquina imitarfa el del tipo transmembrana, pues el
dominio Ig se encontraria unido a su receptor y la cito-
quina expuesta al medio extracelular [2].

El peso molecular de la proteina de fusién es otro as-
pecto fundamental en el desarrollo de inmunocitoquinas.
Por un lado, proteinas de fusién con inmunoglobulinas
completas (habitualmente IgG) admiten una mayor va-
lencia (mas dominios citoquina). La presencia del frag-
mento Fc en la inmunoglobulina completa implica en ge-
neral mayor tiempo de vida media en circulaciéon [4], lo
cual mejora la cantidad de farmaco que llega al tejido
diana [6], pero también aumenta su toxicidad al dismi-
nuir la capacidad de aclaramiento [4,6]. Ademas, las pro-
teinas de alto peso molecular presentan mayores dificul-
tades a la hora de atravesar los vasos sanguineos para
llegar al tejido blanco y penetrar en tumores sélidos, don-
de la presion intersticial es alta [2,4].

Por otro lado, inmunocitoquinas basadas en fragmen-
tos pequefios de anticuerpos como scFv poseen menor
valencia, por lo que su avidez es menor. De la misma
forma, presentan tiempos de vida media en circulacién
menores. No obstante, también presentan una menor to-
xicidad y pueden atravesar mejor los tejidos [4].

Una solucién que parece optimizar los pardmetros
farmacocinéticos es el uso de diabodies, pues no presentan
una toxicidad alta, pueden penetrar bien en los tejidos y
tienen una valencia mayor que los scFv [7].

Ahora bien, predecir las caracteristicas farmacocinéti-
cas de estas proteinas de fusién es complicado. Aparte del
mecanismo de accién, otros factores limitan la llegada de
las inmunocitoquinas al tejido blanco, como son valores
extremos del punto isoeléctrico, glicosilaciones y la canti-
dad de receptores de citoquinas [4]. Asi pues, la farmaco-
cinética de las proteinas de fusién debe determinarse con
ensayos con técnicas de medicina nuclear y radioinmuno-
légicas para cuantificar la distribucién en el organismo
previamente. En las proteinas de fusién estudiada, se han
encontrado tres grandes grupos: aquellas cuya distribu-
cién hacia el tejido blanco es independiente de la dosis
empleada, aquellas cuya distribucion hacia el tejido blan-
co es dependiente de la dosis y aquellas cuya distribucion
hacia el tejido blanco se produce cuando el receptor del
dominio citoquina no se encuentra activo [7].

3. CONCLUSIONES

Las inmunocitoquinas constituyen una solucién poten-
cialmente eficaz para los problemas derivados del uso de
citoquinas libres como farmacos, especialmente en el tra-

tamiento de cancer. Para ello, se deben determinar los
efectos de las citoquinas empleadas y antigenos adecua-
dos sobre los que acttien los dominios inmunoglobulina.

Actualmente, algunas inmunocitoquinas se encuen-
tran en fase de ensayo clinico. Las citoquinas empleadas
en estas proteinas de fusion son IL-2 (interleuquina 2), IL-
12, IL-10 y TNF. Los dominios Ig empleados son IgG
completa, diabodies y scFv derivados de IgG. En cuanto a
los antigenos, se estan empleando de diversos tipos: mo-
léculas expresadas en la superficie de células tumorales
(disialoganglésido GD2, proteina CD20), proteinas en el
microentorno del tumor (fibronectina EDA, EDB y tenas-
cina) y estructuras del ntcleo (en zonas del tumor donde
haya necrosis, ADN) [2,4].

Sin embargo, dado el vasto abanico de citoquinas y
posibles proteinas de fusién, debe seguirse investigando
sobre otras combinaciones para encontrar una que sea
especifica en cuanto a blanco y efecto biolégico, y ademads
tenga unas propiedades farmacocinéticas adecuadas.
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Estudio genético del orangutan para su
conservacion como especie amenazada

M.2 Angeles Cenizo Salvago

Resumen— Este articulo muestra la importancia que tiene conocer en profundidad los procesos genéticos que ha
experimentado una especie en categoria de amenaza para llevar a cabo las medidas de gestién mas adecuadas con el
objetivo de lograr la conservacion de su diversidad genética, evitando de este modo la extincion de la especie.

Palabras Claves— Aislamiento reproductivo, arbol filogenético, area de distribucion, cautividad, conservacion, cuello de
botella, deriva genética, diferenciacion genética, divergencia genética, diversidad genética, efecto fundador, endemismo,
endogamia, especiacion, especie, exogamia, filogeografia, grupo monofilético, habitat, introduccién, introgresion, poblacién,

reforzamiento, reintroduccién, vicarianza.

1. INTRODUCCION

0s orangutanes son primates asiaticos del género

Pongo endémicos de Indonesia y Malasia. Actual-

mente estin presentes exclusivamente en las selvas
tropicales de Borneo y Sumatra (Imagen 1). Cada una de
esas dos poblaciones fue considerada de la misma especie
hasta el afio 1996. Sin embargo, a partir de esa fecha co-
menzaron a considerarse dos especies distintas: Pongo
pygmaeus (Orangutan de Borneo) y Pongo abelii (Orangu-
tdn de Sumatra). Ademads, la especie de Borneo esta sub-
dividida en tres subespecies [1].

Imagen 1. Area de distribucion del Orangutan

2. HABITAT Y CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

Los orangutanes pasan la mayor parte del tiempo en las
copas de los arboles, aunque también pueden adentrarse
en praderas, campos de cultivo y lagos poco profundos.
La selva tropical tiene una temperatura media mensual de
20-28 ° Cy se caracteriza por una precipitaciéon constante
durante todo el afio, con apenas variacién entre estacio-
nes.

Este simio es el mas grande de los que habitan en los ar-
boles del sudeste de Asia, ya que pueden llegar a medir
hasta dos metros de altura. Son de constitucion fuerte y

presentan largos brazos, mientras que sus piernas son
bastante cortas y débiles. Pueden llegar a vivir hasta 45
afios. Son animales diurnos, bastante solitarios y omnivo-
ros, aunque se alimentan principalmente de frutas [2].

3. FILOGENIA, TAMANOS POBLACIONALES Y
ESTUDIO GENETICO

Imagen 2. Arbol filogenético [3]

Las dos especies de orangutan estdn separadas geografi-
camente (Imagen 1). Debido a que las diferencias fenoti-
picas entre ambas son bastante claras y cada especie cons-
tituye un grupo monofilético, son consideradas especies
distintas (Imagen 2) [4]. Se estima que en la naturaleza
hay entorno a 50.000 orangutanes en Borneo y alrededor
de 7.000 individuos en Sumatra. Ademas, en cautividad
hay unos 350 individuos en Estados Unidos.

Debido a esta escasez de individuos, conocer la genética
del orangutén es de vital importancia para llevar a cabo
las medidas mas adecuadas para su conservacién. Por



ello, cientificos de la Universidad de Washington han
descubierto que los orangutanes son mas diversos que
otros primates como los humanos o los chimpancés, pero
han evolucionado mucho més lentamente. Esto es debido
a que las inversiones, traslocaciones, delecciones, inser-
ciones o duplicaciones de regiones de ADN han sido muy
poco dindmicos. Ademéds, la tasa de ganancia o pérdida
de genes y la tasa de mutaciones encontradas fueron muy
bajas en comparacién con otros primates. Por lo que la
estructura del genoma del orangutdn ha variado muy
poco.

Por otro lado, dentro de las dos especies del género Pon-
go, se ha observado que la especie P. abelii es mas diversa
que P. pygmaeus [5]. Que la poblacién de Borneo sea me-
nos diversa puede ser debido a un cuello de botella a cau-
sa de una contraccion severa de la selva tropical [6].

Los cientificos han considerado una tasa de mutacién de
2x10-'8, un tiempo generacional de 20 afios y han hallado
el namero efectivo para poder averiguar cudnto tiempo
hace que divergieron las dos especies. El resultado fue
que las dos especies divergieron hace unos 400.000 afios y
que el ntmero poblacional del ancestro comun fue de
17.000 individuos. Ademas, la poblacién de Borneo ha
experimentado una reciente expansién, mientras que la
poblacién de Sumatra ha permanecido estable (Imagen 4)

[5].

Imagen 3. Divergencia genética de las poblaciones de Borneo y

Sumatra.

Existen varias hipétesis sobre la filogeografia de ambas
especies de orangutan. Esta divergencia genética proba-
blemente se produjo debido al aislamiento reproductivo
entre ambas especies a causa de una vicarianza, es decir,
se comenzé a dar una especiacién geogréfica, que a lo
largo del tiempo dio lugar a una gran diferenciacion ge-
nética entre las poblaciones de cada una de las islas y por
lo tanto surgieron dos nuevas especies.

Sin embargo, la alta diferenciacién genética entre los
orangutanes de Borneo y Sumatra es intrigante debido a
que durante el periodo glacial del Pleistoceno, en el que
estas islas actuaron como refugios, tuvo lugar la forma-
cién de puentes de tierra entre las islas [7].

Por lo que, es posible que los orangutanes estuvieran en
una de las dos islas, y gracias a la formacién de los puen-
tes de tierra varios individuos emigraron hacia la otra isla
produciéndose un efecto fundador. Y por tanto, al desa-
parecer los puentes de tierra, se produjo aislamiento re-
productivo, divergencia genética y de esta forma en la
nueva poblacién surgié una especie distinta.

4. CATEGORIA DE AMENAZA Y PROTECCION LEGAL

Segtin la UICN (Unién Internacional para la Conserva-
cién de la Naturaleza) los orangutanes de Sumatra se en-
cuentran en peligro critico de extincién y a los de Borneo
en peligro de extincién [8,9].

La principal amenaza es la destruccién de su habitat, en
concreto por la deforestaciéon de los bosques tropicales y
el desarrollo de las plantaciones de palma de aceite.
Ademas, muchos orangutanes jovenes son capturados
por parte de los humanos para posteriormente ser vendi-
dos como mascotas, lo que conlleva en la mayoria de los
casos al asesinato de sus madres. [2]

Entre la proteccion legal para los orangutanes se encuen-
tran: la Ley Internacional y las Leyes Nacionales, CITES
(la Convencion sobre el Comercio Internacional de Espe-
cies). Ademds, Indonesia hizo ilegal poseer o vender
orangutanes en 1930 y Malasia aprob6 leyes similares en
1960 [10].

5. CONCLUSIONES Y MEDIDAS DE CONSERVACION

Debido a las presiones antrépicas a las que estdn someti-
dos los orangutanes, especialmente por la destrucciéon de
su hébitat, se deben llevar a cabo medidas para conservar
la diversidad genética de las dos especies. Ya que una
gran diversidad genética puede disminuir el riesgo de
sufrir procesos demograficos y genéticos negativos que
puedan conducirles a la extincién, como la deriva genéti-
ca. Por ello, ya se han estin llevando a cabo una serie de
proyectos para su conservacion.

En cuanto a medidas de conservacién ex situ (fuera del
medio natural), existen centros de rescate y rehabilitacién
como son los de la Fundacién para la Supervivencia del
Orangutan de Borneo (fundada por el Dr. Willie Smits) o
centros de la Fundacién Internacional del Orangutin
(fundada por el Dr. Birute Galdikas). Ademas, estos cen-
tros también promueven la conservacion y recreacion de
la selva tropical con el objetivo de mantener el hébitat de
estos animales. También existen centros de cria en cauti-
vidad cuyo objetivo es el refuerzo de las poblaciones sil-
vestres. Ademas, también hay orangutanes en zoolégicos,
orientados a la investigacién, divulgacién, educacién y
conservacion.



En cuanto a medidas de conservacioén in situ (en el medio
natural), se pueden llevar a cabo planes de refuerzo, rein-
troduccién e introduciéon. Sin embargo, se deben tomar
consideraciones para maximizar el éxito y precauciones
para reducir posibles riesgos de depresién por endoga-
mia, exogamia o introgresién [11].
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Gelatina, desmintiendo el mito

Elena Diaz-de-Marco, Maria Giles-Mancilla y Lucia Lépez-Bermudo

Resumen—La gelatina se encuentra dentro del grupo de alimentos que a nivel popular se piensa que se obtienen a partir de
procesos quimicos Y, por tanto, no son naturales por lo que pueden ser dafinos para nuestro cuerpo. La gelatina comercial si
entra dentro de esta descripcion, es decir se obtiene a través de procesos quimicos. Sin embargo, existen formas naturales de
obtenerla con un valor nutritivo superior y mucho mas saludables. En este articulo vamos a centrarnos en esta gelatina poco

conocida.

Palabras Claves— Gelatina, colageno, aminoacidos esenciales, desnaturalizacion.

1. INTRODUCCION

omo paso previo a nuestro estudio procedimos a rea-

lizar una encuesta con el fin de conocer la opinién

predominante en la poblacion sobre la gelatina. Los
resultados fueron los esperados, ya que aproximadamente
entre el 90-95% de los entrevistados coincidian en conside-
rar a ésta como un alimento rico en aztcares, grasas y adi-
tivos quimicos. Vamos a tratar de refutar a lo largo de todo
el articulo, esta percepcién negativa.

La gelatina -o grenetina, como se llama en algunos
paises de Sudamérica- se usaba ya en el antiguo Egipto, tal
y como se ha podido observar en antiguos murales de Te-
bas. Actualmente México es el pais que mas gelatina con-
sume. Un hecho curioso es que la mayoria de nosotros con-
sumimos gelatina sin ser conscientes de ellos; un ejemplo
es el mouse. Este contiene gelatina al igual que la mayoria
de las tartas, helados de polo y sorbetes. Batidos o zumos
sorpresivamente también poseen gelatina a modo de espe-
sante. Por dltimo éste alimento ademas se usa para hacer
espuma de tomate o para espesar caldos. Sabiendo esto po-
demos pensar que comemos gelatina mas de lo que cree-
mos.

2. COMPOSICION

La gelatina es un coloide organico formado por proteinas.
Se trata de una sustancia incolora, insipida e inodora en su
estado puro. La proteina de la que estamos hablando es el
colageno, que se extrae de los huesos, tejido conectivo, car-
tilagos, cueros, raeduras de pieles de animales, pescados y
algas.

Estructuralmente el colageno, al igual que el resto
de proteinas se encuentra integrado por la unién de ami-
nodcidos a través del enlace peptidico. La unién de estos
mondémeros, que son principalmente residuos de prolina,
junto con su continua repeticién hace que las cadenas se
enrollen hacia la izquierda, adquiriendo la forma de una
triple hélice llamada tropocolageno.

Fig. 1 Estructura molecular del colageno [8]

Esta disposicion espacial le confiere al colageno
gran flexibilidad y resistencia a fuerzas de traccién, es de-
cir, al estiramiento. Imaginese, por ejemplo, nuestros ten-
dones o piel. Otra propiedad de la estructura del colageno
es la cualidad de formar geles.

Vamos a acudir a un sencillo ejemplo para com-
prender esta tltima caracteristica: el cocido. Para su elabo-
racién necesitamos los siguientes ingredientes: en una olla
con agua se afiaden garbanzos, patatas, chorizo, carne,
huesos de jamén y algtin otro hueso. A continuacién, se
pone a hervir y pasados unos minutos retiramos el caldo.
Dejandolo enfriar vemos como va adquiriendo una textura
gelatinosa. ; Por qué ocurre este fenémeno? Porque cuando
afiadimos el hueso de jamoén éste contiene coladgeno y al
ser calentado se desnaturaliza provocando la ruptura y la
pérdida de su estructura helicoidal. Al enfriarse, las fibras
de colageno se unen formando una red tridimensional que
atrapa al agua formando, finalmente, la gelatina. Por eso,
cuando hacemos postres con gelatina, primero calentamos
y luego dejamos enfriar. Estas transformaciones se produ-
cen rapidamente y sin apenas provocar cambios en sus
propiedades.



Fig. 2 Textura gelatinosa tras dejar enfriar el cocido

Industrialmente el colageno se extrae de manera
parecida al ejemplo anterior, a partir de piel de bovino y
porcinos, entre otros, que se encuentren en unas condicio-
nes aptas para el consumo humano.

De forma general, en el proceso de extraccién de
colageno, primero se procederia a una limpieza para faci-
litar la extraccion del colageno; a continuacion se trataria
con agua caliente o disoluciones alcalinas para desnatura-
lizar la triple hélice y hacer asi que se forme finalmente la
gelatina. Por dltimo, ésta se somete a un proceso de deshi-
dratacién y desinfeccion para eliminar la posible presencia
de microorganismos.

La industria alimenticia ha desarrollado produc-
tos como el colageno en polvo o en granulos de colageno
que permiten a nuestro organismo obtener los beneficios
de esta proteina. El colageno en polvo permite que nuestro
cuerpo mantenga una cantidad adecuada de masa muscu-
lar, ayudandolo a utilizar eficientemente sus reservas de
grasa y azucar. “Ademis el coldgeno en polvo es un excelente
aliado contra los procesos de flacidez de los tejidos y combi-
nado con la actividad fisica se convierte en una excelente fuente
de proteinas capaces de sintetizar masa corporal magra, mante-
niendo asi la apariencia juvenil de nuestro cuerpo”, nos co-
menta Jaime Farfan, profesor en la Facultad de Ingenieria
de Alimentos Unicamp. [6].

3. PROPIEDADES NUTRICIONALES

En cuanto a sus aspectos nutricionales, la gelatina comtn
se encuentra formada por un 85% de proteinas, 2% de sales
minerales y el resto de agua. De la gelatina podemos des-
tacar principalmente caracteristicas positivas como son; un
bajo contenido en grasas; la presencia de 18 aminoécidos
de los cuales 8 son aminoéacidos esenciales, siendo el trip-
téfano el dnico que faltaria. Corroborando esta tltima in-
formacion, la doctora Ana Ordofiez, nutricionista en una
clinica en Madrid, afirma que “La gelatina aporta una pro-
teina casi pura y de alto valor nutritivo, que contiene la inmensa
mayoria de los aminodcidos esenciales que el organismo no puede
sintetizar y debe recibir a través de la comida” [7]. Por ende, la
gelatina tiene un valor energético relativamente bajo con

un valor calérico tedrico de 3,5 calorfas/gramo.

En los tltimos afios el doctor Milan Adam desde la uni-
versidad de Praga, nos dice lo siguiente: “repetir periodica-
mente una terapia consistente en ingerir al menos durante dos
meses 10 gramos diarios de gelatina reduce y hasta elimina los
dolores artrésicos” [6]. De esta forma vemos que hay sufi-
cientes indicios sobre los efectos beneficiosos de este ali-
mento. Dada la similitud entre la proteina de la gelatina y
el coldgeno presente en el organismo humano, podemos
afirmar que no se le conocen efectos secundarios.

Cuando alcanzamos los 50 afios de edad, el cuerpo
produce solo el 35% del colageno necesario convirtiéndose
por ello, en una de las principales causas del envejeci-
miento pues, la disminucion del consumo esta proteina
tiene efectos relevantes en nuestro cuerpo: los musculos se
tornan flacidos, las articulaciones y ligamentos pierden
elasticidad vy la resistencia, el cartilago que rodean las arti-
culaciones se vuelven fragiles y porosos, con aspecto de es-
ponja. El cabello pierde fuerza, ya que se reduce el grosor
del cabello. Algunos érganos pueden sufrir desplazamien-
tos o presentar un mal funcionamiento. La piel es mas del-
gada, se deshidrata v pierde elasticidad, dando lugar a la
flacidez y la aparicion de estrias

En referencia a las desventajas surgen cuando ha-
blamos de la gelatina como producto industrial, ya que
normalmente la relacionamos con la que venden en los su-
permercados. Profundizando en el etiquetado de una co-
nocida marca de gelatina, en concreto Royal, descubrimos
que tan solo el 11% corresponde a gelatina siendo el resto
aromas, correctores de acidez, etc. como vemos en la ima-
gen. Este es uno de los motivos por el cual se tiene una
mala percepcién de este producto.

Fig. 3 Etiqueta nutricional de gelatina marca Royal

En cuanto a las aplicaciones culinarias, podemos
decir que la gelatina tiene un cardcter muy versatil ya que
al ser insipida, incolora e inodora puede ser utilizada tanto
en platos dulces como salados. Asi, se emplea en la paste-
lerfa para cuajar postres, estabilizar mousses y cremas, es-
pesar liquidos, y en algunos casos dar brillo a pasteles, tar-
tas o frutas ya preparados, también en gominolas, etc.
También es muy usada en dietas hipocaldricas; es capaz de
absorber agua, y por ello se usa para la produccién de ali-
mentos “light”.

La gelatina tiene multiples aplicaciones, es muy
utilizada en la industria farmacéutica, donde actia como
excipiente de supositorios y capsulas combinados con gli-
cerina. La gelatina vegetal extraida de las algas- agar-agar,
argina- son muy utilizadas con fines bacteriol6gicos como



soportes de cultivos y para la conservacién de preparacio-
nes microscoépicas., donde se emplea como fijador del pelo,
ya que, a diferencia de la gomina, el agua fria no la di-
suelve.

En cuanto a los formatos de industrializacién de
este productos predominan en los mercados principal-
mente dos. Una de las formas es en hojas de gelatina; lami-
nas transparentes cuyo modo de empleo es la coccion en
agua. Existe también la gelatina granulada, que viene en
sobres, muy usada en su versién con sabores a frutas. Hay
una tercera, aunque menos usada, la gelatina instantanea,
soluble en agua fria sin la necesidad de calentarla.

5. CONCLUSIONES

A pesar de la mala fama de la gelatina, hemos visto que hay
suficientes indicios sobre los efectos beneficiosos de este ali-
mento, pues se trata de un elemento muy util desde muchos
puntos de vista, siempre que la consideremos en estado puro.
Sus propiedades la convierten por tanto en un alimento dnico
y necesario, tal y como afirma la Organizacién Mundial de la
Salud. [9]
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Cinamaldehido: no s6lo un dulce aroma

Christian Carrizosa Balmont

Resumen—EIl cinamaldehido es el componente mayoritario de la canela, y es responsable de la mayor parte de sus
propiedades. Ademas de su accion antimicrobiana, es capaz de disminuir la presion arterial mediante su interaccién con los
canales de calcio celulares, asi como de reducir los niveles de glucosa en sangre gracias a un incremento de la sensibilidad a
la insulina. No obstante, lo méas sorprendente es su papel en el alzheimer y en la viabilidad de células cancerosas.

Palabras Claves—cinamaldehido, vasorrelajante, Alzheimer, diabetes, cancer.

1. INTRODUCCION

La canela (Fig. 1) es una de las especias mas comunes
en la cocina de practicamente cualquier cultura, de-
bido a su profundo y exético aroma. Se obtiene de la
corteza de los arboles Cinnamomum, y su uso culinario se
remonta a siglos atrés, especialmente en India [1, 2].

Fig. 1. Canela en sus formas comerciales (polvo y rama).

Sin embargo, su uso no acaba en la cocina: sus propie-
dades terapéuticas incluyen su uso como antioxidante,
antiinflamatorio e incluso como antimicrobiano; tal ha
sido su repercusiéon medicinal que llegé a tener repu-
taciéon como remedio contra resfriados. Estas propiedades
no serian posibles sin los miltiples compuestos quimicos
que la constituyen: acido cindmico, cinamaldehido, cina-
mato, eugenol...; este articulo se centrara en el cinamal-
dehido, el cual es responsable de los caracteristicos sabor
y olor de la canela [1-3].

2. ESTRUCTURA QUIMICA

De formula molecular CoHsO y masa molecular 136.2
g/mol, el cinamaldehido se encuentra presente en la na-
turaleza como trans-cinamaldehido (Fig. 2), y estd com-
puesto por un aldehido insaturado unido a un grupo feni-
lo; por ello, tiene aromaticidad. Tiene color amarillo pali-
do, y presenta una baja solubilidad en agua, siendo muy
soluble en aceites.

O

Fig. 2. Estructura quimica del cinamaldehido.

3. CINAMALDEHIDO Y PRESION SANGUINEA

Ya en el siglo pasado, en la década de los 70, Harada y
Yano descubrieron que el cinamaldehido provocaba una
rédpida disminucién de la presion arterial, que se atribuyo
a un efecto vasodilatador. Sin embargo, no fueron capaces
de demostrar cudl era la causa subyacente [3].

Nuevos estudios de Yanaga et al., demostraron la exis-
tencia de una dependencia entre la concentracion de ci-
namaldehido y su efecto vasorrelajante en anillos de aorta
de rata (sin presencia de endotelio) pre-contraidos me-
diante KCl o prostaglandina F»,, y se propuso que su ac-
cion se debia al bloqueo de los canales de Ca?*, lo que
provocaba una inhibicién directa de la contracciéon mus-
cular (Fig. 3). Ademads, El-Bassossy et al. demostraron que
el cinamaldehido protegia frente a la hipertension asocia-
da a la diabetes, apuntdndo a que la posible causa era el
bloqueo de la elevada entrada de Ca?* en células vascula-
res que se da en dicha patologia, lo cual corroboraba la

Fig. 3. El calcio y la contraccion muscular.

informacién anterior. Finalmente, Xue et al. [4] volvieron
a demostrar que la disminucién de la presién sanguinea
provocada por el cinamaldehido era independiente del
endotelio, y propusieron que se debia a la inhibicion de la
afluencia de calcio y/o su liberacién intracelular [3, 4].

Por otra parte, Alvarez-Collazo et al. [3] también estu-
diaron cémo la inhibicién de los canales de calcio de tipo
L por parte del cinamaldehido es, en parte, responsable
del efecto vasorrelajante del mismo, como puede obser-
varse en la siguiente gréfica (Fig. 4), en la que se muestra
la relacion entre la concentracion de cinamaldehido frente
a su efecto vasorrelajante.
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Fig. 4. Efecto vasorrelajante del cinamaldehido.

4. CINAMALDEHIDO Y ALZHEIMER

La forma mas comin de demencia es el alzheimer,
una enfermedad neurodegenerativa debida al depésito de
agregados proteicos, denominados amiloides, y ovillos
neurofibrilares formados como consecuencia de modifica-
ciones anormales, como hiperfosforilacién u oxidacién, en
la proteina tau, la cual es de vital importancia para el en-
samblaje, funcién y estabilidad de los microtabulos [5].

En el experimento llevado a cabo por Roshni C. Geor-
ge et al. [5] se demuestra que dos componentes de la cane-
la reducen la agregacion in vivo de proteinas tau (Fig. 5),
al ser menor la absorbancia a 305 nm de las muestras in-
cubadas con cinamaldehido (ya que el agregado de tau
aporta turbidez). En concreto, los compuestos empleados
fueron el cinamaldehido y la epicatequina en su forma
oxidada, los cuales interaccionan con los dos residuos
cisteinil de tau, reduciendo significativamente su agrega-
cién. Ademads, dichos componentes son capaces de prote-
ger a la proteina tau de los dafios oxidativos provocados
por radicales libres y otros productos téxicos.
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Fig. 5. Efecto del cinamaldehido en la agregacion de tau.

5. CINAMALDEHIDO Y CANCER

Shi-Hua Fang et al. [6] llevaron a cabo en 2004 una
evaluacion de los efectos citotéxicos e inhibitorios del
cinamaldehido sobre lineas celulares cancerosas humanas
y otras no cancerosas. Los resultados (Fig. 6) fueron que el
cinamaldehido presentaba un potente efecto inhibidor de
la viabilidad celular en los cultivos tumorales a concen-
traciones de s6lamente 1 pM; mientras que las lineas celu-
lares normales no se veian afectadas, lo cual demuestra
que la administracién de dosis elevadas de cinamaldehi-
do no deberia presentar efectos secundarios aparentes.

Se propuso que la accién antitumoral del cinamal-
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dehido se debia a sus efectos en la inhibicién del desarro-
llo de células cancerosas, unido a la induccién de apopto-
sis en dichas células. Dado su origen natural, podria cons-
tituir un excelente tratamiento contra el cancer, siendo
capaz de actuar sobre el crecimiento y supervivencia de
células tumorales de forma diferente a los actuales trata-
mientos hormonales y la quimioterapia, que presentan el
inconveniente de la resistencia a drogas. [6]

Fig. 6. Efecto del cinamaldehido en la viabilidad celular.

6. CINAMALDEHIDO Y DIABETES

La obesidad y la diabetes son enfermedades crénicas
en las que se manifiesta un incremento en el riesgo de
enfermedad coronaria, infartos, hipertensién, dislipemia,
fallo renal y diabetes tipo II, entre otras. Los afectados por
la diabetes se caracterizan por presentar elevados niveles
de glucosa en sangre, junto a una moderada hiperlipemia.
Esto se debe a una insensibilidad a la insulina, lo cual
provoca una disminucién del transportador GLUT4, pro-
teina encargada de la entrada de glucosa desde el torrente
sanguineo a la célula, y cuya presencia/ausencia en la
membrana plasmatica es regulada por la insulina. Asi, los
compuestos que faciliten la translocaciéon por GLUT4, o
que incrementen la sensibilidad a insulina, pueden ser
beneficiosos en el tratamiento de la diabetes [7, 8].

Soliman et al. [7] comprobaron en su estudio que si se
trataban ratas diabéticas (previamente alimentadas con
una dieta rica en grasas) con extracto de canela, ésta pro-
ducia efectos similares a la insulina, e incrementaba la
sensiblidad hacia dicha hormona; ademas, la secrecion de
haptoglobina, proteina que aparece elevada en los casos
de obesidad, experimentaba una reduccién, mientras que
la expresion de leptina, proteina lipolitica, incrementaba.
Sus conclusiones fueron que el efecto anti-diabético del
extracto de canela se debia al incremento de sensibilidad
a insulina, la disminucién de los niveles de glucosa en
sangre y el aumento de la expresion de proteinas relacio-
nadas con el metabolismo de los lipidos.

También Shaohui et al. demostraron que el cinamal-
dehido reduce los niveles de glucosa en sangre en ratas
diabéticas, ademaés de incrementar los niveles de insulina.
Por su parte, Zhang et al. probaron el aumento del trans-
portador GLUT4 en los tejidos grasos, hepaticos y muscu-
lares de las ratas diabéticas que eran tratadas con cina-
maldehido. Nikzamir et al. [8] repitieron el estudio ante-
rior, pero esta vez en mioblastos C2C12; los resultados
coincidieron con los esperados, aumentando el ntimero
de transportadores de glucosa, pero ademas se llegé a la
conclusién de que dicho incremento era debido a una
mayor expresion génica (Fig. 7), mas que a una reduccion



en la degradacién del transportador GLUT4.

Fia. 7. Efecto del cinamaldehido en el mRNA de GLUT4.

7. ACCION ANTIMICROBIANA

Desde hace mucho tiempo la canela ha sido utilizada
para preservar los alimentos, debido a su accién antibac-
teriana. Esta fue estudiada por Gende et al. [9] en 2008
sobre Paenibacillus larvae, bacteria responsable de una de
las enfermedades mds importantes en apicultura: la “lo-
que americana”, que causa la muerte de las larvas de abe-
ja (especialmente a las larvas de abeja reina). Asi, median-
te una bioautografia (técnica analitica en la que los com-
puestos organicos son separados por cromatografia e
identificados por su efecto en microorganismos), se de-
mostré el efecto bactericida del cinamaldehido (Fig. 8).
También se calcularon distintos parametros del aceite
esencial de canela, relacionados con su actividad bacteri-
cida: su concentracién minima inhibitoria (CMI), de unos
50 mg/L, y su concentracién minima bactericida (CMB),
la cual se sittia alrededor de unos 150 mg/L.

Fig. 8. Efecto bactericida del cinamaldehido.

Yang et al. [10] también realizaron un estudio de estas
propiedades de la canela, comparando la actividad de los
extractos procedentes de distintas partes de la Cinnamo-
mum cassia sobre Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeru-
ginosa y Acinetobacter baumannii. La mayor actividad, con
una CMI entre 0.3-0.7 mg/L, fue encontrada en los brotes,
y los compuestos responsables fueron cinamaldehido, O-
metoxicinamaldehido, cumarina y eucaliptol. Las bacte-
rias afectadas mostraban una serie de cambios morfolégi-
cos secuenciales: la adopcion de una foma celular ovalada
con arrugas (debido a la pérdida de material celular) pre-
cedia a la formacién de agregados de células que habian
perdido la integridad de su membrana (exhibiendo en
ella material fibroso). Por ello se propuso que la acciéon
del cinamaldehido y el resto de componentes activos en la
canela ejercfan su actividad antibacteriana mediante un
mecanismo dependiente de su interaccién con la mem-
brana. Parece ser que la accién antimicrobiana se debe a
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los fenoles presentes en la canela, que provocan la disrup-
cion de la membrana celular (Al-Habib et al.).

8. CITOTOXICIDAD

En el estudio de Nikzamir et al. [8] también fue objeto
de estudio la citotoxidad del cinamaldehido. Asi, las célu-
las C2C12 fueron incubadas durante una hora con dife-
rentes concentraciones de dicho compuesto. Los resulta-
dos quedan plasmados en el siguiente gréfico (Fig. 9).

Fig. 9. Toxicidad del cinamaldehido en células C2C12.

Como puede observarse, la toxicidad del cinamaldehi-
do es practicamente nula a concentraciones inferiores a
10 uM; sin embargo, a partir de este punto empieza a ser
toxico, llegando a ser letal para el 10% de las células a
concentraciones de 50 pM. A partir de dicha concentra-
cion, la viabilidad celular se reduce exponencialmente.

8. CONCLUSIONES

Las propiedades beneficiosas de la canela han sido
empleadas desde hace muchos afios, con su uso terapéu-
tico o como conservante para evitar la proliferacién de
microorganismos. No obstante, atin desconocemos la ma-
yoria de lo que su componente mayoritario, el cinamal-
dehido, es capaz de hacer. Su naturaleza no articifial,
unida a su papel en la ralentizacion del Alzheimer, la re-
duccién de los niveles de glucosa en sangre, y el ataque
selectivo a células tumorales, exigen nuevas investigacio-
nes sobre este compuesto, que podria jugar un papel
esencial en el tratamiento de muchas patologias, como la
obesidad, diabetes, cancer, alzheimer...
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“Descubrimiento y destruccidon humana:
armas quimicas, el agente nervioso Sarin”

Maria Jesus Sancho Velasco

Resumen — La impresionante evolucién de las armas quimicas y la multitud de usos que poseen ha llevado a muchos paises a almacenar
y a emplear muchas de ellas en las guerras y asedios sucedidos hasta hoy dia. El descubrimiento accidental del gas sarin, y sus propieda-
des y efectos, lo han convertido en una de las armas mas peligrosas actualmente.

Palabras Claves— Acetilcolinesterasa, agentes nerviosos, armas quimicas, guerra, sarin.

1. INTRODUCCION

e definen las armas quimicas como artefactos que

emplean propiedades toxicas de sustancias qui-

micas (independientemente de su origen) para
matar, incapacitar o herir. La ONU califica este tipo de
armas como “destructores masivos”, y su produccién y
almacenamiento estan excluidos por la Convencién de
1993. Podemos clasificarlas en funcién de sus efectos: sin
uso legitimo (s6lo con objeto de investigacion), con efecto
a pequena escala y con efecto a gran escala. Dentro de los
que conllevan un efecto a pequefia escala, destacamos los
agentes nerviosos, principalmente el sarin.

Cabe hacer mencion al articulo publicado en el Numero 4
de esta revista: “La quimica como arma”, por Lucia Mo-
rales Cacho, en el cual se tratan, de forma general, las ar-
mas quimicas.

2. HISTORIA

Las armas quimicas hacen su aparicién hace miles de
afios, cuando los cazadores ungian las puntas de sus lan-
zas con veneno. Creaciones mas avanzadas las encontra-
mos en las épocas antigua y clasica, destacando la utiliza-
cién de fuelles para introducir el humo de las semillas de
la mostaza, y otros vegetales txicos, en ttneles donde
excavaban los enemigos, o la utilizacién de arsénico en
revueltas campesinas.

Tras un parén en el uso de estas nocivas armas, resurgie-
ron durante el Renacimiento con los proyectiles incendia-
rios, llenos de azufre y antimonio. Desde entonces se fue-
ron desarrollando y encontrando cada vez mas agentes
quimicos para su uso en guerras y revueltas, pero fue en
el siglo XX cuando se produjo el “Boom”.

La primera vez que se utilizaron agentes quimicos a gran
escala fue durante la Primera Guerra Mundial. Al finali-
zar ésta, en el periodo de entreguerras, se usaron para
sofocar rebeliones y doblegar a las poblaciones.

En la Segunda Guerra Mundial algunas potencias utiliza-
ron agentes quimicos, pero la gran revolucién la inicié la
Alemania nazi descubriendo accidentalmente los agentes
nerviosos: tabun, soman, VX'y, especialmente, el sarin. Se
desarrollaron como pesticidas y, debido a su capacidad
de afectar a todo tipo de seres vivos, se emplearon como
una potente arma quimica gaseosa; sin embargo, Alema-
nia no uso estos agentes temiendo que los Aliados contra-
atacaran (aunque si los usaron en el exterminio judio).

Tras la Segunda Guerra Mundial se han sucedido aconte-
cimientos protagonizados por estos agentes. Aconteci-
mientos que siguen ocurriendo actualmente, como, por
ejemplo, en el pasado afio 2013, en un ataque con gas Sa-
rin conocido como la Masacre de Ghouta.

3. AGENTES NERVIOSOS

Los agentes nerviosos, ésteres del acido fosférico con los
OH sustituidos, se comportan como compuestos organo-
fosforados, inhibiendo la enzima acetilcolinesterasa. Son
compuestos manufacturados, y los agentes de guerra mas
toxicos conocidos, peligrosos en estado liquido y gaseoso,
causan la muerte varios minutos después de la exposi-
cién.

Estos agentes se pueden clasificar en “agentes G”, vapo-
res a temperatura ambiente, y “agentes V”, liquidos y
muy persistentes. Dentro de los G destaca el sarin, tema
central de este articulo.

4. EL SARIN, EL ARMA QUIMICA MAS MORTAL

El Sarin o GB (Fig 1) es un compuesto organofosforado,
un liquido incoloro e inodoro que se encuentra de forma
natural en el ambiente, y que puede convertirse facilmen-
te en vapor y propagarse. Esta catalogado como arma de
destruccion masiva y su almacenamiento ha sido declara-
do ilegal.



Fig. 1. Molécula 3D del sarin (cs.wikipedia.org/wiki/Sarin)

Como mencionamos anteriormente, fue descubierto como
pesticida en Alemania durante la Segunda Guerra Mun-
dial, y fue utilizado posteriormente en la Guerra Iran-Irak
en 1980, asi como por una secta religiosa japonesa en 1995
y, en la llamada Masacre de Ghouta en 2013, siendo ésta su
aparicidn mas reciente.

En cuanto a sus propiedades, encontramos que posee
1088,7 (25°C) Kg/m? de densidad, su punto de fusién es
de -56°C (217K) y su punto de ebullicién de 158°C (431K).
Es persistente durante dias en climas frios y horas en cli-
mas calidos, es extremadamente toxico y miscible en agua
y disolventes orgénicos, aunque lentamente, produciendo
una fuerte contaminacién.

4.1. Estructura y produccion

El sarin, de férmula C4H10FO,P y conocido por la IUPAC
como metilfosfonofluoridato de O-isopropilo, es una mo-
lécula quiral, con cuatro sustituyentes unidos covalente-
mente a un fésforo tetraédrico (Fig.2.). La forma S, es el
enantiémero mas activo, ya que se une con mas fuerza a
la acetilcolinesterasa.

E F
HSC‘“—iln 0 oﬁ‘lﬁ #CH3
DYCHH ch\[/i}

CH3 CHj

Fig.2. Enantiomero R (izquierda) y S sarin

(http:/ / de.wikipedia.org/wiki/Sarin).

(derecha) del

El sarin se obtiene haciendo reaccionar metilfosfonil di-
fluoruro y alcohol isopropilico:

CH;5P(O)F: + (CH3)CHOH — [(CH3).CHO]CH;P(O)F + HF
También se agrega a la mezcla isopropolamina, con el

objetivo de neutralizar el fluoruro de hidrégeno obtenido
durante la alcoholisis.
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4.2.Mecanismo de toxicidad

El Sarin es un compuesto altamente téxico, que puede
introducirse en el organismo por contacto con la piel, mu-
cosas o inhalacion, siendo esta ultima la méas comun.

Su mecanismo de accion es parecido al de algunos pesti-
cidas, como el malation. En lo referente a la actividad bio-
logica se asemeja a medicamentos como la piridostigmina
y la fisostigmina.

Ataca al sistema nervioso, inhibiendo la accién de la ace-
tilcolinestirasa. Actiia sobre ella mediante la formacion de
un enlace covalente con el residuo de serina en el centro
activo; con la enzima inhibida, la acetilcolina se acumula
en las sinapsis y el impulso nervioso se produce conti-
nuamente ya que, al estar inhibida la acetilcolinesterasa,
no se degrada la acetilcolina y no se produce la relajacion
muscular.

Importante es destacar que la union del agente y la en-
zima es irreversible, produciendo el envejecimiento ésta si
no se administra el tratamiento.

4.3. Sintomas y tratamiento

Como la mayoria de los agentes nerviosos, produce fasci-
culaciones, debilidad y paralisis en los musculos, convul-
siones y coma asociado al Sistema Nervioso Central
(SNC), nauseas, vomitos, lagrimeo, broncorrea, sudora-
cion, conocidos estos tltimos como efectos colinérgicos y,
a causa de la combinacién de estos sintomas, se produce
una visién borrosa, dolor de cabeza, irregularidades en la
presion sanguinea, ansiedad y una respiraciéon lenta.

Una sola gota de sarin en la piel causa contracciéon y su-
doracién y, aunque no afecta a la piel, al caer sobre ésta se
absorbe rdpidamente por los poros y produce un efecto
téxico general.

Como datos importantes, encontramos que una concen-
tracion letal seria de 0,1 mg/L en un minuto de exposi-
cion; en concebtraciones mas bajas, una exposicion a este
gas deja secuelas, como trastornos del SNC transitorios
(de 4 a 6 semanas).

La muerte suele producirse como resultado de asfixia,
debido a la incapacidad de funcionar de los misculos
implicados en la respiracién.

En cuanto al tratamiento, en primer lugar hay que retirar
la ropa por la exposicién a vapor o liquido. Si ha habido
un contacto cutdneo, usar hipoclorito de sodio o calcio al
0,5%, solucion de jabén y una gran cantidad de agua.

En caso de hipoxia (estado en el cual el cuerpo se ve pri-
vado de oxigeno), no se debe administrar atropina, antes
hay que proporcionar oxigeno. Hay que aplicarlo al me-
nos durante tres horas, hasta la recuperacion; la atropina,
junto con otros antidotos aplicables a esta exposicién, co-
mo pralidoxima (reactiva la acetilcolinesterasa) y el dia-


http://es.wikipedia.org/wiki/Sinapsis
http://es.wikipedia.org/wiki/Asfixia

zepam (frena las convulsiones), estin disponibles en auto-
inyectores (Fig.3.) de uso militar (2mg de atropina y
600mg de Cl de pralidoxima); en caso de gravedad se re-
quiere asistencia respiratoria mecédnica, manejo del medio
interno y del coma.

Fig.3. Autoinyector de antidotos
(www.bioquimicaambiental.es/neurotoxicidad.pdf).

Cabe mencionar que la administracién de atropina a per-
sonas no expuestas genera efectos adversos.

5. CONCLUSIONES

Inicialmente empleado como un potente pesticida, el sa-
rin se ha convertido en una importante y peligrosa arma
quimica en manos de grandes potencias como EE.UU. y
Japoén. Su facil obtencién y propagacién, ha llevado a su
almacenamiento y utilizacién en varias masacres. Si a ello
le sumamos su dificil deteccién, ; podria convertirse en un
futuro en un arma esencial en las guerras si no se erradica
su produccion? En la Convencién de 1993 ya se prohibié
su almacenamiento, pero atn asi no se ha conseguido
detenerlo, por lo que es conveniente tomar otro tipo de
medidas y, quizés, proporcionar antidotos o que se en-
cuentren mas a mano en los paises que corran el riesgo de
sufrir ataques por este peculiar gas.
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Aflatoxinas, nuevos biomarcadores del
cancer hepatico

Victor Manuel Duarte Rute

Resumen- Las aflatoxinas abarcan un amplio espectro de micotoxinas producidas por dos tipos de hongos del género aspergillus, que
crecen fundamentalmente en condiciones himedas. Estos compuestos son uno de los causantes del carcinoma hepatocelular, un tumor
que afecta en especial a personas de paises cuyas condiciones climaticas guardan una estrecha relacion con las condiciones optimas
de crecimiento de la especie aspergillus. En este articulo describiremos cuéles son las caracteristicas de estas toxinas, en especial la

aflatoxina B1, y qué provocan en el genoma de nuestras células.

Palabras clave- aflatoxina, hongo, cancer, carcinoma hepatocelular, micotoxina.

1. Introduccioén y factor geogréfico

1 término aflatoxina hace referencia a una

subfamilia de micotoxinas procedentes de dos

especies de hongos, aspergillus parasiticus y
aspergillus ~ flavus, fuente de contaminacion de
numerosos cultivos y cosechas, que inducen la
apariciéon de diversas enfermedades en humanos,
primates, roedores, peces y aves. Una de las
enfermedades provocadas por estas micotoxinas es el
cancer hepatico, pues se ha comprobado que existen
restos de metabolitos secundarios de la aflatoxina en
el 50 % de los analisis llevados a cabo en pacientes de
este tipo de tumor. De esta forma, podemos concluir
que las aflatoxinas constituyen unos de los mayores
factores de riesgo para contraer el carcinoma
hepatocelular (también conocido por sus siglas en
inglés, HCC), una de las principales causas de
defuncién en humanos.

Por otra parte, también es sabido que la relacion de
las aflatoxinas con el cancer hepatico cumple un
factor geogréfico, es decir, la incidencia de estas
micotoxinas depende en gran medida de la situacion
geografica del paciente. Para corroborar esto sélo
debemos atenernos a los datos estadisticos: casi el 80
% de los pacientes de cancer hepatico originado por
una aflatoxina se concentran en determinadas areas
del globo terraqueo. En concreto estamos hablando
de paises de Africa subsahariana, sudeste de Asia y
América Latina, regiones con un PIB por debajo de la
media y unas condiciones climatoldgicas similares.

Si analizamos detenidamente cudles son estos
factores climatolégicos nos encontramos con una alta
humedad relativa y unas temperaturas altas propias
de climas tropicales. Por lo tanto, estos dos factores,
unidos a otros relacionados con la escasez de
recursos para el almacenamiento de los alimentos,
seran claves para que se instalen y se reproduzcan

facilmente las colonias de hongos que fabricaran las
aflatoxinas.

Las regiones citadas anteriormente cuentan con todo
lo necesario para que las colonias de hongos puedan
establecerse y nutrirse de los alimentos y los cultivos;
en este caso, a las condiciones de altas temperaturas y
humedad se une el factor econémico, ya que estos
paises no disponen de las herramientas éptimas para
almacenar y conservar los alimentos cultivados y asi
evitar la accién de microorganismos. Las infimas
condiciones en que estos alimentos son conservados
facilitan la aparicion de hongos cuyo metabolismo
contamina los alimentos con estas nocivas
micotoxinas. Ademads, existe una coincidencia en los
alimentos mas propensos a contaminarse por
aflatoxinas y aquellos que estan presentes en la dieta
diaria de los habitantes de estas zonas, como son los
cereales o el arroz.

2. Estructura y metabolismo de las
aflatoxinas

Cualquier agente genotodxico tiene una capacidad
innata para alterar la estructura y la secuencia
genética de una o de un conjunto de células y, por lo
tanto, poseen un = componente
mutagénico que induce un cambio irreversible en el
ADN. Las aflatoxinas son un conjunto de moléculas
englobadas dentro de esta familia, que son capaces
de modificar quimicamente la secuencia nucleotidica
de una célula, principalmente oxidando una hebra de
ADN vy ocasionando errores que, si los mecanismos
de reparacién no lo solucionan, pueden provocar un
gran problema a mayor escala.

mayoritario

Todas las aflatoxinas son muy similares en cuanto a
su estructura, diferenciandose exclusivamente en uno
o dos grupos funcionales. Pertenecen a la familia de
los compuestos heterociclicos (poseen cinco anillos,



entre ellos tres son heterociclos con oxigeno) y se han
descubierto actualmente mas de 18 aflatoxinas
distintas; s6lo 6 de ellas estan directamente
relacionadas con procesos de contaminacién de
alimentos y, por consiguiente, con las distintas
enfermedades inherentes a ellos en los organismos
vivos. Estas 6 aflatoxinas se dividen en 3 grupos (B, G
y M), de las cuales la que presenta mayor toxicidad es
la aflatoxina B1, cuya estructura se muestra en la

figura 1.
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Figura 1: Estructura de algunas de las aflatoxinas mas téxicas,
entre ellas la B1.

Para que un organismo se vea afectado por estos
compuestos es necesario que estén expuestos a ellos
durante un tiempo prolongado, cuando el organismo
metaboliza las aflatoxinas y las convierte en
metabolitos secundarios con un grado de toxicidad
mas alto que la propia aflatoxina. Es decir, el
compuesto en si es inocuo para cualquier organismo
vivo, pero cuando las células lo incorporan en sus
rutas metabdlicas los transforman en sustancias que
verdaderamente si pueden originar tumores
hepaticos. El metabolismo de todas las aflatoxinas
sucede en los hepatocitos, y participan una serie de
enzimas englobadas dentro de la familia de los
citocromos p450 (concretamente las enzimas 3A4,
3A5, 3A7 y 1A2). Estas enzimas transforman la
aflatoxina en un compuesto mayoritario (aflatoxina-
8,9-epo-epdxido, o AFB0) y otro presente en
cantidades mas bajas (aflatoxina-8,9-endo-epdxido);
el epo-epdéxido es un compuesto con una alta
reactividad, que puede formar derivados junto con el
ADN, ya que reacciona con el gen supresor de
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tumores p53 provocando su inactivacién y, por
consiguiente, la formacion del tumor hepatico. El
epo-epoxido tiene la capacidad de formar aductos
con el ADN que desencadenan la transversion de una
guanina a una timina en el codén 249 perteneciente al
exon 7 del gen p53 y, por tanto, en lugar de una
arginina se sintetiza y se coloca en su lugar una
serina; las estadisticas apoyan este hecho, ya que mas
del 50 % de los pacientes de carcinoma hepatocelular
posee este tipo de mutacién, que esta intimamente
vinculada con la exposiciéon prolongada a la
aflatoxina B1 procedente de alimentos contaminados.

Existen, ademads, otras formas de metabolizar la
aflatoxina B1 en los hepatocitos, como observamos en
la figura 2. Segun el tipo de modificaciéon quimica
que lleven a cabo las enzimas p450 podemos obtener
como producto resultante la misma AFB1 (por una
desmetilacién), AFB0O (compuesto principal que
origina el carcinoma) o AFM1 y AFQ1 (dos tipos
distintos de aflatoxinas formadas por una
hidroxilacién). Y si nos centramos en la AFBO nos
encontramos con dos caminos posibles: uno de unién
al ADN, que origina la mutacién, y otro de unién a
proteinas y aminoacidos que causa aflatoxicosis,
enfermedad causada por la exposicién prolongada a
las aflatoxinas con mayor susceptibilidad en animales
que en humanos, donde el principal problema que
provocan se debe a su caracter mutagénico.

Figura 2: Distintas modificaciones quimicas de la aflatoxina B1.



3. Conclusiones

En la actualidad existen una gran cantidad de
enfermedades que afectan al ser humano, unas mas
dafiinas que otras dependiendo del sistema
inmunolégico de cada persona, del tipo de patdgeno
o, en el caso de enfermedades no infecciosas, por los
factores de riesgo ante los que nos encontramos
diariamente; donde no hay cabida para la duda es en
nuestra persistente lucha por combatir y vencer a
estas enfermedades, en seguir investigando dia a dia
por descubrir nuevos resquicios donde indagar,
parcelas donde seamos mas fuertes que nuestros
enemigos. Son innumerables los descubrimientos
actuales acerca de nuevos farmacos o productos
sintéticos que ayuden al organismo a combatir estas
enfermedades, en especial aquellos que sean
anticancerigenos, uno de los campos mas
investigados hoy dia.

En este articulo nos hemos centrado en uno de los
factores de riesgo para un determinado cancer, el
carcinoma hepatocelular, un tema donde deberiamos
centrar nuestra atencion debido a la alta probabilidad
de sufrir este tumor con una exposiciéon prolongada a
las aflatoxinas presentes en climas hiimedos. Una via
para destruir el carcinoma hepatocelular es investigar
acerca de estas micotoxinas, y sintetizar algun tipo de
antimicotico que pueda inhibir la reproduccion de las
dos especies de hongos productoras de estos
compuestos, de tal forma que disminuyan los casos
de hepatocarcinomas en el mundo.
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BIGO: Mejora del analisis de enriquecimiento
en grupos de genes

Aurelio Lopez Fernandez

Resumen—EIl andlisis de enriquecimiento de genes permite hacer una validacion, basada en conocimiento biolégico previo, de
los resultados obtenidos por técnicas de agrupacion de genes (Clustering y Biclustering) sobre bases de datos de expresion
genética. En este articulo se presenta BIGO, una herramienta que mejora dicho andlisis aportando nuevas informaciones que

permiten acotar mejor el estudio y generar nuevas conclusiones.

Palabras Clave—Analisis de enriquecimiento, Validacion bioldgica, Ontologizer, BIGO, Clustering, Biclustering.

1. INTRODUCCION

a bioinformdtica surge por la necesidad de
Lestudiar la cantidad masiva de informacién
biolégica que se genera en la actualidad. Esta
disciplina pasa a ser una ciencia al aportar la
capacidad de andlisis y la creaciéon de modelos
predictivos para los sistemas bioldgicos [1]. Una de
las aplicaciones de la bioinformadtica es el andlisis
de la expresién genética, es decir, el estudio de la
cantidad de ARNm que genera un conjunto de genes
a partir de un ntimero determinado de muestras o
condiciones experimentales (diferentes individuos,
tejidos cancerosos/sanos...) [2].

La informacién correspondiente a la expresion
genética se almacena en microarrays, proporcionando
informacién de la actividad de un conjunto de
genes en un momento determinado. Por tanto, los
microarrays permiten la comprensién de la regulacién
de genes asi como el desarrollo y evolucién de las
enfermedades, por ejemplo, el estudio de por
qué algunas células aumentan de forma incontrolada
en casos de cancer [3].

Figura 1: Seccién de un microarray

En la figura 1, podemos observar un microarray
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en el que cada punto de color representa a un
gen en particular (filas), mientras que su tonalidad
hace referencia a la cantidad de ARNm expresado
bajo una condicién experimental concreta (columnas).

Esta informacién se dispone en matrices, M =
{w;;]1 < i < n,1 < j < m}, donde cada gen
corresponde a una fila, F = {f1, fa,...., fu}, ¥
cada muestra experimental a una columna, C =
{c1,¢2,...,cp}. Por lo que cada elemento de la matriz
w;; representa una cantidad de ARNm sobre un gen
i ante una muestra experimental ;.

w11 W12 Wim

w21 W22 W2m,
M =

Wn1  Wn2 Wnm,

Figura 2: Matriz de expresion genética

1.1.

El Clustering es de las técnicas mas utilizadas para
el estudio de la expresién genética y su objetivo es
la obtencién de agrupaciones de genes o muestras
experimentales que compartan un gran porcentaje de
sus caracteristicas. Asi, el objetivo puede ser, obtener
una agrupacion de genes en funcién de su expresién
bajo determinadas condiciones o la obtencién de una
agrupacién de condiciones basadas en la expresién
de un ntmero de genes. Estas agrupaciones se
denominan clusters.

Clustering

Una de las dificultades que han tenido que superar
las técnicas de Clustering aplicadas a expresién
genética es la adaptacion a la estructura especifica
que tienen este tipo de matrices, ya que existe una
gran diferencia de tamafio entre las dos dimensiones



de la misma, es decir, mas genes que condiciones [5].

La desventaja principal de las técnicas de Clustering
es que las agrupaciones realizadas se basan en tan
solo una dimensién. De tal manera, la agrupacién
de genes estd basada en toda la dimensiéon de las
muestras experimentales, mientras que la agrupacion
de muestras experimentales se basa en toda la
dimensién de los genes. Se ha comprobado que en
la naturaleza, un subgrupo de genes puede estar
co-expresado y co-regulado bajo un conjunto de
muestras experimentales pero su comportamiento
podria variar bajo otro conjunto distinto [2].

Por ello, las técnicas de Biclustering se crearon con la
finalidad de satisfacer este tipo de comportamiento.

1.2. Biclustering

El objetivo de las técnicas de Biclustering consiste
en la identificacién de subgrupos de genes y
subgrupos de muestras experimentales que muestran
patrones similares de comportamiento. Ello se
consigue aplicando Clustering sobre dichos genes y
muestras experimentales de manera simultdnea, en
lugar de realizarlo con una sola dimensién [2].

Al tratarse de subgrupos o submatrices, tenemos la
posibilidad de que un gen o muestra experimental se
encuentre en ninguno, uno o distintos biclusters. Por
lo que nos proporciona una restriccién mucho menor
que los clusters, aumentando el nimero de posibles
resultados y el solapamiento entre esas submatrices.

2. VALIDACION BIOLOGICA

La validacion en Bioinformdtica puede ser
agrupada en técnicas analiticas/matemadticas, que
miden la calidad de los resultados en base a unas
métricas que no se basan en ningln conocimiento
previo, como por ejemplo en [6], y en técnicas que si
se basan en ese conocimiento previo para determinar
cémo de relevante es un resultado desde un punto
de vista biolégico, como por ejemplo en [7]. El
conocimiento biolégico previo es extraido de bases
de datos biolégicas disponibles en la web.

Gene Ontology, es una de las bases de datos
mas revelantes para la clasificacion y asignacién
de funciones génicas y proteicas. Es una iniciativa
centrada en unificar la representaciéon de los genes
y de sus productos de todas las especies. Gene
Ontology estd basado en términos, donde cada
término GO dispone de un identificador tnico
numérico (GO:xxxxxx), y un nombre asociado. Cada
término GO es incluido dentro de una de las tres
ontologias existentes: funcién molecular, componente
celular o proceso biolégico.
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El andlisis de enriquecimiento de genes es una de las
técnicas de validaciéon basadas en conocimiento
biolégico previo. Partiendo de wuna base de
datos bioldgica, el objetivo de este andlisis es la
recopilacién de aquellos términos biolégicos que
estin relacionados con los genes del cluster o
bicluster. Cada término biolégico se pone en valor
a partir de una medida estadistica, el p-value, que
nos indica la importancia de un término biolégico
con respecto a un conjunto de genes analizado,
determinando si el resultado es positivo (valor
proximo a 0), o se trata de un resultado maés
relacionado con el azar (valor més alejado a 0) [8].

Ontologizer es un software para llevar a cabo
el andlisis de enriquecimiento obteniendo, para
cada grupo de genes analizado, los términos GO
relacionados con dichos genes junto con el p-value
asociado a cada término [9].

3. BIGO

El objetivo de BIGO es aprovechar la potencia de la
herramienta Ontologizer y proporcionar informacién
relevante a la validacién de grupos de genes, clusters
o biclusters, que dicha herramienta aporta.

BIGO procesa la validacién generada por Ontologizer
para obtener, por un lado, un ranking de términos
biolégicos, y por otro, un grafo que representa la
relacién entre los grupos de genes.

3.1.

El ranking se genera a partir de todos los términos
biolégicos encontrados en todos los grupos de genes
analizados. El orden que se establece estd basado en el
ndmero de veces que cada término biolégico aparece
entre los grupos de genes mencionados.

Ranking

Nombre Total Localizacion
grupos

positive regulation of phosphoryla- 1 [13]

tion

macromolecular complex 1 [5]

response to starvation 2 [25, 24]

regulation of gene silencing 3 [24, 4, 10]

Cuadro 1: Ejemplo de Ranking con distintos niveles.

El cuadro 1 representa un ejemplo de ranking don-
de cada linea corresponde a un término biolégico y
las columnas asociadas son las siguientes:

= Nombre: Nombre del término GO obtenido de

Gen Ontology.

= Total grupos: Cantidad total de grupos de genes

donde se encuentra el término en cuestion.

= Localizacién: Lista de los biclusters en los que

aparece el término biolégico.
En este ejemplo,

la primera y segunda fila



corresponden a términos biol6gicos que aparecen en
un Unico bicluster, en el 13 y el 5 respectivamente.
Sin embargo, la tltima fila corresponde a un término
bioldgico que aparece en tres biclusters, [24, 4, 10].

Los primeros términos del ranking nos permitiran
centrar las conclusiones del estudio biolégico sobre
aquellos términos que realmente distinguen a
un grupo de genes de otros. Por otro lado, los
altimos términos del ranking facilitan la localizacién
de las stop-words, es decir, funciones bioldgicas
consideradas muy genéricas, ya que aparecen en
un elevado ntiimero de genes, y que no deben ser
tenidas en cuenta en el analisis final. En conclusién,
este ranking ayuda a acotar de manera mds precisa
la validacién generada por Ontologizer, permitiendo
conclusiones mads certeras.

3.2. Grafo

El grafo se obtiene a partir del ranking generado
y representa la relacién existente entre los grupos de
genes en funcién del ndmero de términos bioldgicos
que comparten.

Cada nodo del grafo es un grupo de genes
identificado por un numero tnico, mientras que
la arista unird dos nodos si dichos grupos de genes
comparten términos biolégicos. El peso de la arista
corresponde al numero de términos biolégicos
compartidos entre si.

Figura 3: Representacién gréfica de grupos de genes.

En el ejemplo de la figura 3 se observa que existen
dos grandes grupos de genes bien diferenciados y no
relacionados entre si. Ademads, los biclusters incluidos
en cada grupo estdin muy relacionados entre ellos
debido a que comparten un gran ntimero de términos
biolégicos entre si.

El grafo tiene como objetivo la representacién
grafica de las relaciones entre los distintos grupos de
genes. Ademads, nos permite conocer si en nuestro
resultado existen grupos de genes bien definidos e
independientes entre si. Ademds, aquellos grupos
muy relacionados son también interesantes, en el
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caso en que no compartan una elevada proporcién
de sus genes.

CONCLUSIONES

En este articulo se ha expuesto una nueva
herramienta para aumentar la informacién obtenida
por el andlisis de enriquecimiento obtenido por
Ontologizer.

BIGO se basa en la obtenciéon de un ranking a
partir de los términos biol6gicos detectados de todos
los grupos de genes, y posteriormente, un grafo que
representa la relacién entre esos grupos de genes.

Futuros trabajos permitirdn afiadir mds informacién
atil y transformar BIGO en una herramienta web
accesible a cualquier investigador.

REFERENCIAS

[1] Norberto Diaz, “Tesis Doctoral: Similitud funcional de genes
basada en conocimiento biolégico”.

[2] S.C. Madeira and A.L. Oliveira, ”Biclustering algorithms for
biological data analysis: a survey,” IEEE Transactions on
computational Biology and Bioinformatics, vol. 1, no. 1, pp. 24
- 45, Jan/Mar 2004.

[3] P. Baldi and G.W. Hatfield "DNA Microarrays and Gene Ex-
pression. From Experiments to Data Analysis and Modelling,”
Cambridge University Press, 2002.

[4] G. Kerr, H.J. Ruskin, M. Crane and P. Doolan ”Techniques for
clustering gene expression data,” Computers in Biology and
Medicine, 38, pp. 289 - 293, Mar 2008.

[5] D. Jiang, C. Tang and A. Zhang ""Cluster Analysis for Gene
Expression Data: A Survey,” vol. 16, no. 11, pp 1370 - 1386,
Nov 2004.

[6] C. van Rijsbergen. Information Retrieval. Second Edition, But-
terworths, 1979.

[7] 1. Priness, O. Maimon, and I. Ben-Gal. Evaluation of gene-
expression clustering via mutual information distance measure.
BMC Bioinformatics, 8:111+, March 2007.

[8] Rempher K.J. and Urquico K. “The P value: What it really
means,” American Nurse Today, 2(5), pp 13 - 15. 2007.

[9] Bauer S, Grossmann S, Vingron M and Robinson PN. ”“Ontolo-
gizer 2.0-a multifunctional tool for GO term enrichment analy-
sis and data exploration.” Bioinformatics (Oxford University
Press), 24(14), pp. 1650 - 1651, 2008.

Aurelio Lépez Fernandez estudia 3° de
Grado en Ingenieria Informatica de Sistemas
de Informacién en la Universidad Pablo de
Olavide. Su interés investigador incluye el
analisis inteligente de datos, la computacién
biomédica y biologica, el reconocimiento de
patrones y las bases de datos. Desde 2013
es alumno interno en el Departamento de
Lenguajes y Sistemas Informaticos. En 2011
obtuvo el Premio Extraordinario de Forma-
cion Profesional por la Junta de Andalucia.



23

Cytoscape:
guia de iniciacion al desarrollo

Juan J. Diaz—Montana

Resumen—Cytoscape es una de las aplicaciones mas usadas para la visualizacién y andlisis de redes bioldgicas poseyendo
una enorme comunidad tanto de usuarios como de desarrolladores. Este articulo pretende mostrar una visién general de
Cytoscape y su evolucién, asi como presentar una introduccién al desarrollo de apps. De esta forma, en el presente documento
se abordara de forma ordenada qué pasos hay que seguir para el correcto desarrollo de apps, referenciando en todo momento
en donde se puede ampliar la informacion que aqui se recoge. Note que este articulo no pretende ser un tutorial o manual de
usuario ya que los susodichos pueden encontrarse en la web de Cytoscape (http://www.cytoscape.org).

Palabras Clave—Cytoscape, Cytoscape.js, App, Plugin.

1. INTRODUCCION

urante los ultimos diez afios se han podido
Dobservar grandes avances cientificos y técnicos
en la industria biotecnolégica que han permitido dis-
minuir enormemente el precio de los experimentos,
mejorando al mismo tiempo los resultados que estos
generan de una manera notable. Esto ha producido un
crecimiento exponencial de la informacién biolégica
disponible, provocando una necesidad en la genera-
cién de herramientas para analizarlas y extraer cono-
cimiento de ella [1].

En este sentido, los modelos computacionales para
representar informacion biolégica se hacen cada vez
mads importantes a fin de desarrollar técnicas compu-
tacionales para la extraccién de patrones y conoci-
miento a partir de andlisis de expresién genética. Las
redes genéticas surgen como una manera sencilla de
representar un grupo de genes asi como las relaciones
existentes entre ellos. Una red genética consiste en una
red en la que cada nodo representa un gen, mientras
que cada asociacién denota la relacién existente entre
ellos [2].

En este articulo se presenta una breve introduccién
al programa Cytoscape, una de las aplicaciones més
usadas por la comunidad cientifica para la visualiza-
cién y el estudio de redes, asi como una pequefia guia
de iniciacién al desarrollo tanto del ntcleo central
como de extensiones, haciendo especial hincapié en
donde encontrar toda la informacién necesaria para
ello.

2. CYTOSCAPE

En el afio 2002 el Instituto de Biologia de Sistemas
en Seattle cre6 Cytoscape como una plataforma soft-
ware para la visualizacién y el andlisis de redes[3].
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La idea original de Cytoscape es crear una plata-
forma completamente agnodstica en términos de uso,
es decir, valida para visualizar y analizar cualquier
red formada por nodos y aristas (por ejemplo, redes
sociales). Esta plataforma crecié rdpidamente y pronto
paso a ser desarrollado por un consorcio internacional
de desarrolladores de cédigo abierto y abrirse de
forma que cualquier persona pueda colaborar. Simul-
taneamente, Cytoscape se fue especializando cada vez
mas en la integracion, la visualizacién y el andlisis
de redes biolégicas [4]. Actualmente, con unas 8000
descargas mensuales, 15000 descargas mensuales de
apps, mas de 450 citaciones segiin MEDLINE, mas
de 1800 desarrolladores en el grupo de discusién en
GoogleGroups[5], mas de 1400 usuarios en el grupo
de ayuda en GoogleGroups[6] y aun en plena ex-
plansién, Cytoscape es una de las aplicaciones mas
exitosas para la visualizacion y el estudio de redes
biolégicas, siendo especialmente popular en el estudio
de sistemas biolégicos. Un ejemplo de la gran acogida
de Cytoscape por parte de la comunidad cientifica
es el hecho de que Bioconductor[7], posiblemente
el paquete de R mads utilizado para la investigacién
bioinformética haya desarrollado un paquete para su
integracion con Cytoscape [8].

Cytoscape se ha guiado desde su origen por dos
principios bdsicos: ofrecer una funcionalidad central
a la que se le puedan afiadir funcionalidades adicio-
nales en forma de extensiones y mantener separados
el estilo grafico y los datos. El nticleo central de Cytos-
cape permite cargar y guardar redes en gran multitud
de formatos. Una vez cargadas, permite visualizar las
redes de forma sencilla ofreciendo multiples estilos
asi como diferentes algoritmos para distribuir los
nodos en la pantalla y propiedades visuales, lo cual es
especialmente importante debido al enorme tamario
que pueden llegar a tener las redes genéticas. Ademas,
permite integrar cualquier tipo de datos en la red



mediante el uso de atributos y tablas de forma que
es posible mapear un determinado nodo o arista a
un determinado valor. Igualmente se incluyen herra-
mientas basicas para el manejo de la red de entrada,
incluyendo la seleccién de subredes, el filtrado, etc.
Por ultimo, a partir de la version 3.0, Cytoscape tam-
bién incluye diversos algoritmos de andlisis de redes.
En la Figura 1 se puede observar la pantalla principal
de Cytoscape que incluye los distintos ments, una red
y la informacién que contiene dicha red.

Figura 1. Cytoscape 3 UL.

2.1,

Durante las versiones 1.X y 2.X, debido a su enor-
me y rdpido crecimiento y a que practicamente cual-
quiera podia colaborar en su desarrollo, Cytoscape fue
desarrollado sin seguir ningtn tipo de disefio o arqui-
tectura en particular. Dado que cada desarrollador se
guiaba por su propia manera de entender el software,
el resultado fue un desarrollo muy poco depurado,
con una marafia de dependencias, clases duplicadas,
duplicidades dentro de las clase y una compatibilidad
entre las distintas versiones bastante inconsistente.
Ademais, los plugin eran simplemente cargados junto
con Cytoscape. Esto producia prablemas cuando habia
dos plugins con dependencias a la misma libreria pero
distintas versiones ya que ambas eran cargadas al
mismo tiempo produciendo la duplicidad de clases
y métodos.

El lanzamiento de Cytoscape 3 ha sido todo un hito
y ha supuesto un cambio radical en la arquitectura de
Cytoscape y en el desarrollo de extensiones; dando
solucién a todos los problemas anteriores mediante
la utilizacién de una arquitectura a base de micro-
servicios mas modularizada y escalable. Esta nueva
arquitectura estd basada en OSGi[9], una especifica-
cién para disefiar plataformas utilizando multiples
componentes software (llamados bundles) que se co-
munican los unos con los otros mediante interfaces.
OSGi permite instalar, iniciar, detener, actualizar y
desinstalar componentes de forma remota sin necesi-
dad de reiniciar. Cytoscape pasa, por lo tanto, a estar
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formado por una serie de comonentes (jar) que se
comunican mediante interfaces, desacoplando asi la
implementacién de cada componente y permitien-
do una mayor flexibilidad. Esta nueva arquitectura
permite a los desarrolladores utilizar determinados
moédulos de Cytoscapes para construir otras aplica-
ciones e incluso substituir médulos de Cytoscape por
modulos propios, permitiendo afiadir nuevos motores
de renderizado o bases de datos. Ademads, las apps
pasan a ser otro componente mds dentro del sistema
que puede ser iniciado o parado segiin sea necesario
y que tiene sus propias dependencias independiente-
mente del resto del sistema. Dichas dependencias son
gestionadas mediante Maven[10], una herramienta
para la gestién y construccién de proyectos que utiliza
un fichero basado en el formato XML, el Project Object
Model (POM), para describir el proyecto de software a
construir, sus dependencias de otros médulos y com-
ponentes externos, y el orden de construccién de los
elementos. Maven incluye objetivos predefinidos para
realizar ciertas tareas claramente definidas, como la
compilacién del cédigo y su empaquetado. Una carac-
teristica clave de Maven es que estd listo para usarse
en red de forma que el motor incluido en su ntcleo
puede dindmicamente descargar las dependencias de
un repositorio online. Ademds, para evitar incom-
patibilidad y facilitar el mantenimiento de las apps,
Cytoscape ha adoptado el estdindar Versionamiento
Semantico (en inglés SemVer)[11], lo cual significa que
la versién de Cytoscape seguira el formato X.Y.Z don-
de X, Y, y Z son enteros no negativos. X es la versién
“"major”, Y es la versién “minor”, y Z es la versién
“patch”. Una vez que se publique la nueva versién,
no serd modificada sino que cualquier modificacién
serd liberada como una nueva versién incrementando
el numero corespondiente en 1. La versién patch se
incrementard cuando se realizen pequefios arreglos
compatibles con la versién anterior, la version minor
cuando se afiadan nuevas funcionalidades compati-
bles con la versién anterior y la version major cuando
se produzcan cambios incompatibles con la versién
anterior. Esto implica que todas las versiones 3.X serdn
compatibles entre si. Un buen ejemplo de Versiona-
miento Semantico es el versionamiento del lenguaje
Python. Por tdltimo, todo el cédigo ha sido publicado
en GitHub (https:/ /github.com/cytoscape) y toda la
documentacién actualizada y organizada.

Aparte de GitHub para alojar el cédigo, los
desarrolladores de Cytoscape utilizan una serie de
herramientas para gestionar los diversos aspectos
de su desarrollo, todas ellas gratuitas y de cédi-
go abierto. Estas herramientas son accesibles desde
http:/ /code.cytoscape.org Para la gestién de tareas
utilizan Redmine[12], una herramienta para la gestion
de proyectos que incluye un sistema de seguimiento
de incidentes con seguimiento de errores asi como
calendario de actividades, diagramas de Gantt para
la representacién visual de la linea del tiempo de los



proyectos, wiki, foro, visor del repositorio de control
de versiones, RSS, control de flujo de trabajo basado
en roles, integracién con correo electrénico, etcétera.
Para la integracién continua utilizan Jenkins (antes lla-
mado Hudson)[13], que corre en un servidor, permite
ejecutar projectos basados en Maven y soporta herra-
mientas de control de versiones como git. La integra-
cién continua es esencial para el mantenimiento de un
producto donde colaboran multiples desarrolladores
ya que reduce la longitud de la iteracién desarrollo-
test-feedback. Para la gestion de los distintos reposito-
rios utilizan Nexus[14], que establece el estandar para
la gestién repositorios permitiendo acceder remota-
mente a repositorios remotos y componentes software
compartidos. Nexus hace de proxy de los reposito-
rios centrales de Maven y captura cualquier nueva
dependencia y la almacena poniéndola a disposicién
de los demés desarolladores, convirtiéndose en el
punto central para descargar cualquier dependencia y
permitiendo el control de lo que se descarga a traves
del repositorio. Por ultimo, para la evaluacién del
cédigo existente utilizan Sonar[15], una plataforma
para evaluar cédgio fuente que usa diversas herra-
mientas de andlisis estatico de cédigo fuente como
Checkstyle, PMD o FindBugs para obtener obtener
informacién sobre cédigo duplicado, estdndares de
codificacién, pruebas unitarias, cobertura de codigo,
complejidad ciclomaética, posible errores, comentarios
y disefio del software. Un buen resumen del valor que
Nexus, Jenkins y Sonar afiaden a Maven puede verse
en el blog de Chariot Solutions [16] y mds informacién
sobre la importancia de la inspecciéon continua del
c6digo en Merson et al. [17]

Actualmente Cytoscape estd desarrollado integra-
mente en Java SE 6. Al ser c6digo abierto y desarrolla-
do por una comunidad, la mejor manera de involucra-
se en su desarrollo es integrarse en dicha comunidad.
Para ello existe la lista de correo cytoscape-discuss [5]
en la que, ademds de cientos de desarrolladores, parti-
cipan activamente los autores centrales de Cytoscape
y se mueve gran parte de la actividad de Cytoscape.
Para consultar dudas también se puede utilizar Stac-
koverflow [18] aunque la comunidad es mucho menos
activa respecto a Cytoscape pero bastante més sobre
Cytoscape.js, que serd tratado posteriormente.

Toda la informacién necesaria para desarrollar el
nuicleo de Cytoscape puede encontrarse en la sec-
cién CoreDevelopment de la wiki de Cytoscape [19],
incluyendo los pasos bdsicos para empezar y de-
talles sobre la arquitectura, la API, cémo depurar,
cdmo testear y problemas de compatibilidad hacia
atrds. Més detalles sobre la APl pueden encontrar-
se en http://chianti.ucsd.edu/cytoscape-3.1.0/ AP1/
y cualquier duda o problema que surja debe ser
preguntado en la lista de correo Cytoscape-discuss

[5].
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2.2. Extendiendo Cytoscape

No es dificil darse cuenta de que Cytoscape es solo
una soélida base pero que su verdadero potencial se
encuentra en el hecho de que pueda ser extendido a
través de apps (o plugins en versiones anteriores a
la 3,0). Dichas apps afiaden nuevos estilos visuales,
soporte de nuevos formatos de datos, capacidades
algoritmicas, acceso a bases de datos ptblicas, interac-
cién con otros lenguajes diferentes a Java o cualquier
otro tipo de funcionalidad que sea de utilidad.

La gran ventaja de las apps es que pueden ser
compartidas de una forma cémoda y son facilmente
instalables. De esta manera no es necesario desarrollar
una nueva app para cada necesidad particular, sino
que la comunidad puede beneficiarse de lo ya realiza-
dos por otros desarrolladores. La sencillez con la que
se pueden crear apps utilizando la API de Cytoscape
ha permitido a una amplia comunidad de cientificos e
investigadores que contribuyen al desarrollo de nue-
vas caracteristicas y funcionalidades. Este crecimiento
se ha producido de forma natural a través del esfuerzo
independiente de multitud de autores, resultando en
un conjunto de herramientas muy potente a la vez
que heterogéneo. En Saito et. al [20] se ofrece una
guia bastante completa aunque algo desactualizada de
los plugins existentes hasta la version 2,8. Para para
conocer las apps y plugins existentes se recomienda
acceder al app store[21].

Las licencias de las apps son individuales para
cada una pero suelen ser gratuitas, al menos para
fines académicos. Algunas tienen su cédigo abierto
siguiendo el ejemplo de Cytoscape aunque no es
imprescindible ya que sélo es necesario subir un
fichero jar para suministrar una nueva app. Las apps
se pueden instalar y desinstalar desde la propia app
store, desde el administrador de apps de Cytoscape o
directamente desde un fichero jar.

A dia de hoy existen unas 500 apps, divididas en
46 categorias para facilitar las biisquedas.

2.2.1.

Los plugins eran la forma de extender Cytoscape
hasta la versién 2,8 y actualmente no tiene mucho
sentido seguir desarrollandolos, y es conveniente pa-
sar al desarrollo de apps para la nueva versién 3.
En cualquier caso, los plugins son muy sencillos de
desarrollar ya que éstos no son mas que un fichero jar
cuya clase principal extiende a la clase CytoscapePlu-
gin y todos los aspectos gréficos estan desarrollados
utilizando java.Swing. También es importante que el
nombre del jar no contenga ningtin espacio.

Es de resaltar que las distintas versiones 1.X o
2.X no son totalmente compatibles, por lo que para
garantizar la compatibilidad es necesario probar el
plugin en todas las posibles versiones una por una.
Ademas, no se admiten referencias a jars de terceros
por lo que todas las dependencias deben ir incluidas
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en un udnico fichero jar. Esto puede producir el mal
funcionamiento de Cytoscape en una situaciéon en la
que el usuario tiene dos plugins con dependencias a la
misma libreria pero con distintas versiones. Ademas,
al no haber dependencias, no es posible crear un
plugin que utilice funciones de otro, facilitando las
duplicidades.

Los pasos basicos para el desarrollo de plugins
asi como varios ejemplos y una informacién maés
detallada sobre como realizar distintas interacciones
con la API pueden encontrarse en la seccion Cytosca-
pe_Plugin_Tutorial de la wiki de Cytoscape [19].

2.2.2. Desarrollo de apps

Las apps son la nueva forma de extender Cytoscape
a partir de la versién 3 y presentan la ventaja de
que, al seguir Cytoscape el estdndar Versionamiento
Semantico, sabemos que una app funcionara para
todas las versiones superiores.

Para aprovechar al maximo las ventajas de la nueva
arquitectura de Cytoscape, las apps pueden presentar-
se como un servicio OSGi mds del sistema y utilizar
Maven para gestionar las dependencias. Este tipo de
app es denominada Bundle App y solventa los pro-
blemas existentes en los antiguos plugins. Asimismo
permite hacer referencia a jars de terceros de una ma-
nera consistente (Cytoscape alojara los jar de terceros
que la aplicacion necesite si no estan ya alojados en los
repositorios central de Maven o nexus de Cytoscape)
e incluso depender de otras apps, evitando colisiones
entre las distintas versiones. Ademas, este tipo de App
permite exponer una API para que pueda ser accedida
a través de otras apps o de cualquier otro componente
software.

Por desgracia, esto implica mucho que
aprender acerca de OSGi y Maven, por lo que
Cytoscape 3 también permite apps al estilo
de los antiguos plugins, denominadas Simple
App. Una simple app no es mas que un fichero
jar que cuya clase principal extiende a la clase
AbstractCySwingApp y todos los aspectos graficos
estan desarrollados utilizando java.Swing o CySwing,
una extensiéon de Swing propia de Cytoscape.
Este tipo de app es ideal para portar plugins a
Cytoscape 3 realizando los minimos cambios (
http:/ /wiki.cytoscape.org/Cytoscape_3/ AppDeveloper/PluginPortingGuide)
pero presenta los mismos problemas de dependencias
que los enunciados anteriormente.

Toda la informacién necesaria para el desarrollo de
apps puede encontrarse en la seccién AppDeveloper de
la wiki de Cytoscape [19].

3. CYTOSCAPE.JS

Aprovechando que las tecnologfas web han madu-
rado lo suficiente para implementar aplicaciones com-
plejas, Cytoscape ha lanzado Cytoscape.js[22], una
libreria escrita en JavaScript[23] que utiliza las nuevas
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funcionalidades de HTML5[24] para permitir la visua-
lizacién de redes complejas en la web. De esta forma,
Cytoscape Web [25], basado en tecnologia Flash, es
sustituido por Cytoscape.js, el cual funciona practica-
mente en todos los navegadores modernos (incluidos
tables y smartphones) ademds de no necesitar de
ninguna tecnologfa externa.

Cytoscape.js permite mostrar y manipular redes en
la web de manera similar a como se muestran en
Cytoscape. Esto permite preparar, integrar o anali-
zar datos utilizando cualquier lenguaje o aplicacion,
ademds de visualizarlos y publicarlos en forma de
aplicaciéon web. Ademds, estd pensado para poder
realizar anélisis de grafos, con lo que incluye algunas
funciones basicas de teoria de grafos.

Cytoscape.js comparte los principios basicos de Cy-
toscape: ofrecer una funcionalidad central a la que
se le puedan afiadir funcionalidades adicionales en
forma de extensiones y mantener separados el estilo
grafico y los datos. Para ello, Cytoscape.js se basa en
eventos para mantener separados el nticleo central del
renderizador. Ademas, al igual que Cytoscape, ofrece
una API que permite extender las funciones bésicas
asi como interactuar con Cytoscape.js utilizando Ja-
vaScript. Esta arquitectura hace de Cytoscape.js una
libreria altamente configurable, muy dindamica y bien
disefiada para la creacién de aplicaciones web comple-
jas que incluyan la interaccién del usuario. El objetivo
final, es hacer los dos proyectos tan compatibles como
sea posible. Por ejemplo, Cytoscape 3,1 ya permite
exportar las tablas de una red y su estilo en ficheros
JSON y CSS respectivamente. Dichos ficheros pueden
ser leidos y mostrados por Cytoscape.js permitiendo
portar redes de forma sencilla.

Por otro lado, Cytoscape.js es totalmente compa-
tible con CommonJS [26] y Node]S [27] puediendo
ser utilizado sin necesidad de renderizar nada. Esto
puede resultar de poca utilidad a fecha de hoy pero a
medida que las capacidades de Cytoscape.js se vayan
desarrollando, ird teniendo maés sentido utilizarlo en
el back—end.

Aunque a dia de hoy Cytoscape.js atin no tiene el
alcance de Cytoscape, no por ello se debe quitarle
importancia. En lo tltimos afios se vienes observando
el auge del software como servicio (SaaS) [28] y de
las aplicaciones basadas en JavaScript y de Node]S
en particular. Cytoscape.js es el punto de unién entre
Cytoscape como producto de escritorio y la web. Por
ello, es muy probable que Cytoscape.js encierre gran
parte del futuro de Cytoscape. En este sentido, uno
de los futuros proyectos pendientes es permitir el uso
de Cytoscape a través de la linea de comandos de
forma que pueda ser usado como back—end en la nube
y Cytoscape.js como front-end para asi poder ofrecer
Cytoscape como una aplicacién web.



3.1.

Cytoscape.js es aun algo novedoso, por lo que la
disponibilidad de extensiones y plugins es mucho me-
nor. Toda la informacién necesaria para el desarrollo
de extensiones y plugins, asi como la arquitectura y la
API de Cytoscape.js puede encontrarse en su web [22]
por lo que aqui simplemente se incluyen los aspectos
mas badsicos.

Extendiendo Cytoscape.js

3.1.1.  Desarrollo de plugins

Un plugin Cytoscape.js es simplemente un plugin
de jQuery que es llamado desde el contenedor de
Cytoscape.js e interactda con éste a través de su
API; por ejemplo para ampliar la interfaz de usuario.
Aunque Cytoscape.js no requiere jQuery como una
dependencia, tiene compatibilidad con el mismo. Al
ser jQuery uno de los frameworks mds utilizados
hoy en dia, los plugins basados en tal tecnologia son
una opcién para la mayoria de los desarrolladores.
Todos los plugins existentes para Cytoscape.js pueden
encontrarse en la pagina oficial de jQuery[29].

3.1.2. Desarrollo de extensiones

La API de extensién de Cytoscape.js permite afiadir
nuevos disefios, nuevas funciones de renderizado y
nuevas utilidad tanto para toda la applicaciéon como
para elementos dentro de ella. Todas ellas siguen el
siguiente formato:

cytoscape(tipo, nombre, extension);

Donde el valor de tipo puede ser core (agrega
una funcién basica), collection (agrega una funcién de
recogida), layout (registra un prototipo de disefio) o
renderer (registra un prototipo de procesador); nombre
indica el nombre de la extensién, que debe ser una
sola palabra en mintsculas; y extensién es la funcién
que se quiere afiadir.

4. CONCLUSIONES

Cytoscape es una plataforma ampliamente utilizada
dentro de la comunidad cientifica y con un infinito
potencial de desarrollo. Es una herramienta tremenda-
mente til para la visualizacién y el andlisis de redes
que no deja de crecer acorde con las necesidades de
sus usuarios. Al ser ampliamente utilizado, Cytoscape
otorga una gran visibilidad a sus apps, lo cual es muy
conveniente para los desarrolladores.

Otro aspecto importante es que, como casi todo en
el mundo del software, se estd moviendo a la web;
lo cual abre a los desarrolladores un gran abanico de
posibilidades.

Tras haber leido este articulo se debe tener clara
la importancia y el potencial de Cytoscape ademas
de el camino a seguir para participar activamente en
Cytoscape, ya sea desarrollando el ntcleo central o
extendiéndolo mediante apps.
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Cyanide poisoning

Alberto Pineda Santaella

Abstract—Cyanide, such a potent poison throughout all History, is facing opposition as research on antidotes and the

relationship with metabolism intensifies.

Key words— Cyanide, poisoning, mitochondrion, respiration, cytochrome c oxidase.

1. INTRODUCTION
1.1. General Characteristics

yanide is the way we know a series of chemical
compounds that present a set of common features
due to the share of cyano group [C=N]-. We can find
cyanides in many forms in nature, for instance, hydrogen
cyanide (HCN), cyanide as anion (CN-) as a result of
HCN dissociation in aqueous environment (also other
polar solvents) or taking part of a wide range of cyanide
salts involving alkaline elements, such as potassium cya-
nide (KCN), sodium cyanide (NaCN) (highly soluble
salts) or other non-alkaline metals, such as copper cya-
nides (Cu(CN), Cu(CN)z), gold cyanides (AuCN,
Au(CN)3), silver cyanide (AgCN), etc. Cyanide can also
be involved in highly contaminating compounds, such as
cyanogen bromide (NCBr) or cyanogen chloride (NCCI).
As the cyano group is a very stable charged species,
cyanide derived acids easily dissociate and can dissolve
in polar solvents as we can see with HCN. For the same
reason, cyanide derived salts will (generally) easily disso-
ciate in aqueous environments as we can see with NaCN
and KCN. Hydrogen cyanide, most common form of cya-
nide, is a pale blue liquid completely miscible in water.
We can also find it as a colourless gas as its boiling point
(25°-26°C, 1 atm) is relatively low. Its high volatility and
solubility confers it a potentially risky capability of
spreading, which enhances its already worrying poison-
ing effects.

2. ENVIRONMENTAL IMPACT

2.1. Sources of Cyanide Release
In nature, the most common form of free cyanide, HCN
(~90%), can be found in non-alkaline waters in a pH
range of 6 to 8.5 at temperatures between 4 and 10°C [1].
Although cyanide concentrations in water do not tend to
be high, several detection and removal techniques have
been developed. Absorption spectrophotometry, ion-
selective electrodes or gas chromatography are the most
used techniques for its detection. On the other hand, for
its removal from drinking water, the most popular meth-
ods are ozone oxidation, reverse osmosis or destruction
by chlorination [2].

But the most relevant source of cyanides comes from
human activity. As this compound is highly used in in-
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dustrial processes, such as electroplating, photography
processes, manufacture of plastics, extraction of ores
(gold, silver), etc., the most frequent origin of cyanides
are factory waste effluents and mining/milling industries
residues (as these two are the main consumers of cyanide-
derived products, such as aurocyanide, Au(CN),-, used in
gold extraction).

Other anthropological activities involving cyanide
contamination are fumigations of ships, warehouses and
other structures, organic materials combustion (e.g. wool,
silk) and the usage of pesticides/fungicides in agricul-
ture, which has a direct impact in vegetables consump-
tion [3].

3. RIsK oF CYANIDE EXPOSURE

The most frequent cause of cyanide poisoning is the con-
tinuous exposure to cyanide-derived chemical products
in factories, industry workers being the main risk group
when referring to direct-contact contamination.

However, there are several other pathways in which
an ordinary citizen can be exposed to cyanide. Food is an
important potential source of cyanide: most foods contain
cyanide traces consumed by thousands and thousands of
people every day (especially vegetables, such as maize,
sweet potatoes, soy, millet, cassava or bamboo). Of
course, the ingested doses in this case are very low: for
instance, in soy we will find a 0.07 to 0.3pg/g cyanide
concentration and in cereal grains a 0.001 to 0.45pg/g
concentration [1], very far away from the critical lethal
concentration.

A not-very-common but lethal way of exposure to cy-
anide is continued exposure in fumigation-related works
or, even worse, exposure to fires from industry accidents,
which release a fatal chemical mix of HCN and CO (es-
sentially from plastics, such as polyamides and thermo-
plastic elastomers), causing fatalities to people who come
in contact with it [4].

Another parameter to take into account is participa-
tion in suicidal behaviour. It is true that cyanide poison-
ing is a quite rare event, but it has been proved that it is
the preferred pathway of self-killing among most suicide
victims as it is a rapid action suicide agent. But, on the
other hand, it is a not so-easily-accessible chemical; this is
the reason why laboratory and chemical industry work-
ers, who can access to the compound, are responsible for
the major part of suicides of this type.



In fact, there are several widely spread cases of cya-
nide poisoning that have conferred a certain popularity to
this chemical as suicidal agent. For instance, a shocking
case was Steve Parsons’, a man from Maryville, Mo who
was facing a maximum of 7 years in prison and self-
poisoned in the same court room minutes after its guilty
verdict, dying because of respiratory failure [5].

4. CYANIDE PROCESSING

4.1. Doses

It has been studied that constant ingestion of low doses of
cyanide (2.9 to 4.7 pg) are non-injurious for humans, but
effects can vary depending on the weight of the individu-
al and the efficiency of the own natural detoxification
system. Related to this, an experiment was designed to
prove the capacity of the detoxification system in mam-
mals: during a two-year chronic exposure period a group
of female rats were studied in order to study the effects of
this persistent ingestion of low cyanide concentrations. A
10.8 mg CN-/Kg body weight (bw) per day was provided
without observing any clinical or histopathological inju-
ries [6]. From this study it was worked out that the max-
imum tolerable concentration of cyanide in water is 0.2
mg/L, although studies in raw and drinking water have
demonstrated that normal levels are below 0.1 mg/L [7].

For humans, it has been calculated that single doses of
50 to 200 mg (0.7 to 2.9 mg/Kg bw) of cyanide can be fa-
tal, leading to an imminent death in a maximum of 1 hour
unless immediate clinical treatment is applied to the pa-
tient. From this, it was estimated that the average lethal
dose is around 1.52 mg/Kg bw (as CN") [7].

4.2. Absorption by the Body

Cyanide can be absorbed through both mucus mem-
branes and intact skin. Most common inorganic cyanides
are readily absorbed by the stomach and duodenum
walls, although absorption through gastro-intestinal tube
depends on the circumstantial pH and lipid solubility of
the specific cyanide-derived compound [8].

4.3. Distribution along the Body

Once cyanide has been absorbed, it is carried by the
bloodstream all along the organism. A higher concentra-
tion of the chemical in erythrocytes that in the plasma can
be observed due to the strong cyanide’s tendency to bind
to several compounds found in these cells, such as met-
haemoglobin. Cyanide can also present a peak affinity for
metalloproteins or some enzymes, such as catalase or cy-
tochrome c oxidase, exactly the affected key enzyme
when poisoning by cyanide takes place.

It has been proved in several studies that the most af-
fected organs by cyanide are stomach, brain, liver and
kidneys. In fact, low acceptable levels of free cyanide
(CN-) can be usually found being distributed all along
healthy people’s body (most cases involving smokers)
due to the breakdown of cyanogenic compounds from
foods and tobacco smoke, metabolism carried by gastro-
intestinal bacteria and vitamin By [8].
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4.4. Chemical Fundaments of Cyanide Poisoning

To be precise, what exactly makes cyanide such a toxic
chemical compound is its acute affinity to bind cyto-
chrome c oxidase, a key mitochondrial enzyme (concrete-
ly, iron cations (Fe?*) taking part of the enzyme complex)
[9], which has a leading role in the electron transport
chain, the last step in the transport process, just before the
start of oxidative phosphorylation.

The chemical process taking place at this stage can be
summed up in this diagram:

|4 Fe®* (cytochrome c) + 8H* + Ozl

4 Fe?t 5 4 Fe3t + 4e™

4HY +4e” = 4H

oxidation
UoHINpal

4H+ 0, - 2H,0

|4 Fe** (cytochrome c) +[4H [+ ZHzOI

proton gradient source
Fig. 1. Redox reactions at cytochrome c.

When cyanide groups bind to iron cations prevent
them from oxidation, so oxygen (last electron acceptor in
the respiratory chain) is not able to receive the necessary
electrons to form water molecules as product. As a result,
ATPases do not produce ATP molecules because of the
lack of proton electrochemical gradient and no net energy
is produced in the mitochondria.

As this process occurs in the mitochondria of cells
coming in contact with the chemical, cellular hypoxia is
spread all around the affected tissues, causing dysfunc-
tion and necrosis to different organs and systems in the
body.

Of course, it has to be taken in consideration that the
time lapse until death takes place depends on the concen-
tration of ingested cyanide and, over all, the distribution
of this dose. If the amount of cyanide concentrates in
brain, even if it is small, it produces fatalities in a 30 to 40
minutes time interval. On the other hand, if, for instance,
an abundant dose acts in other organs (e.g. kidneys), it
will take longer to cause death because of general physio-
logical failure because, this way, poisoning effects are not
so drastic and immediate.

4.5. Cyanide Detoxification and Elimination

As it has been already said, even healthy bodies have to
deal with very small doses of cyanide in “daily” metabo-
lism. Although these doses are small enough for organ-
isms not to get in danger in a principle, if these concentra-
tions are not removed, they will raise up, ending up with
already worrying doses that could cause serious intoxica-
tion.

For this reason, the human body has developed sever-
al excretion mechanisms for the removal of cyanide, that
occurs at the very low rate of 0.017mg/Kg per minute
[10], such as excretion by simple exhalation (in form of
HCN) or the binding to cysteine or hydroxocobalamin.
But there are metabolic routs much more effective than



the two previously mentioned pathways. One example
could be the detoxification system involving cyanide and
3-mercaptopyruvate (catalysed by P-mercaptopyruvate
sulfurtransferase enzyme) [11].

This process can be summed up as follows:

HyC
Hs 0 0
NSCH . H =, . N=—sH
[¢]
0 oH
Hydrogen OH
cyanide 3-mercaptopyruvate proton e Thiocyanide

The resultant product is thiocyanate (NCSH), a soluble
compound that can be easily excreted with urine.

Actually, this detoxification process was thought to be
carried out by a different compound, thiosulfate group
(5205%), which simply donated one sulphur atom to HCN
and ended up exactly at the same stage (reaction cata-
lysed by rhodanese enzyme) [12].

However, posterior studies make this hypothesis hardly
believable, taking into account that thiosulfate presents a
considerable resistance to pass through membranes as
quickly as it should to cater the sufficient concentrations
for the reaction to take place in an efficient manner.
Therefore, thiosulfate was discarded as the main agent
involved in cyanide detoxification process [11].
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Monosodium Glutamate, let's have poison for
lunch

Marina Sarrié Canellas

Summary—Eating is a pleasure that everybody enjoys, but, do we really know what we are eating. Have you ever tried to read
the ingredients of the product you are eating? How many names do you truly understand in that label? The monosodium
glutamate is one of the most common ingredients in all of the industrial products we eat every day. This compound, so common
in our daily diet, has a lot of side effects that we are still discovering nowadays.

Key word— Monosodium glutamate, flavor, toxic, brain, addiction.

1. INTRODUCTION

he brain is one of the most important organs of our

body. This organ is based on the nervous system,

which means that is based in synapses between the
neurons. This synapse is realized thanks to neurotrans-
mitters of the nervous system. The glutamate is one of the
most important exciting neurotransmitters. This gluta-
mate is synthesized by our own brain and influences
learning and the memory by regulating the efficiency of
synapses [1]

The monosodium glutamate (MSG) derives from this
glutamate (see this relationship in figure 1), meaning that
its influence in the brain is the same than the glutamate.
That’s the reason why the MSG causes the so called “ad-
diction to food” since it has the ability to affect the brain.
It is important to mention that most of the products that
contain it do not write “monosodium glutamate” in their
ingredients label, they use a large variety of other names
so as to hide it from the consumers. Some of the names
used are: autolyzed yeast extract, hydrolyzed protein,
natural flavor, E-621...

Figure 1: Those are three forms in which the amino acid gluta-
mate can be found in our body
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2. HISTORY

Since its discovery in the 1908 by Dr. Ritthausen,
the monosodium glutamate has been used as the princi-
pal enhance food flavoring by the food companies. The
MSG is a natural compound that we can find in some
products, but since the discovery of its effects as a flavor
enhancer, experts all over the world started the research
of industrial formation of the MSG d [2].

From 1910 until 1956, the process of production
of this compound was very costly and difficult. But, in
1956, Japanese experts succeeded in the industrial for-
mation of the MSG from bacterial fermentation. Since the
discovery of this fermentation process, the amount of
monosodium glutamate has increased a lot: from 20,000
tonnes produced in 1970 passed to 1,500,000 tonnes in
2005. This rapid growth in the production of monosodi-
um glutamate is correlative to the increase of the obesity
in our society.

As we had said before, the MSG is a natural ami-
no acid, which we can find in some protein-containing
products. The occidental diet provides 11g of this amino
acid and less than 1 g of addictive. Our body is not able to
distinguish between natural and non-natural MSG. Jests
Fernandez-Tresguerres discovered that this amino acid
was able to alter the patterns of fulfilnes and appetite,
demonstrating an increase up to 40% [3]. That’s the rea-
son why the monosodium glutamate is so bad for our
health, due to it causes an uncontrolled voracity, causing
that people to eat food without stopping although they
are not hungry. If this situation repeats day after day,
causes an increase in our fat body giving birth to the so
called “obesity epidemic”. We've got to add that this
“obesity epidemic” started as the same time as the indus-
trialization food came into the market, due to the fact that
those big companies prefer to gain more money although
the quality of their food decreases, damaging that way
our health.



3. MSG CHEMICAL COMPOSITION

The monosodium glutamate is the salt of the gluta-
mate. This MSG is produced by fermentation of products
like cane sugar, starch or some cereals. At the beginning it
was subtracted from algae and other vegetal products.
After this is purify so as to get pure MSG [4].

The MSG is basically glutamate, water and salt. It's
found in nature in some products like tomatoes, mush-
rooms, breast milk... Also, the fermented products are
very rich in GMS (rotten tomatoes, Parmesan, Roquefort
cheese...). As for its chemical characteristics we should
remark:

> Solubility: we can dissolve up to 74g of MSG into

100g of water. When we dissolve it, the glutamate
ions are separated from the NaCl ones.

>  White-ish color: looks like sugar or salt

> Odorless

»  Cristal shape.
Its chemical formula is CsHsNO4Na. See the tridimen-
sional structure of this component in figure 2.

Figure 2. Molecular strucutre of the Monosdic
Glutamate

4. MSG EFFECTS

The Monosodium Glutamate, as we had said, acts in
some neurons that we can find in the arcuate brain region
(important region of the brain involved in the talk and
learning). The MSG affects the good function of the hun-
ger inhibitors, that’s why it causes the so called “addic-
tion to food”.

At the beginning, the MSG was used as a flavor en-
hancer. The big food companies used it because of the
“addiction to food” sensation, since this amino acid
makes the consumers choose their products instead of
others, due to the good taste that causes its addition to
food, regardless the ingredients used on the production of
the so mentioned food. But this addiction to food is what
is causing the obesity epidemic because the products
where the MSG is added are rich in sugars and fat. Recent
researchers have discovered that the MSG increases up to
three times the amount of insulin in our body, increasing
the obesity epidemic.

But the worst part is not only the “addiction” it causes,
it also causes poisoning. Any glutamic acid produced as
an individual amino acid by humans (non-natural) used
in the food can cause: brain lesions, neuroendocrine dis-
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orders, learning disabilities, adverse reactions, neuro-
degenerative disease... [5] “Not only does it make the
brain grow abnormally, but alters the kind of brain cells
created” affirmed k. Schlett in June of 2006 [7].

“Monosodium L-glutamate is known to cause intracel-
lular swelling, necrosis, and disappearance of most inner
retinal neurons, with concomitant thinning of inner reti-
nal layers within hours after subcutaneous injection into
neonatal rodents.”[8] affirmation of Reif-Lehrer L, Ber-
genthal ] and Hanninen L, investigators of the side effects
of the MSG in chicks embryo.

Hiroshi Ohguro, a researcher of the Hirosaki Universi-
ty in Japan, performed a study that showed that the MSG
in big doses can cause blindness. He also remarked the
fact that we don’t know the side effects that the MSG can
have in the future [4]. Today, the only secondary effects
known would be: diabetes, headaches, migraines, autism
and even Alzheimer. Although knowing all its side ef-
fects, the FDA (Food and Drug Administration in the US)
refuses to alert the consumers about them and to forbid
the use of the MSG. Even more, it has refused to put some
limits for the use of this amino acid, the only measure the
FDA has taken is to force to the companies that use the
MSG to incorporate the “monosodium glutamate” as an
ingredient of its product when it contains pure MSG.
When the product contains non-pure MSG, the compa-
nies aren’t forced to write as an ingredient the “monoso-
dium glutamate”, they can use any of the many other
names by which we can identify this compound. Not
even the politicians who are “supposed” to lead us not
the media who “always” tells us the truth, are capable of
alerting the public of the effects if the MSG. "Sure, I know
how bad MSG is. I wouldn't touch the stuff"[6] says the
highest government health official to John Erb (assistant
researcher in the Waterloo University in Canada), one of
the most important persons in the fight against the use of
the monosodium glutamate.

5. CURIOSITIES

We have talked a lot about the harms of the Monosodium
Glutamate, but like everything, the MSG has its benefits.
One of the benefits of the MSG is its used in old people’s
diet, since most senior citizens tend to not follow a
healthy diet due to their lost of part of the sense of smell
and taste. By adding the MSG, we increased the flavor of
the food so those senior citizens with lack of taste and
smell can smell and taste it as if they had those senses
properly working. This technique prevents the malnutri-
tion in old people.

Another curiosity about the effects of the MSG
will be the called “fifth flavor” or umami (in Japanese
means savory flavor). Before the MSG we only knew the
traditional four flavors: salt, sweet, bitter and sour. With
the discovery of the MSG, we discovered the umami fla-
vor (see figure 3), which could be described as the espe-
cial flavor that the receptors in our tongue feel when we



eat some product with the MSG o it [4].

Figure 3: The different flavors we can taste with intermediated
examples

6. Conclusions

In this paper we have seen what eating pre-
cooked food or just food from big international compa-
nies can cause to our health. We must be aware that is not
only our health is in danger, but also the health of our
kids and grandsons and so on. This is due to the fact that
brain damage can affect the embryo and cause permanent
damage, leading to diseases like autism. We can’t leave
our children grow up in an obese society, where fast-food
restaurant and pre-cooked food is common and daily,
without even knowing what effects will have in thirty or
more years on their health.

We have to keep in mind that in this capitalist
society, the international companies only take into ac-
count their benefits and not really in our health. Those
companies only think about the ways they can sell more
products while decreasing their cost of production, even
though that way the quality of the products we consume
decreases as well. And since the government and the me-
dia is not willing to take part in the fight against the poi-
son in our food, we have to start to make the people
around us aware of what they are eating, of what their
money is supporting, so as to make a change in the socie-
ty. If we do not make an statement in the society, the mul-
tinational companies will control our lives, and we will
keep living in a capitalist society where the richer man
move the ones bellow them like puppets.
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Sintesis y reciclado de materiales verdes con
fluidos supercriticos

Cristina Victoria Gonzalez Fernandez

Resumen—En este articulo se presentan algunas aplicaciones del agua como fluido supercritico, como es la sintesis y el
reciclado de materiales verdes. También se destacan algunos ejemplos reales de plantas quimicas que comercializan con este

tipo de técnicas innovadoras.

Palabras Claves— Agua, Reciclado, Sintesis, Supercritico, Verde.

1. INTRODUCCION

ara considerar que un material es “verde”, debe ha-

berse sintetizado usando tecnologias que reduzcan la

energia empleada y minimice el uso de recursos en el
proceso, ademds de valorar en conjunto el ciclo de vida de
los materiales de modo que éstos se reciclen y que los
productos obtenidos contribuyan a minimizar problemas
ambientales.

Cabe aclarar también que, cuando hablamos de fluidos
supercriticos, se suponen aquéllos que se encuentran por
encima de sus condiciones de presién y temperatura criti-
cas, tal y como se observa en la Figura 1. El agua es en
estos casos el fluido més utilizado [1] porque es capaz de
formar una fase homogénea con sustancias organicas e
inorgdnicas, y actda ademas como catalizador. En el esta-
do supercritico varian caracteristicas del fluido como la
densidad, coeficiente de difusién, viscosidad, solubilidad,
conductividad térmica, etc. Por ejemplo, un fluido super-
critico es tan buen disolvente como un liquido y tan poco
denso como un gas.

Fig. 1. Diagrama de fases del agua.

El uso de fluidos supercriticos puede aplicarse a diversos
procesos [1] como son la extraccién, el secado, el lavado,

Cristina Victoria Gonzilez Ferndndez. Universidad Pablo de Olavide.
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la sintesis y el reciclado. En este articulo, nos centraremos
en los dos ultimos.

2. SINTESIS HIDROTERMAL

Hoy dia, muchas industrias sintetizan materiales median-
te este método, en el que se usa como disolvente el agua a
altas temperaturas para obtener 6xidos metélicos. Si para
este proceso se lleva el agua a condiciones supercriticas
en un breve espacio de tiempo, aumenta la velocidad de
nucleacién y las particulas obtenidas seran cristales de
buena calidad y tamafio nanométrico [1].

Ademés de usar el agua y no otro disolvente organico,
este proceso tiene la ventaja de ser menos costoso desde el
punto de vista energético en comparaciéon con una sintesis
equivalente que emplease procesos convencionales, y
ademas puede usarse para obtener materiales que a su
vez contribuyen a una sociedad sostenible. Por ejemplo:
TiO; tiene actividad fotocatalitica y se usa en la genera-
cion de energia solar; LiFePO, es usado en baterias de
litio y puede cargarse y descargarse en ciclos sucesivos
sin perder su capacidad catédica; CeO; se usa en la puri-
ficacién de gases de escape.

En cambio, la baja afinidad por el agua supone una des-
ventaja [1] ya que el material se dispersara en este medio
con bastante dificultad. Para solventar este problema, se
ha desarrollado un proceso alternativo que consiste en
afadir sustancias organicas al agua, que reaccionan con el
metal y se colocan asi sobre la superficie de la nanoparti-
cula. De este modo se consigue aumentar esta afinidad de
la particula con el disolvente.

3. REcICLADO

3.1. Residuos plasticos

Este proceso consiste principalmente en la conversion
del pléstico en mondémeros que puedan volver a combi-
narse para formar otro material. Se ha experimentado con
distintos plasticos, obteniendo resultados buenos en pro-
cesos rapidos y selectivos. Por ejemplo:



- Los plasticos PET se recuperaron al 100% en un
proceso bastante eficiente, en el que se usa como
disolvente metanol en estado supercritico.

- Las resinas termorresistentes son usadas en circui-
tos electrénicos, y su eliminacién es muy impor-
tante pero normalmente dificil. Aplicando este mé-
todo se alcanzaron rendimientos del 78%, que pu-
do elevarse a mas del 90% con solo afiadir Na>COs
que acelera la reaccién.

3.2. Materiales de recubrimiento de residuos

Los FRP son plasticos que contienen fibras de vidrio y/o
carbono, que hacen de ellos un material altamente resis-
tente. Sin embargo, quedé totalmente descompuesto al
exponerlo a este método de reciclado en condiciones su-
percriticas.

3.3 Proceso combinado: materiales de
recubrimiento y oxidacion supercritica

Este tipo de reciclaje se ha utilizado para aguas residua-

les, poniendo en contacto aguas que contienen iones me-

talicos y otra con compuestos organicos. En la Figura 2 se

presenta un proceso esquematico para el caso de aguas

residuales del revestimiento de combre.

Fig. 2. Ejemplo de reciclado con fluidos supercriticos: aguas
residuales del revestimiento de cobre. Se consigue conversion
total del carbono orgéanico y recuperacién del metal.

Se consigue [1], ademads de sintetizar las nanoparticulas y
recuperar asi el metal, que se oxide el compuesto organico
y se limpie de este modo el agua residual. Ademas, esta
reacciéon es exotérmica y proporciona energia suficiente
para mantener la temperatura necesaria para la sintesis
por si sola.
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4. COMERCIALIZACION

Actualmente estos procesos no son sélo a escala de labo-
ratorio, sino que se ha implantado en industrias a nivel de
planta quimica. Cabe destacar la empresa Hanhwa Che-
mical, en Korea, que posee industrias para los dos proce-
sos que en este articulo se han destacado [1].

4.1. Sintesis hidrotermal de LiFePO,

Esta empresa se ha especializado en la sintesis continua
en condiciones supercriticas del LiFePO, (se presenta fo-
tograffa de la planta en la Figura 3), material usado como
electrodo en las pilas de litio, sin detectarse impureza
alguna.

Fig. 3. Primera planta comercial para la sintesis hidrotermal de
LiFePO, en condiciones supercriticas.

Durante la sinstesis, se efectda un control que va a deter-
minar el tamafio y la morfologia del polvo, de modo que
se consigue alcanzar nanoparticulas cristalinas con una
conductividad 6ptima. Los resultados son tan efectivos
que la estructura conseguida ha sido patentada por esta
empresa.

4.2.Reciclado de aguas residuales

Esta misma empresa implant6 una industria para el tra-
tamiento de aguas residuales, procedentes de la fabrica-
cién de melamina. Esto se implementé primero en condi-
ciones cercanas al punto critico, y se observé que era po-
sible mejorarse llevandolo a condiciones supercriticas,
consiguiendo que su producto se considerase verde. De
este modo se obtenia el agua destilada y se recuperaba el
amonio y CO; en su totalidad. Ademéds, al ser un proceso
mas eficiente, el coste de tratamiento era menor por lo
que se pudo aumentar la operabilidad de la planta y su
productividad.

5. CONCLUSIONES

Ambos métodos, sintesis hidrotermal y reciclado, resultan
bastante efectivos y pueden suponer un avance para la
quimica verde. Se trata de procesos rapidos y limpios, en
los que tnicamente se utiliza agua como disolvente y a
priori no se producen residuos peligrosos. Ademads, su



eficiencia podria permitir a las industrias el tratamiento
de mayores cantidades.

Desde otro punto de vista, es cierto que se precisa llevar
el fluido a condiciones de elevada presién y temperatura,
lo cual implica un coste energético. En cada caso concreto,
habria que estudiar si a pesar de ello sigue siendo real-
mente mas eficiente que si se realiza el proceso conven-
cional equivalente.
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La quimica verde desde la perspectiva de los
fabricantes farmaceéuticos

Maria José Montes Vega

Resumen— La sociedad americana de quimica (ACS), el instituto de quimica verde (GCI) y varias empresas farmacéuticas a
nivel mundial, se reunieron en el afio 2005 para formar una mesa redonda con el objetivo de integrar en la industria
farmacéutica los conceptos de quimica e ingenieria verde. Elaboraron una lista con las areas claves de investigacion con la

intencion de mejorar las técnicas de obtencién en el futuro.

Palabras Claves— ACS, GCI, Quimica Verde, Industria Farmacéutica.
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1. INTRODUCCION

n el afio 2005, la sociedad americana de quimica, el
Einstituto de quimica verde y varias empresas farma-

céuticas a nivel mundial, se reunieron para formar
una mesa redonda con el objetivo de integrar en la indus-
tria farmacéutica los conceptos de quimica e ingenieria
verde [1]. Esto se conseguird a través del descubrimiento,
desarrollo y produccién de nuevos farmacos, ya que, la
industria farmacéutica, no sélo inventa medicinas que nos
permitan vivir mejor, durante mds tiempo y de una forma
mds eficiente, sino que lo hacen con un compromiso de
sostenibilidad, minimizando los posibles impactos al me-
dio ambiente.

En esta mesa redonda, se recogen una serie de estrategias
prioritarias que serdn necesarias llevar a cabo [2]:
- Informar e influir en los programas de investiga-
cién
- Identificar, disefiar y proporcionar herramientas
para la innovacién
- Recursos para la educacién
- La colaboracién global

En primer lugar, informar e influir en los programas de
investigacion y de este modo, estar implicados en el desa-
rrollo de nuevas oportunidades para obtener productos
que se procesen de forma mds eficiente, ayudando tam-
bién a financiar econémicamente parte de esa investiga-
cién, que va a influir directamente en la industria farma-
céutica.

En segundo lugar, identificar, disefiar y proporcionar he-
rramientas para la innovacién y ponerlas a disposicién de
las empresas, minimizdndose la duplicacién de esfuerzos
al compartirlas y centralizar las alternativas.

El tercer punto serfan los recursos para la educacién, in-
fluyendo en cierto modo en la educacién de los futuros

Maria José Montes Vega. Facultad de Ciencias Experimentales, Universidad
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lideres farmacéuticos, inculcandoles el valor empresarial
y cientifico de la quimica verde.

Por ultimo, se destaca la importancia de la colaboracién
global de todas las empresas farmacéuticas para asf facili-
tar el intercambio de conocimientos entre los miembros

[3].

2. PROCESO DE IDENTIFICACION

Una vez definidas las prioridades de la mesa redonda, se
pasa a identificar cudles serfan las dreas que deberian ser
investigadas para mejorar el futuro empresarial del mun-
do de la farmacia.

Para ello, se hace una lluvia de ideas por parte de los in-
tegrantes de la mesa, que se pueden agrupar en tres blo-
ques principales:

- La investigacién de reacciones que se usan habi-
tualmente, pero que seria preferible utilizar otro
tipo de reactivos.

- Las reacciones que nos gustaria usar para obte-
ner resultados mas simples.

- La disminucién del uso de disolventes para asi
obtener un menor niumero de productos de
desecho finales, asi como reemplazar los disol-
ventes apréticos dipolares.

Una vez finalizada la lluvia de ideas, se observa que to-
dos los miembros estdn de acuerdo en uno de los puntos:
la disminucién del uso de disolventes y reemplazar los
disolventes apréticos dipolares, por lo que directamente
pasa a ser dos dreas a investigar. El resto de las ideas se
llevan a votacién.

En las Tablas 1 y 2, que se muestran a continuacién, se
encuentran los resultados de las votaciones. En rojo se
han resaltado los aspectos que se van a investigar debido
a que han obtenido la mayoria de los votos.



Evitar la formacion de amidas en reaccio-

. . .. 6 votos
nes de baja economia atémica
Activacién de -OH para sustituciones nu-
. 5 votos
cleofilicas
Reducciones de amidas sin reacciones hi-
4 votos
drogenadas
Métodos redox sin usar disolventes clora-
4 votos
dos
Reacciones de Mitsunobu mads seguras y
. . 3 votos
respetuosas con el medio ambiente
Reacciéon de Friedel-Crafts en sistemas no
i 2 votos
activados
Nitrificaciones 2 votos

Tabla 1. Resultado tras la votacion de las ideas sobre las reacciones
frecuentes pero que son preferibles otros reactivos.

Activaciéon de C-H en aromaticos 6 votos
Aldehido o cetona + NH, + "X" para dar
. . 4 votos
una amina quiral
Hidrogenacién asimétrica de olefi- J——
. .. . Y
nas/enaminas/iminas no funcionales
Nuevos métodos verdes de fluorizacién 4 votos
Quimica N-central que evite azidas, hidra-
. 3 votos
cinas, etc.
Hidraminacién asimétrica 2 votos
Fuentes verdes de nitrégeno electrofilico
. .o 2 votos
(no TsN,, nitroso, o diimida)
Hidrocianuracién asimétrica 2 votos

Tabla 2. Resultado tras la votacion de las ideas sobre las reacciones que nos
gustaria usar para simplificar la reaccion.
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Por lo tanto, obtendremos doce dreas a investigar con las
que se pretende conseguir nuevos métodos y técnicas més
sostenibles y que beneficie a la industria farmacéutica al
integrar la quimica verde.

Estas dreas a investigar serfan:

1) Evitar la formacién de amidas que empobrecen la
economia del 4tomo de los reactivos

2) Activacién de un —-OH para sustituirlo por un
nucleofilico

3) Reduccién de amidas sin reacciones
hidrogenadas

4) Meétodos redox sin usar disolventes clorados
5) Reacciones de Mitsunobu mads “verdes”
6) Activacion de C-H en aromaéticos

7) Sintesis asimétrica de aminas a partir de
quetonas proquirales

8) Hidrogenacion asimétrica de
olefinas/enaminas/iminas no funcionales

9) Nuevos métodos verdes de fluoracién

10) Quimica con N-central que evite azidas,
hidracinas, etc.

11) Reemplazar disolventes apréticos dipolares

12) Disminucién del disolvente para obtener menos
residuos en la reacciéon

3. CONCLUSIONES

En junio del afio 2006, la mesa redonda anuncia en la “10°
Conferencia de Quimica Verde”, en Washington, las doce
dreas de investigacién, ofreciendo ademds una serie de
becas para que se lleve a cabo el estudio. Un mes después
de abrir la convocatoria ya se habian solicitado treinta y
dos puestos para investigar sobre ellas.

Como podemos ver, para los miembros de la mesa re-
donda son muy importantes las ayudas a la investigacién,
ya que de este modo se aseguran una mejora continua en
sus productos.

Para finalizar, resaltar que gracias a ayudas de este tipo se
han obtenido grandes avances en los tltimos afios en el
campo de la investigacién.
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HAPS, necesarios pero peligrosos.

Luis Pedro Garcia-San Segundo Jiménez

Resumen— Los hidrocarburos aromaticos policiclicos y sus derivados (HAPs) son un grupo numeroso de sustancias que se
encuentran en el medio ambiente, localizadndose con mayor intensidad en las zonas mas industrializadas. Existen gran
cantidad de productos necesarios hoy dia que contienen elevadas concentraciones de HAPs, por ello y debido a su potencial
efecto cancerigeno, en este articulo queremos hacer una pequefia recopilacion de las caracteristicas, de las fuentes, de los
efectos carcinégenos y de las medidas preventivas que se estan llevando a cabo en algunas zonas de nuestro pais.

Palabras Claves— Hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs), genotéxico, carcinogenicidad, prevencion, posibles

soluciones.

1. INTRODUCCION

0os HAPs son compuestos formados por varios anillos
bencénicos unidos. Son lipofilicos y se degradan con
laluz [1].

Naftaleno Benzolalpireno

Fig. 1 Estructura quimica del naftaleno y el benzopireno

2. GENERACION DE LOS HAPs

2.1. Combustion incompleta de la materia organica
Se forman principalmente por la combustién incompleta
de la materia organica y en diversos procesos industria-
les. Se liberan de la zona de combustién en forma de va-
pores, condensandose la mayoria de ellos sobre particulas
de hollin, produciéndose su diseminacién en forma de
aerosoles que pueden ser transportados a grandes distan-
cias por los vientos [1].

2.2. Descarga de plantas industriales o tratamiento
de aguas residuales

También se pueden encontrar en las aguas de superficie
por descarga de plantas industriales o tratamiento de
aguas residuales y pueden ser liberados a los suelos. Su
degradaciéon puede tardar meses, llevandose a cabo por
microorganismos principalmente. En los seres vivos, por
su caracter lipofilico, tienen gran afinidad por los tejidos
pero no hay incremento de sus niveles en la cadena trofi-
ca [2].

Luis Pedro Garcia-San Segundo Jiménez.
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3. PRINCIPALES HAPS Y FUENTES DE PROCEDENCIA

Los principales HAPs son mezclas complejas, existiendo
mas de 100 clases diferentes de HAPs, de entre los cuales
se han detectado como genotéxicos y carcinogénicos un
grupo de 16 como son el naftaleno, benzopireno o fenan-
treno [3].

Las fuentes principales de HAPs son los coches, los avio-
nes, los barcos, las industrias del petréleo[Fig.2], el asfal-
tado de las carreteras, los incendios forestales, las erup-
ciones volcanicas, el humo del tabaco, los alimentos ahu-
mados o a la barbacoa y los aceites de origen vegetal refi-
nados entre otros [4].

Entre los productos que contienen HAPs se encuentran el
coque, la hulla, el alquitran, la brea, la creosota, el bettn,
el asfalto, el negro de carbén y el hollin.

Mot et

Fig. 2 Planta Petrolifera



4. UsOS Y APLICACIONES DE LOS HAPs

Los HAPs tienen importantes usos por ejemplo el fenan-
treno, que se usa para la fabricacién de colorantes y ex-
plosivos; el antraceno se usa para fabricaciéon de coloran-
tes rapidos y produccién de fibras sintéticas, plasticos y
monocristales o el fluoranteno, usado para el revesti-
miento interior de tuberias de acero [2].

5. RELACION CON LA SALUD HUMANA

En cuanto a la relacién que tienen los HAPs con la salud,
segin el Atlas Municipal de Mortalidad por Cancer en
Espafia [5], se observa que los lugares més industrializa-
dos son los que presentan mayor ndmero de casos por
cancer [Fig. 3].
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Fig. 3 Mapa de mortalidad por cancer en Espafia.
(Atlas Municipal de Mortalidad por Cancer en Espaiia)

Segun el Doctor Gonzalo Lépez Abente, uno de los res-
ponsables del estudio, “los genes no explican estos patro-
nes de distribucién, sino que parecen seguir el patréon de
industrializacién” [6].

En el mapa [Fig.3] se observa como en zonas como en
Huelva o el Campo de Gibraltar el indice de personas
afectadas es mayor que en zonas no industrializadas.

El primer precedente histérico estudiado que relacionaba
los HAPs con el cancer fue el descubierto en 1775 por el
médico britdnico Percival Pott, que observé una preva-
lencia anormalmente elevada entre los deshollinadores y
el cancer de piel del escroto, cancer que no se daba en
otros pacientes [2]. A partir de aqui se fueron sucediendo
estudios sobre cancer en determinados grupos de pobla-
cién relacionados con la industria del petréleo y del
carbon.

Las vias de exposiciéon a los HAPs son varias: la via in-
halatoria mediante aire contaminado o humo de tabaco, la
via digestiva por alimentos ahumados o a la barbacoa y la
via dérmica por contacto con particulas contaminadas [2].
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Fig. 4 Mutacién en el ADN

El mecanismo propuesto para la carcinogenicidad por
exposicion ambiental a los HAPs considera que las enzi-
mas de hidroxilacion presentes en el ser humano activan
los HAPs formando un carcinégeno activo, que formara
enlaces covalentes o puentes con los acidos nucléicos
(ADN), dando lugar a la aparicién de mutaciones [Fig.4],
que tendran una mayor probabilidad de aparecer cuando
haya una predisposicién genética [7].

7. PREVENCION Y POSIBLES SOLUCIONES

Para prevenir y paliar los efectos nocivos de los HAPs,
tanto los gobiernos como las industrias, estan llevando a
cabo politicas de remediacién, que se han organizado en
tres areas:

-Aspectos organizativos y tecnolégicos, como medidas
de seguridad y de organizacién e inspecciones para evitar
riesgos, asi como formacién de los trabajadores.

-Higiene industrial como ventilacién, protecciéon perso-
nal, proteccion y revision de equipos y controles técnicos.

-Monitorizacién de las exposiciones mediante mediciéon
de los HAPs en el ambiente o controles biolégicos me-
diante recogida de muestras de determinados individuos
[2,8].

Por parte de la Junta de Andalucia se han elaborado una
serie de Planes de Actuacién en las Zonas Industriales,
como el de Huelva, que integraria una serie de actuacio-
nes como la medicién, inspeccién y reduccién de emisio-
nes, guias de buenas practicas para el manejo de sustan-
cias nocivas, mediciones de la calidad del aire, mejora de
infraestructuras, control del trafico rodado o sensibiliza-
cién de la poblacion [8].

Otro ejemplo de tales politicas se pone de manifiesto en el
Campo de Gibraltar, donde a pesar de haber un ntcleo
industrial muy grande, se ha observado en los ultimos
afios mediante mediciones de los HAPs volatiles, que sus
niveles se han reducido. También se ha detectado una
cierta influencia de variables como la temperatura y la
velocidad del viento en las concentraciones de HAPs [9].



8. Conclusién

Los HAPs son unos compuestos abundantes en nuestro
medio ambiente y su produccién es inevitable debido al
sistema de vida que llevamos. Se ha demostrado que al-
gunos de ellos son cancerigenos y parece existir un futuro
negro sobre este tema, pero gracias a la mayor concien-
ciacién de la sociedad por el medioambiente, la aplica-
cién de nuevas tecnologias, los avances en vigilancia am-
biental, la deteccion y control de la exposicién de estos
hidrocarburos, las medidas en la salud laboral y seguri-
dad industrial que se estdin implementando en nuestro
pais, el esfuerzo que estan haciendo los gobiernos y las
industrias para mejorar la calidad de nuestro medio, asi
como los avances médicos y tecnolégicos, se ha conse-
guido que las emisiones totales de HAPs hayan empeza-
do a disminuir.

Debemos ser optimistas y pensar que si se sigue asi, se
conseguira controlar este problema como ocurrié con el
“Amianto” anteriormente.
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La catastrofe medioambiental del petrolero
Exxon Valdez

Marina Rebollo Amaya

Resumen— La catastrofe que provocé el accidente del buque petrolero Exxon Valdez en 1989 en las costas de Alaska es uno
de los casos de vertido de petréleo crudo mas grave que se han producido hasta la fecha. Tuvo dramaticas consecuencias
tanto para la flora como la fauna de este ecosistema, afectando en gran medida a la actividad econémica de la zona,
eminentemente pesquera. Se emplearon numerosas técnicas de limpieza que incluyen métodos mecanicos, quimicos y
biolégicos. Aunque entre el afio 1989 y 1992 se consigui6 eliminar la mayor parte del vertido, actualmente, contindan
encontrandose sitios con niveles moderados o altos del mismo que siguen afectando a los seres vivos alli presentes.

Palabras Claves— Exxon Valdez, vertido, hidrocarburos, dispersantes quimicos, Corexit.

1. INTRODUCCION

1 buque petrolero Exxon Valdez encall6 en la bahia

Prince William Sound (Alaska) el 24 de marzo de

1989. Este accidente provocé la liberacién al océano
Pacifico de aproximadamente 42 millones de litros de
petrdleo crudo, unas 37.000 toneladas de petréleo. Debido
a las condiciones climatoldgicas de la zona y a las impor-
tantes cantidades de hidrocarburos vertidas, el residuo se
extendioé rdpidamente a lo largo de mas de 2000 kiléme-
tros de costas (Figura 1) [1-6].

Histéricamente, el petrolero partié desde el puerto
Valdez (Alaska) llevando consigo 200.962.720 litros de
petréleo crudo y con destino Long Beach (California). La
ruta de navegacién del buque se desvi6 al sur debido a la
acumulacién de icebergs y eso provocé su encallamiento
en el arrecife de la bahfa Prince William Sound.

Las consecuencias para la flora y fauna de la zona fue-
ron dramaticas. Se contabiliz6 la muerte de un gran

Fig. 1. Expansion del vertido a lo largo de las costas. Imagen
adaptada de The Exxon Valdez Oil Spill [1]
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numero de especies animales y vegetales. Muchas de es-
tas especies, actualmente, se encuentran en peligro de
extincién. Entre ellas, destacan los dafios que sufrieron
especies animales como el arenque y el salmén rosado
que son muy importantes para la economia del pais [1,5-
6].

2. ; POR QUE FUERON TAN GRAVES LAS
CONSECUENCIAS?

El accidente del Exxon Valdez se considera hasta la fecha
la catdstrofe petrolera mas grave que ha sufrido Estados
Unidos. Cuando se produce un nuevo accidente petrole-
ro, en cualquier zona geografica, sus dafios para la flora y
fauna se comparan con los del Exxon Valdez por su mag-
nitud [1,4,7]. Los principales motivos por los que resulta-
ron tan perjudiciales son los siguientes:

- Se liberaron cantidades muy importantes de petréleo
crudo al océano Pacifico y, esto, unido a las adversas con-
diciones climatolégicas de la zona aumentaron mucho la
disperién del vertido a lo largo de las costas [1,4,7].

- Transcurrieron més de 72 horas antes de empezar a
tomar las medidas de contencién y limpieza adecuadas.
Por lo que, cuando comenz6 a actuarse, ya era imposible
minimizar los dafios que se acabaron produciendo en el
ecosistema [7].

3. TECNICAS DE LIMPIEZA QUE SE LLEVARON A CABO

En este caso, se emplearon métodos de limpieza meca-
nicos, quimicos y biolégicos. Algunos de ellos solamente
se utilizaron en pruebas controladas y no termianron
usandose a gran escala [1-2,5,7-8]. Dentro de las técnicas
que se utilizaron destacan las siguientes:

Se emplearon barreras de contencién mecanica para
frenar el avance del vertido hacia las costas. Los resul-
tados fueron buenos pero, debido al dificil clima y a la
gran expansion que se habia producido ya del petréleo,



no se utiliz6 este método a gran escala.

La Compania Exxon propuso el empleo de dispersan-
tes quimicos como método de limpieza quimica. Plan-
tearon la dispersiéon de Corexit, que consiste en una
mezcla de surfactantes de tipo éster con solventes oxi-
genados, alcohol isopropilico y agua, sobre la superfi-
cie del océano. Hubo una fuerte oposicion por parte del
Departamento de Conservacion de Alaska (ADEC) que
decia que los dispersantes empujaban el petréleo hacia
las profundidades donde seguia intoxicando a los seres
vivos y solamente lo eliminaban de la superficie.

Aun asi, el gobierno autorizé una prueba controlada
donde se liber6 este dispersante sobre la superficie del
océano. Sin embargo, los resultados no fueron tan posi-
tivos como se esperaba y tampoco demostraban que no
resultase toxico para la flora, la fauna y para los traba-
jadores que lo manipulaban, por lo que finalmente no
se aprob6 su utilizacién a gran escala.

Una de las principales prioridades en los dias siguien-
tes al derrame fue trasladar la mayor parte de la carga
del buque, que aun se encontraba en su interior, a otro
buque petrolero para evitar que continuase liberdndose
el crudo. De esta forma, se consiguié trasladar el 80%
de la carga inicial que se encontraba en el petrolero
Exxon Valdez y, tnicamente, se vertié el 20% restante
que aun asi fue el peor vertido de petrdleo hasta la fe-
cha en EEUU (Figura 2) [1].

Fig. 2. Tralado de la carga del Exxon Valdez. Imagen
adaptada de The Exxon Valdez Oil Spill [1]

La principal técnica de limpieza mecanica que se em-
pled fue el uso de bombas extractoras o skimmers. El
fundamento de esta técnica consiste en succionar el
agua que contiene particulas flotantes de hidrocarbu-
ros y hacerla pasar a través de un elemento rotatorio,
que puede ser un disco o tambor, previamente tratado
con una sustancia de alta afinidad por estas moléculas
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hidréfobas. De esta forma, las particulas que lleva el
agua contaminada quedan adheridas a dicho elemento
y lo que se obtiene al otro lado del mismo es agua lim-

pia.

También se llev a cabo la quema controlada del petré-
leo en las zonas maés cercanas a las costas. Para ello, se
aislaron partes del vertido con material resistente al
fuego y se quemo el fuel contenido en su interior. Los
resultados de varias pruebas controladas fueron muy
exitosos y se logré en algunas de ellas una reducciéon
de 100.000 litros de petréleo a 1.000 litros. Sin embargo,
debido al mal tiempo climatolégico y a lo dificil que
era aislar el fuel que se iba a quemar para que no se ex-
tendiese a las zonas fuera de la contencién no se in-
tent6 a gran escala este método (Figura 3) [1].

Fig. 3. Quema controlada del petroleo. Imagen adaptada de
The Exxon Valdez Oil Spill [1]

La biorremediacién como método de descontamina-
cién biolégico aporté importantes beneficios. El princi-
pal impedimento para el crecimiento de los microor-
ganismos degradadores de hidrocarburos era la limita-
cién de nitrégeno y fosforo presente en el océano. Para
solventar este problema, se emplearon fertilizantes
como Inipol EAP22 y Customblen que aportaban todos
los nutrientes que necesitaban los microorganismos pa-
ra degradar el petréleo como fuente de carbono [2,5].

Otra de las técnicas de limpieza mecénica que se lleva-
ron a cabo en este accidente petrolero fue la limpieza
de costas mediante mangueras de agua a presién a al-
tas temperaturas, llegando a alcanzar incluso los 60°C.
Con este método se consiguieron eliminar fracciones
significativas de residuo que se encontraban adheridas
a rocas y sedimentos pero, debido a la agresividad del
método empleado, muchas zonas se vieron més perju-
dicadas por la propia técnica de limpieza que por la
acumulacién de hidrocarburos (Figura 4) [7].



4. CONCLUSIONES

En el afio 1992 concluyeron oficialmente las tareas de
limpieza del vertido del petrolero Exxon Valdez. Aunque
todavia quedaban zonas costeras afectadas por el residuo
se determiné que ninguna medida de limpieza aportaria a
esa fecha una mejora neta para el ecosistema, por lo que
los métodos anteriormente empleados se llevaron a cabo
entre los afios 1989 y 1992 [1-2,4,7].

Fig. 4. Limpieza mecanica de las costas. Imagen adaptada
de The Exxon Valdez Oil Spill [1]

Entre los afios 2001 y 2003 se tomaron muestras aleato-
riamente en diferentes zonas que se habian visto afecta-
das por el vertido en mayor o menor medida para deter-
minar cuanto del residuo permanecia en ellas y cuanto se
habia retirado con las técnicas de limpieza y el paso del
tiempo. Estos estudios encontraron que, aproximadamen-
te en un 97.8% de las muestras analizadas, habia una
completa eliminacién del residuo o niveles muy bajos del
mismo. Por tanto, se estimé que desde el afio 1989 hasta el
afio 2001 habia ido disminuyendo un 22% el residuo cada
afio [1,7].

Después del afio 2001, se continuaron tomando mues-
tras hasta el 2007 y se determiné que en un 71% de ellas
no se encontraban restos del vertido, en un 21,8% de ellas
habia niveles muy bajos de residuo y en poco maés del
4.6% de las muestras habia niveles moderados o altos de
residuo después de todo ese tiempo transcurrido. Estos
datos indican que a partir del afio 2001 solamente habia
ido descendiendo un 4% el residuo cada afio. Lo cual es
légico ya que lo primero que desaparece son las fraccio-
nes mas biodegradables del petréleo, quedando actual-
mente las fracciones mas persistentes y recalcitrantes, de
ahi que su reduccién sea cada vez mas lenta [1,7].

Ademas, se ha mejorado y avanzado mucho desde este
accidente petrolero en cuanto a las técnicas de limpieza y
contencion y a los equipos empleados para ello. De hecho,
se ha aprendido de los errores cometidos en dicho caso
como el periodo de tiempo que se dejo transcurrir antes
de actuar y la descordinacién que se produjé entre las
agencias y compafiias que proponian los métodos de ac-
tuacién y quienes tenian finalmente que aprobarlos [2].
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¢Alimentar a personas o envenenarlas?

Cristina Agabo Garcia

Resumen— Debido a la sobrefertilizacion con nitratos de suelos en la agricultura en ocasiones ingerimos grandes cantidades
de los mismos sin darnos cuenta. Los nitratos se convierten en nuestro organismo en nitritos, compuestos nocivos para nuestra
salud causantes de la enfermedad de metahemoglobinemia adquirida o de posibles tumores. Un correcto protocolo de
fertilizacién contribuye al control de la presencia de nitratos a niveles no contaminantes en acuiferos y aguas destinadas al

consumo humano.

Palabras Claves —Nitrato, Contaminacion, Desnitrificacion, metahemoglobina, metahemoglobinemia, N-nitrosocompuestos.

1. INTRODUCCION

Se estima que la poblacién mundial aumente en més de

un tercio entre 2009 y 2050 [1]. Esto obliga a un au-
mento en la produccion agraria para un buen abasteci-
miento alimenticio. Una de las causas que hacen posible
el incremento del rendimiento de los cultivos en nuestros
dias es el uso de fertilizantes. La mayoria de fertilizantes
contienen tres elementos esenciales para el buen creci-
miento de las plantas: el f6sforo, el nitrégeno y el potasio
[2]. Dependiendo del estado del terreno se requieren unas
proporciones u otras de estos nutrientes aunque por nor-
ma general se necesita mayor cantidad de nitrégeno que
del resto. Sabiendo esto, muchos agricultores “sobreferti-
lizan” los suelos con elevadas cantidades de nitrégeno
sobre todo con el uso de nitratos [3]. A pesar de ello, las
plantas s6lo pueden aprovechar el 50% del nitrégeno
aportado, lo que supone un exceso de nitratos que se eli-
mina del suelo generalmente cuando es barrido por el
agua y es filtrado hacia el subsuelo, llegando a los acuife-
ros, rios y embalses, y contaminando, por tanto, las aguas
destinadas a consumo humano [4].

2. DESNITRIFICACION

Los nitratos (NOs) son compuestos idnicos que se en-
cuentran en la naturaleza, formando parte del ciclo del
nitrégeno. Son la forma mas estable de las estructuras
oxidadas del nitrégeno, y a pesar de su baja reactividad
quimica, pueden ser reducidos por accién microbiolégica
a través de un proceso denominado desnitrificacién. La
desnitrificacién ocurre por accién de bacterias desnitrifi-
cantes. Estas son microorganismos que transfieren equi-
valentes redox procedentes de la oxidacién de una fuente
de carbono (organismos heterétrofos) o fuentes inorgéani-
cas (organismos autétrofos) hacia un oxido de nitrégeno
en condiciones de falta de oxigeno o anaerobias.

La desnitrificaciéon completa transforma el nitrato a nitr6-
geno gas de la siguiente forma:

NO;y — NO; - NO = N,O — N, (1)
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Esta reaccion puede ocurrir en el suelo por accién de las
distintas bacterias que lo pueblan [5] o también de forma
parcial en nuestro organismo por las bacterias coloniza-
doras del intestino. En este caso se da una reduccién in-
completa de forma que el nitrato se convierte en nitrito
que puede ser absorbido y pasar al torrente sanguineo [6]:

NO; — NOZ ()

De esta forma un consumo continuo de agua rica en nitra-
to puede derivar en el aumento de la concentraciéon en
sangre de nitrito que tiene dos consecuencias serias para
nuestra salud: la conocida como el sindrome del bebé
azul y la formacion de N-nitrosocompuestos con efectos
cancerigenos [7].

2. EFECTOS DEL NITRITO PARA NUESTRA SALUD

2.1. Metahemoglobinemia o sindrome del bebé
azul.

La hemoglobina es una proteina sanguinea formada
por cuatro cadenas polipeptidicas unidas por un grupo
hemo. El grupo hemo lo forman cuatro grupos pirroles y
un i6n ferroso (Fe*?). Este 4tomo de hierro es capaz de
unir de forma reversible una molécula de oxigeno de
forma que lo transporta a través del torrente sanguineo y
lo libera en los diferentes 6rganos y tejidos.

La molécula de nitrito cuando pasa a la sangre actda
como oxidante aceptando electrones del 4tomo de hierro
(Fe*?) del grupo hemo de la hemoglobina. Por tanto el i6n
de Fe*? al oxidarse se transforma en Fe*® y da lugar a me-
tahemoglobina.

Figura 1. Proceso de oxido-reduccion de la hemoglobina.



Esta forma tiene una mayor afinidad por el oxigeno, por
lo que se dificulta su liberacién en los tejidos reduciendo
la oxigenacién de los mismos lo que culmina en una colo-
racion cianédtica (azul) en ciertas zonas de la piel [8]. A
esta enfermedad se le denomina metahemoglobinemia
adquirida y afecta sobre todo a nifios menores de seis
meses provocando una acidosis metabélica que provoca
diarrea y deshidratacion.

Los nifos con ese tiempo de vida son mas susceptibles a
padecer metahemoglobinemia debido al pH elevado de
su principiante intestino que promueve el crecimiento de
los organismos que convierten los nitratos en nitritos y
presentan niveles més bajos de citocromo-b reductasa
(enzima encargada de la conversién de la metahemoglo-
bina en hemoglobina) de los eritrocitos. Ademas de los
casos de metahemoglobinemia adquirida por envenena-
miento con nitratos u otros compuestos en altas cantida-
des, la metahemoglobinemia también puede tener causas
genéticas [9].

a. b.
Figura 2. Dos ejemplos de cianosis. a)
Fotografia de bebé ciandtico por metahemoglobinemia adquirida.
Hospital San Bartolomé de Londres [6] ;b)
Fotografia de la Familia Fulgate con cianosis congénita. Llevaban
una vida aislada en las Montafias Apalache y tendian a relacionarse
entre ellos favoreciendo la extension de la enfermedad [7].

2.2. Efectos nocivos de los N-nitrosocompuestos

Otro de los efectos nocivos de la presencia de nitratos en
nuestro organismo es la produccién endégena de N-
nitrosocompuestos. Estos son agentes teratogenos y
mutdgenos que se forman por la reaccién de las aminas
secundarias (aromadticas y alifaticas) con el dcido nitroso
de la siguiente forma:

Figura 3. Reaccion de formacion de las N-nitrosaminas [10].

La formacién endégena de N-nitrosocompuestos comien-
za en la boca donde los microorganismos pobladores de
las cavidades bucales transforman los nitratos en nitritos.
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En ciertas ocasiones estos nitritos pueden oxidarse en el
estomago dando lugar a agentes nitrosantes (N203, N2O4).
Estas moléculas reaccionan con componentes habituales
de nuestras dietas como: aminas secundarias (presentes
en carnes, pescados, huevos, etc) precursores naturales en
los alimentos (como ciertos aminoéacidos), alcaloides pre-
sentes en especias que se emplean para curar carnes (pi-
mienta negra), o bien otros precursores que aparecen en
los alimentos como contaminantes (plaguicidas, aditivos
o medicamentos) originando N-nitrosocompuestos con
diferentes estructuras.

Figura 4. Diferentes representaciones de
N-nitrosocompuestos.

Algunos estudios in vitro demuestran que la nitrosacion
produce cantidades suficientes de N-nitrosocompuestos
como para representar un peligro significante en nuestra
salud [11]. Algunos de estos compuestos son realmente
téxicos como por ejemplo las nitrosaminas que pueden
llegar a producir canceres hepaticos y, con menor fre-
cuencia, también de pulmoén, estémago, rifiones, eséfago
y péncreas [4].

3. CONTROLAR EL EXCESO DE NITRATOS

Debido a esta problemadtica el gobierno espafiol, en
aplicacién de las directivas europeas, ha designado algu-
nas zonas de cultivo como vulnerables (Figura 5) de ser
contaminadas en sus acuiferos y han elaborado un plan
de actuacion para evitar la contaminacién de sus acuife-
ros.

Figura 5. Acuiferos contaminados por nitratos en la Peninsula
Ibérica.

Destacan zonas como
Murcia o la comunidad
Valenciana. En esta Ultima
la concentracion de nitra-
tos de las aguas subterra-
neas supera en multiples
zonas los 50 mg/l, limite
que establece la Comuni-
dad Europea.[4]

Este plan, relativo a la proteccién de aguas contra la con-
taminacién producida por nitratos, recogido en la directi-
va europea 91/676/CEE, tiene en cuenta factores como la
presencia de explotaciones ganaderas intensivas o los
periodos de fertilizacion. Ademds aporta hojas de control
de fertilizacién, fertirrigacién nitrogenaday, en su caso,
de produccién y utilizacion de estiércoles y purines [12].



4. CONCLUSIONES

Las contaminaciones por exceso de nitratos producen
efectos nocivos para nuestra salud como envenenamiento
de la sangre por metahemoglobina y/o generacién de
agentes que inducen la aparicién de tumores en diferen-
tes 6rganos y tejidos. Por ello, un control previo del con-
tenido en nitratos de los fertilizantes y aguas de regadio
asi como un protocolo de buenas practicas de fertilizacion
son necesarios para evitar contaminaciones por exceso de
nitratos. Ademds en zonas vulnerables nitrato-
contaminadas se deben hacer analisis continuos de tierra,
agua. Es por ello por lo que la unién europea esta sub-
vencionando diversos proyectos destinados a obtener un
mejor conocimiento del impacto de las actividades agrico-
la-ganaderas en la contaminacién de las aguas continenta-
les, tanto superficiales como subterrdaneas por nitratos, y
asi definir y promover buenas practicas y herramien-
tas que contribuyan a la prevencién y reducciéon de esta
fuente de contaminacion [13].
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La EDXRF, caracterizacion de pigmentos
presentes en obras pictoricas desde el siglo
XVI hasta el XX

Jorgelina Carballo Martinez

Resumen— El conocimiento artistico y material de las obras de arte es una premisa esencial para realizar acciones de
conservacion y restauracion. Sobre la actuacion de examenes y andlisis cientificos no destructivos podemos conocer los
materiales y las caracteristicas técnicas especificas de obras u objetos de interés histérico-artistico. Este articulo es un
resumen de la aplicacién e importancia que tuvo la espectrometria de fluorescencia de rayos X dispersiva en energia, en el
estudio de los pigmentos presentes en un conjunto de obras correspondientes a pintores portugueses, estando esta
investigacion encuadrada dentro del proyecto “Materiais e técnicas dos pintores do norte de Portugal” llevado a cabo por la
Escuela de las Artes, de la Universidad Catélica Portuguesa, en Oporto, Portugal. El estudio de pigmentos y su disposicién en
las obras permitié conocer las técnicas y materiales usados por los artistas portugueses del norte del pais en diferentes épocas
histéricas, asi como servir de base para procesos de autentificacién, bases de datos y futuros trabajos de investigacion.

Palabras Claves— Pigmentos, EDXRF, pintores portugueses, andlisis no destructivos.

1. INTRODUCCION

EL desarrollo de técnicas analiticas no invasivas para el
estudio de obras patrimoniales, se ha desarrollado
desde las tdltimas décadas del siglo pasado, con el
progreso de los microcomponentes, que hacen mas facti-
ble el empleo de sistemas portatiles de analisis. Una de las
técnicas fisico-quimicas que ha evolucionado en cuanto al
empleo de equipos portatiles es la espectrometria de fluo-
rescencia de rayos X dispersiva en energia (EDXRF), con
el uso de fuentes de rayos X y detectores semiconductores
termoeléctricamente refrigerados de pequefio formato y
buenas prestaciones [1]. La importancia de realizar anali-
sis “in situ” y sin toma de muestra, con una rapida res-
puesta, ha hecho que sea una técnica puntera en la carac-
terizacién multielemental de materiales pictéricos y ar-
queoldgicos.
El presente trabajo se basa en una investigacién llevada a
cabo por el Centro de Investigacién en Ciencia y Tecno-
logia de las Artes (CITAR) de la Universidad Catélica
Portuguesa (UCP), dentro del proyecto “Materiales y téc-
nicas de los pintores del norte de Portugal” (MTPNP) [2],
donde la EDXRF fue una herramienta esencial en el estu-
dio material de varias obras patrimoniales, de caracter
colectivo y privado. El proyecto conté con nueve lineas de
actuacion, que abarcan el estudio de colecciones publicas
presentes en museos, instituciones municipales, como las
de Aurelia de Sousa, Abel Salazar, Francisco José Resende
y privadas localizadas en fundaciones, iglesias, galerfas,
casas de particulares etc., como las del Marqués de Oli-
veira, Jtlio Pomar, Pedro Cabrita Reis, entre otras, y obras
singulares como el triptico de Pentecostés de la iglesia S.
Pedro de Miragaia, que barren un amplio periodo de
tiempo, pasando por obras renacentistas hasta obras con-
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tempordneas. Uno de los objetivos fundamentales fue
caracterizar por EDXRF gran parte de la paleta cromatica
de los pintores, conocer las tendencias de la época para
obras de grande y pequefio formato de tipologias diferen-
tes y comprender las causas del estado de alteracién cro-
matico en algunas obras. Esta técnica instrumental, de
igual forma, sirvi6é de apoyo para la toma de micromues-
tras, con el fin de complementar los estudios de cargas y
pigmentos de dificil caracterizacion.

2. DESCRIPCION EXPERIMENTAL

Para la identificacion de pigmentos se utilizé un espec-
trémetro portatil de rayos X por dispersién de energia,
integrado por: un tubo de rayos X con dnodo de plata;
detector Si-PIN de AMPTEK, refrigerado por efecto Pel-
tier, drea activa 7 mm?, con 7 pm de espesor de ventana
de berilio y 180 eV de resoluciéon energética [FWHM];
colimador de aluminio de 5 mm de didmetro; sistema de
adquisicion multicanal MCA Pocket 8000 de AMPTEK.
Casi todas las obras fueron analizadas “in situ”, siendo
una de las ventajas del espectrémetro portéatil, la posibili-
dad de desplazamiento del equipo hacia el recinto del
objeto u obra de arte. Otras obras que precisaban de ser
conservadas o restauradas fueron estudiadas en el Centro
de Conservacién y Restauracién (CCR) de la UCP (Figura
1), sirviendo la FRX de base cientifica para una correcta
intervencion.

El analisis multielemental se realizé de forma cualitativa
y los espectros adquiridos fueron normalizados al ntime-
ro total de cuentas del espectro con el fin de comparar
entre obras de un mismo artista y/o época de ejecucion.



®)
Fig. 1. Obras analizadas por EDXRF. (a) Obra de Joao Glama Stober-
lle, pintura de altar, 6leo sobre tela analizada en el CCR (b) Obra de
Julio Pomar “Cegos de Madrid”, 6leo sobre tela 1957, analizada “in
situ” Fundacién Calouste Gulbenkian

3. RESULTADOS

En todas las obras se siguié la misma metodologia de ana-
lisis, se seleccionaron tres areas de un mismo color para
obtener datos sobre la forma de aplicacion de los pigmen-
tos y por consiguiente poder comparar los resultados en-
tre obras de un mismo artista, época o tendencia pictorica.
Como la técnica EDXREF es superficial, debido a la atenua-
cién que sufren los rayos X al atravesar el medio material,
solo se detectan aquellos elementos que se encuentran a
pocas micras de espesor (aproximadamente 30 pm), de-
pendiendo de las caracteristicas del detector y de la ma-
triz en que se encuentran los elementos. Por esta razon la
comparacion entre obras de diferentes artistas se realiz6
solo de forma cualitativa.
La deteccion de los elementos quimicos para la identifica-
cién de los pigmentos se efectud partiendo de la determi-
nacién de las lineas K de fluorescencia de los elementos
con namero atémico superior a 16, a partir del S, siendo
estos: Ca, Ti, Cr, Mn, Fe, Co, Cu, Zn, As, Se, Sr y las lineas
L de fluorescencia del Ba, Pb, Cd, Hg y Sn.
Las obras pertenecientes al periodo del siglo XV al XVIII
presentan los mismos pigmentos, variando en la forma de
aplicacién, donde algunos artistas poseen una tendencia a
las mezclas de pigmentos para conferir tonos y matices
variados y otros a la superposicién de capas con el mismo
objetivo, estas tendencias varian con la época de ejecucion
de las pinturas. Las obras estudiadas por orden cronolé-
gico son:
- el Triptico del Espiritu Santo, de la iglesia de San
Pedro de Miragaia, es una obra emblematica atribuida a
un maestro flamenco desconocido hasta la fecha [3].
- la obra del pintor portuense Francisco Correia
del siglo XVI, la cual se encuentra dispersa en gran par-
te del pafs. Las obras seleccionadas pertenecen a la Igle-
sia matriz de Azurara, al nticleo museolégico do Baixo
Tamega en la iglesia del Monasterio de San Miguel de
Refojos [4] y a la iglesia Matriz de Santo Estévao [5].
- los techos en forma de cajones de madera de la
iglesia del antiguo Convento del Salvador de Braga de
1622-1623 [6].
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- Las pinturas de altares de gran formato (forman
parte integral del retablo, son una forma especifica de
estructuras retabulares, singulares en el norte de Portu-
gal) de Pedro Alexandrino (1729-1810) y Jodo Glama
Stoberlle (1806-1892) [7].

Los pigmentos identificados se muestran en el esquema
de la Figura 2. Como se puede observar en algunos ca-
sos no ha sido posible caracterizar el tipo de pigmento
que confiere el color al estrato en la obra, y sélo nos li-
mitamos a mencionar el elemento quimico que es detec-
tado y que se relaciona con un pigmento en cuestién
(teniendo en cuenta color-elemento-pigmento), es el ca-
so del color verde donde se detectan las lineas K del Cu
y dependiendo de la época de ejecucion de las obras
puede corresponder a la malaquita (Cu,CO3(OH),) o al
verdigris (Cus(C2Hz02)(OH)2), y del color azul donde no
se detecta ningtin elemento quimico que confiera el co-
lor azul en la obra y por eso se hace alusién a la presen-
cia de un azul organico, como el indigo, o al azul ultra-
mar (Nas-10Al6Si60245,-4). Las caracteristicas técnicas del
espectréometro usado no permiten detectar elementos li-
geros Z< 16, siendo esta una de las limitantes del em-
pleo de sistemas portatiles.

BERMELLON
TIERRA ROJA

OCRE AMARILLO
AMARILLO DE PLOMO,
Y ESTANO

AZURITA
AZUL ORGANICO O
AZUL ULTRAMAR

PIGMENTOS

VERDE DE COBRE
(MALAQUITA O
VERDIGRIS}

PIGMENTOS TIERRAS

BLANCO DE PLOMO

Fig. 2. Esquema de los pigmentos identificados en el conjunto de
obras analizadas del siglo XV al XVIIIL.

Los pigmentos identificados en las obras del XIX y XX
fueron diferentes, se detectaron nuevos elementos en los
espectros de fluorescencia, esto es debido al momento
histérico crucial que tuvo en la historia el desarrollo in-
dustrial a partir de la centuria del XIX, que fue revelado
también en el desarrollo comercial de materiales artisti-
cos. Las obras estudiadas corresponden a los siguientes
artistas portugueses:

- Francisco José Resende (1825-1893), artista con obras
singulares de diversa naturaleza del soporte, se destacan
las obras sobre soportes metalicos, fundamentalmente
cobre [8].

- Marqués de Oliveira (1853-1927), fueron estudiadas
obras sobre soporte celulésico (papel y cartén) [9].



- Aurelia de Sousa (1866-1922), artista versatil, dotada de
gran calidad plastica, las obras estudiadas son esencial-
mente pinturas sobre tela [10].

- Abel Salazar (1889-1946) aficionado a la pintura, autodi-
dacta en el arte, profesor de medicina, investigador, pre-
senta una obra peculiar. El estudio de su obra se centré en
pinturas sobre soportes rigidos (madera y derivados)
[11].

- Jalio Pomar (1926) es una figura de referencia de la se-
gunda mitad del siglo XX en Portugal, se estudié gran
parte de su obra, principalmente pintura sobre tela [12].

- Albuquerque Mendes (1953) fueron estudiadas obras de
diversas tipologias, donde se combina la pintura con per-
formances e instalaciones [13].

- Gerardo Burmester (1953) se estudiaron obras de la épo-
ca de los 80. El artista utiliza materiales de construcciéon
civil, materiales artisticos y tintas fluorescentes [14].

- Pedro Cabrita Reis (1957) artista con una amplia y vasta
obra casi siempre relacionada con materiales de construc-
cioén civil [15], se estudiaron obras de la coleccién privada
del artista y pertenecientes a la fundacién Serralves.

- Angelo de Sousa (1938-2011) se estudiaron las obras
monocromaticas compuestas por mezclas y superposicién
de estratos pictéricos. Artista con una técnica pictorica
singular.

En las obras del siglo XIX y principios del XX estan pre-
sentes pigmentos usados en siglos anteriores siendo estos:
blanco de plomo, pigmentos tierras (rojos, marrones),
tierra verde, bermellén y minio, y se identificaron pig-
mentos propios de la época (XIX y XX) como: litopén,
blanco de cinc, blanco de titanio, verde esmeralda, verde
de cromo, azul cobalto, azul de Prusia, violeta de cobalto,
amarillo de bario, amarillo de cromo y rojo de cadmio.

4. CONCLUSIONES

A través de la EDXRF hemos podido analizar conjuntos
de obras pictoricas y obras singulares de diversas tipolo-
gias pertenecientes a un recorrido histérico amplio, desde
el siglo XV hasta el siglo XX. La versatilidad de esta técni-
ca, su rapida respuesta y al ser no destructiva nos permi-
ti6 realizar amplios barridos en las obras para conocer la
naturaleza de los pigmentos constitutivos, estudiar la
paleta de los artistas y optimizar en la toma de muestras
para la realizacion de andlisis complementarios. Esta in-
vestigacion fue un trabajo pionero en el estudio de obras
de artistas portugueses situadas en la regién del norte del
pais.
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Espectrometria de masas y su aplicacion en
la datacion de algunas obras de interes
historico-artistico

Andrea Gil Torrano

Resumen— La espectrometria de masas es una técnica de gran interés en diversos ambitos cientificos y tecnolégicos, ya que
permite realizar andlisis tanto elementales como moleculares, cualitativos y cuantitativos, presentando ademas una alta
sensibilidad, selectividad y precision. La asociacion de la espectrometria de masas a un acelerador permite realizar dataciones
de objetos histérico-artisticos, aportando informacién no sélo de la edad de éstos, sino que también, a través de una correcta
interpretacion y comparacion con otras muestras conocidas, puede ayudar a situarlos en su contexto histérico, en una
determinada época o a si proceden, por ejemplo, de canteras similares. También, a partir de informacién obtenida por otros
estudios multidisciplinares, esta técnica puede corroborar o no la autenticidad del material objeto de estudio. En este trabajo se
mencionan brevemente tres casos en los que se empleé esta técnica: El Sudario de Turin, los Manuscritos del Mar Muerto y

Ostzi 0 el Hombre de Hielo.

Palabras Claves— Espectrometria de Masas, AMS, radiocarbono, datacion.

1. INTRODUCCION

La espectrometria de masas desempefia un papel im-
portante en la identificacion, caracterizacion estructu-

ral y determinacién cuantitativa de un amplio ntime-
ro de compuestos. Esta técnica posee alta sensibilidad y
selectividad, asi como alta precisién y una gran capacidad
para obtener informacién composicional detallada de
mezclas complejas dificiles de analizar con otras técnicas,
que a menudo se encuentran en objetos artisticos, histéri-
cos y arqueolégicos. Los datos obtenidos con esta técnica
en este tipo de materiales, pueden proporcionar informa-
cion muy valiosa en cuanto al uso y funcién del material,
de las costumbres en el pasado (dependiendo del uso que
se le dio al objeto), asi como la forma de vida, que puede
ayudar a reconstruir el contexto histérico, cultural y social
de un determinado periodo y zona geografica.

A menudo esta técnica se encuentra acoplada a técni-
cas cromatograficas, dependiendo de la informacién que
se busque en un objeto determinado, de este modo, es
frecuente encontrarla acoplada a la cromatografia de ga-
ses 0 a la cromatografia de liquidos de alto rendimiento.

En este trabajo se hard un breve comentario sobre la
espectrometria de masas acoplada a un acelerador de par-
ticulas (AMS), que tiene gran interés a la hora de analizar
la relacién isotépica presente en una muestra. La impor-
tancia de esta técnica radica en la disminucién, alrededor
de tres 6rdenes de magnitud, de la cantidad de muestra y
un menor tiempo de andlisis considerable, frente a otras
técnicas convencionales como por ejemplo la datacién por
radiocarbono tradicional, manteniendo una alta precisién
en los andlisis. Ademads, esta técnica puede aplicarse a
numerosos tipos de materiales, como por ejemplo: polen
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y semillas, inclusiones organicas en cerdmicas, madera,
carbon, huesos, textiles, papiros, pergaminos, papel, etc.

En este estudio se hard, a su vez, una breve menciéon de
algunos casos en los que se ha aplicado ASM en objetos
historicos, concretamente, en el Sudario de Turin o Saba-
na Santa, en los Manuscritos del Mar Muerto y en el
Hombre de Hielo u Ostzi, algunos de los cuales genera-
ron grandes discrepancias que atn hoy en dia se mantie-
nen.

2. ESPECTROMETRIA DE MASAS

2.1. Fundamento

Un espectrometro de masas es un instrumento que separa
los iones segtin su relacién masa/carga.

Se trata de una técnica destructiva puesto que implica
toma de muestra, no obstante, ésta no suele ser muy
grande, encontrandose en torno a 20-30 mg. Por otro lado,
la cantidad de muestra finalmente introducida en la fuen-
te de iones es muy pequena, del orden de los microgra-
mos, y una vez dentro, los componentes de la muestra se
fraccionan en iones gaseosos mediante el bombardeo con
electrones, fotones, iones o moléculas.

La sefial de salida de la fuente de iones, es un flujo de
iones positivos gaseosos por lo general, aunque también
pueden ser iones negativos gaseosos, y éstos son acelera-
dos posteriormente en el analizador de masas para poder
ser separados de acuerdo a su relacién masa/carga. Por
altimo, llegan al detector, acoplado a un sistema de regis-
tro, que convierte el haz de iones generado en una sefial
eléctrica que pueda ser procesada y almacenada en un
ordenador, obteniendo de este modo el espectro de masas
correspondiente.

Es imprescindible que el espectrometro de masas po-
sea un completo sistema de vacio, excepto en el sistema



de procesamiento de la sefal y lectura, que mantenga una
presioén baja en todos los componentes. Esto se debe a que
las particulas cargadas que se generan, interaccionarian
con los componentes atmosféricos, siendo destruidas.

En el caso de que se trate de una muestra sélida no io-
nizable, la ionizacién y la fragmentacion se puede llevar a
cabo a través de una descarga de arco eléctrico entre dos
electrodos donde se ha colocado la muestra problema
(Matteini y Moles, 2001).

En lo que respecta a objetos de interés del patrimonio
histérico, esta técnica permite realizar andlisis tanto cuali-
tativos como cuantitativos de aleaciones metalicas, con
gran precision y sensibilidad. También ha sido muy utili-
zada en el andlisis de materiales organicos, en el caso de
la obras de arte, por ejemplo, adhesivos, aglutinantes y de
aceites secantes en pintura. En este tipo de andlisis es ha-
bitual encontrar esta técnica asociada a la cromatografia,
tanto de gases como de liquidos. Por otro lado, también se
ha empleado para datar algunos objetos, a través de la
determinaciéon isotépica de elementos contenidos, por
ejemplo, en aleaciones metalicas y en pigmentos. En este
caso, se basa en la comparacion entre la relacién isotépica
de la muestra problema con distintas muestras conocidas
(banco de datos de referencia), pudiendo obtener infor-
macion sobre la procedencia del material y/o si proceden
de la misma época.

2.2. Espectrometria de Masas asociada a
Acelerador de Particulas (ASM). Datacion por
Radiocarbono.

Existen diversas técnicas de dataciéon de materiales, por
ejemplo, la luminiscencia, la dendrologia, las series de
uranio, las de K-Ar, y la datacién por radiocarbono. Esta
ultima es la mas conocida, no obstante, la ASM ha ido
adquiriendo importancia con el paso del tiempo ya que
presenta ciertas ventajas frente a la datacién por radiocar-
bono convencional:

» Se requieren cantidades de muestra mucho mas
pequenas. Se reduce la muestra necesaria del or-
den de g al orden de mg,.

»> Tiempos mas cortos de andlisis con una buena
precision.

>  Alta sensibilidad.

» Eliminacién de las interferencias isobéricas, tanto
elementales como moleculares.

En AMS, la concentracion de radiocarbono se mide di-
rectamente por la cantidad de *C presente en la muestra
y no por la radiacién emitida de su desintegracién, con-
virtiéndose en una técnica mucho més répida y con canti-
dades de muestra mas pequefias. La principal desventaja
que presenta, es que requiere equipos mucho mas com-
plejos, por lo que la disponibilidad de éstos se puede
convertir en una limitacién, y ademas son méas costosos.

Esta técnica se utiliza principalmente en la determina-
cién del contenido de carbono-14 en objetos arqueologi-
cos y muestras geoldgicas, permitiendo la datacién en un
gran nimero de materiales, tales como madera, carbén,
huesos, textiles, papiros, pergaminos, papel, y en algunos
casos, incluso restos de alimentos presentes en ceramicas
(Fedi, 2009).
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El #C es el tinico is6topo natural inestable del carbono.
Los otros dos is6topos naturales del carbono son estables
(12C y BBC) y constituyen la mayor parte de carbono pre-
sente en la tierra. Los organismos vivos van absorbiendo
radiocarbono (*C) a lo largo de sus vidas. A la muerte del
ser vivo, la captacién de *C se detiene, produciéndose la
desintegracién radiactiva de éste con un tiempo de vida
determinado. De este modo, si se conoce la concentraciéon
de radiocarbono presente en la muestra, es posible esti-
mar el tiempo transcurrido desde que se dejé de absorber
14C. Este planteamiento supone que la concentracién de
radiocarbono en la atmdsfera ha permanecido constante a
lo largo del tiempo, por lo que para evitar errores en la
datacion es necesario el uso de curvas de calibrado, a par-
tir de mediciones del contenido de radiocarbono en regis-
tros naturales (Calcagnile et al., 2005).

Por otro lado, el método de datacion del radiocarbono
con AMS requiere un tratamiento previo en la prepara-
cion de la muestra que se va a datar. Es importante elimi-
nar todo tipo de contaminacién que haya podido sufrir la
muestra, tanto de caracter natural como antropogénicas.
La contaminacién de origen natural se debe a la presencia
de carbono exégeno que proviene del entorno, por ejem-
plo, acidos humicos procedentes del suelo, que pueden
contaminar la muestra si ésta se hallaba enterrada; el car-
bonato de calcio, presente en la caliza, que ha podido lle-
gar a la muestra por disolucién con el agua subterranea,
pudiendo ser depositado en el interior de la muestra. Por
otro lado, las fuentes de contaminacién antropogénicas
pueden deberse a intervenciones de restauraciones ante-
riores, pudiendo quedar restos de resinas, ceras y/o de
otros compuestos organicos.

De todas formas, la preparacion de la muestra requiere
otros tratamientos previos ademas de la eliminacién de la
contaminacién que pueda presentar, pudiéndose englo-
bar en tres etapas:

» Pretratamiento fisico y quimico

» Combustién (conversiéon de la muestra purificada

en CO; gaseoso)

»  Grafitizacién (reduccién del CO; a grafito sélido)

Del mismo modo, también es importante la prepara-
cién de muestras certificadas de *C de concentracién co-
nocida, para evitar los errores sistematicos que pudieran
tener lugar durante el pretratamiento (Fedi, 2009).

Tras haber obtenido el grafito sélido, éste se ioniza y
pasa a través del acelerador, evitando problemas de is6-
topos isébaros, llega al analizador donde los iones se se-
paran en funcién de su masa/carga y finalmente va al
detector, que tranforma la sefial en informacién interpre-
table.

3. ALGUNAS APLICACIONES DE AMS

3.1.Sudario de Turin

El Sudario de Turin se trata de una tela de lino en la que

se aprecia la imagen de un hombre con signos correspon-

dientes a una crucifixién. Los origenes del sudario han

sido objeto de diversos debates a lo largo de la historia.
En 1988 se procedié a su datacién por ASM, anilisis



que se realiz6 con la colaboracién de tres laboratorios
(Tucson, Oxford y Zurich). Para ello, se tomé una muestra
a partir de una tira del tejido, de aproximadamente 150
mg, y se dividié en tres submuestras, destinadas a los
laboratorios. Los resultados que se obtuvieron datan al
tejido en torno a 1260-1390 d.C., lo que indica que el su-
dario pertenecia a un periodo medieval y no al periodo de
la muerte de Cristo (Fedi, 2009).

3.2. Manuscritos del Mar Muerto

Los manuscritos del Mar Muerto o Rollos de Qumréan
(Fig.1), se trata de una coleccién de unos 800 manuscritos
escritos en hebreo y arameo sobre papiro o pergamino y
que, segin estudios paleogréficos, se atribuyeron a los
Esenios, uno de los mayores movimientos religiosos del
judaismo. Los primeros manuscritos se encontraron en
una cueva cerca de Khirbet Qumran, en los alrededores
del Mar Muerto, en 1947. La datacion de este conjunto
adquiri6 gran importancia, ya que comprendian algunos
libros del Antiguo Testamento, asi como también escritos
religiosos y transacciones comerciales de los Esenios. Es-
tos documentos han sido datados en un periodo com-
prendido entre 250 a.C. hasta 70 d.C. aproximadamente.
A pesar de que se encontraron ciertas discrepancias, los

Fig.1. Detalle del Manuscrito de Isaias, datado de un periodo ante-
rior a 100 a.C. (http://www.ao.net/~fmoeller/gb.htm)

resultados de la datacién confirmaban esencialmente los
estudios paleograficos planteados (Bonani et al., 1992),
(Gunneweg et al., 2005).

3.3. Ostzi, “El Hombre de Hielo”

Se trata de una momia congelada de un hombre hallada
en 1991 en los Alpes, en la frontera entre Austria e Italia.
Se llevaron a cabo analisis de radiocarbono con AMS de
muestras de tejido organico y hueso, en los laboratorios
de Oxford y Zurich, datandolo entre 3350-3100 a.C. Ade-
mas, también se tomaron otro tipo de muestras como par-
te de lo que portaba la momia consigo y restos botanicos
del entorno donde se habia hallado (Fedi, 2009).
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4. CONCLUSIONES

La espectrometria de masas aplicada en objetos del pa-
trimonio histérico puede resultar una técnica de gran in-
terés, permitiendo realizar anélisis tanto cualitativos co-
mo cuantitativos. A su vez, también aporta informacién
muy interesante sobre su localizacién geogréfica o época
de diferentes objetos mediante la relacién isotépica pre-
sente en éstos, como puede ser en el caso de metales y
pigmentos. A la posibilidad de obtener diferentes tipos de
informacién, se le suman la elevada precisién y sensibili-
dad de la técnica, presentando buenos limites de detec-
cién, y la obtenciéon de unos espectros de masas relativa-
mente ficiles de interpretar que conducen a la composi-
cién molecular de la muestra. No obstante, presenta algu-
nas desventajas como el elevado coste instrumental, la
presencia de interferencias y la complejidad de algunas
muestras naturales a analizar.

El empleo de la espectrometria de masas asociada a un
acelerador, aporta numerosas ventajas en el campo de la
datacién frente a otras técnicas como la datacién por ra-
diocarbono tradicional, ya que aporta una notable dismi-
nucion en la cantidad de muestra y genera unos resulta-
dos con elevada precisiéon. AMS ademas de contribuir con
informacién sobre la edad del objeto y de situarlo en su
contexto histérico, puede ayudar a la autentificacion de la
obra y ser de gran utilidad en otras aplicaciones, como
por ejemplo, en el estudio de semillas, que ha contribuido
al estudio de los indicios de la agricultura. Se ha de tener
en cuenta a su vez, que en muchos casos la datacién pue-
de aportar informacién de cuando se preparé el soporte,
pero no necesariamente de cuando realmente se us6 para
producir el objeto en si mismo.
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EDXRF en el estudio de pintura. Limitaciones
y técnicas de analisis complementarias

M? Gertrudis Jaén Sanchez

Resumen—La Fluorescencia de Rayos X Dispersiva en Energias es una de las técnicas mas importantes y ampliamente
utilizadas en el estudio del patrimonio histérico ya que permite analizar la obra sin contacto fisico y sin alterar el objeto.
Actualmente se estd avanzando con la implementacion de varias técnicas complementarias en un solo dispositivo, en el
desarrollo instrumental y de software para ir superando las limitaciones que tiene en este momento.

Palabras Claves— EDXRF, no invasiva, pintura.

1. INTRODUCCION

a Fluorescencia de Rayos X Dispersiva en Energias

(EDXRF) retine muchas de las caracteristicas de la

técnica de andlisis ideal. Permite analizar la obra sin
contacto fisico y sin alterar el objeto. Es por ello que es
una de las técnicas mas importantes y ampliamente
utilizada en el estudio del patrimonio histérico desde la
década de 1950 [1]. Por este motivo, la EDXRF es
actualmente una herramienta de gran utilidad vy
plenamente establecida como técnica de anélisis en los
museos y centros de conservacion y restauracion.

La gran implantacién que la técnica EDXRF ha tenido
en los altimos afios no sélo es debida a sus caracteristicas
que la hacen muy adecuada para el estudio de Bienes
Culturales, sino también a la evolucién tecnolégica que
en la ultima década ha permitido la miniaturizaciéon de
las fuentes de rayos-X y de los nuevos detectores de
semiconductor refrigerados termoeléctricamente dando
lugar sistemas de andlisis EDXRF manejables, versétiles y
portatiles [2, 3] que posibilitan la realizaciéon de analisis
multielementales in situ, sin tomar muestras y evitando
asi desplazamientos de los objetos que, ademas de ser
extremadamente costosos, pueden atentar contra su
integridad. Asi pues, podemos considerar que la EDXRF
es una técnica de andlisis bien consolidada y una
herramienta de uso comtn para el analisis no destructivo,
cualitativo y cuantitativo de elementos quimicos
presentes objetos del patrimonio cultural (pigmentos,
cerdamica, vidrio, aleaciones metalicas, papel, etc.) [4, 5].

Una de las principales ventajas de los equipos de
fluorescencia rayos X es la rapidez en la adquisicién del
espectro y en el analisis de los resultados, que unido a la
configuracién portatil, permite realizar amplios barridos
de obras de forma no destructiva y sin toma de muestra.
Sin embargo, como toda técnica de andlisis presenta una
serie de limitaciones, que en el campo de los bienes
culturales, se pueden enumerar de la siguiente manera:

e Los equipos EDXRF realizan los estudios in situ
y sin condiciones atmosféricas especiales, lo que
implica que existe una cantidad de aire entre la
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zona analizada y el detector donde se producen

procesos de absorcion de radiacién de
fluorescencia de rayos X. Este hecho es
especialmente critico para los elementos

quimicos ligeros cuya radiacion X caracteristica
es de baja energia y se atenda facilmente en la
atmosfera, por lo que la técnica tiene dificultades
en el analisis de elementos ligeros por debajo del
silicio.

e El andlisis es elemental por lo que no se obtiene
informacién sobre compuestos quimicos.

e El denominado efecto matriz que consiste en que
los elementos presentes en la muestra pueden
dar lugar a efectos de absorcion o refuerzo en la
emision secundaria producida por un elemento,
lo que complica el uso de esta técnica para el
analisis cuantitativo.

Otras limitaciones vienen dadas por la metodologia de
andlisis en bienes culturales. Como se ha mencionado, el
analisis se realiza sin contacto y sin alterar el objeto. En
los equipos EDXRF se emplea como fuente de excitacion
un tubo de rayos X compacto que genera un haz de rayos
X que incide sobre la superficie del objeto, excitando un
volumen interno. Los elementos excitados en ese
volumen emiten radiacién caracteristica al desexcitarse
que es la que se analiza y aporta informacién sobre los
materiales que lo forman. Por tanto resulta bastante
complicado determinar la estructura interna del objeto.

Todas estas desventajas se estdn superando mediante
diferentes actuaciones que afectan tanto a equipamiento
instrumental como a desarrollo de software de
simulacién.

2. AVANCES EN LA TECNICA EDXRF

2.1. Avances instrumentales

Las limitaciones en cuanto al elemento quimico que es
capaz de detectar, se estdn superando desarrollando
nuevos equipos EDXRF que incluyen un sistema capaz de



generar una atmosfera de helio entre el detector y el
objeto analizado [6]. El helio tiene un coeficiente de
atenuacién mucho menor que la atmosfera normal, por lo
que se gana en eficiencia de deteccién de los elementos
ligeros. También se estdn disehando equipos de
fluorescencia compuestos de dos tubos de rayos X con
distintos anodos, de modo que se obtenga la maxima
eficiencia de excitacion en amplio rango de elementos que
incluyen los ligeros [7]. En este sentido, también se han
desarrollado nuevos detectores con ventanas maés
delgadas y transparentes que también ayudan a aumentar
la eficiencia de deteccion.

La limitacién relacionada con la informacién que
proporciona, Gnicamente quimico elemental, estd siendo
complementada mediante el uso de técnicas portétiles por
separado, como el Raman o la espectroscopia infrarroja
por transformada de Fourier (FTIR), o implementando
técnicas complementarias en un mismo dispositivo de
analisis. En este sentido se ha desarrollado un prototipo
que permite el andlisis EDXRF y micro-Raman de una
superficie [8]. Los primeros ensayos aplicados a una
pintura muestran como mediante EDXRF se realiza un
estudio de la composicién quimica elemental del volumen
excitado y mediante Raman se identifica los pigmentos
presente en su superficie.

Otro ejemplo es el desarrollo de equipos XRF-XRD
portétiles que realizan el andlisis quimico elemental de
una zona y la identificacién de los compuestos a través
del andlisis mediante difraccién de rayos X de las fases
cristalinas de la zona. Se han publicado trabajos en los
que se ha identificado los elementos quimicos de una
capa pictérica de un cuadro mediante XRF y la
identificacién de los pigmentos de las capas externas
mediante XRD [9].

2.2. Avances en simulacion

Por otro lado, la limitacion acerca de la falta de
informacién estratigrafica que presenta la técnica XRF, se
estd resolviendo a partir del desarrollo de software de
simulacién. Se han disefiado programas informaticos que
proporcionan una informacién cuantitativa de
composicién y de espesor de capas a partir de una
hipétesis apropiada del material [10]. En este sentido se
han realizado trabajos relacionados con el espesor de
laminas de oro o pan de oro aplicado sobre una base
mediante simulacion de la atenuacién de distintas lineas
de fluorescencia de rayos X.

También se han realizado trabajos mas complejos en
los que se determinando la estratigrafia virtual de capas
pictéricas, en concreto para determinar la técnica del
sfumato que utilizaba Leonardo da Vinci en los rostros de
diferentes personajes de distintas obras [11].

Mediante simulacion de los espectros EDXRF
obtenidos se ha puesto de relieve la estratigrafia de las
mejillas donde se encuentra esta técnica. En el caso de La
Virgen, Santa Ana y el Nifio hay una capa de preparacién e
imprimacién sobre la que se aplica el sfumato compuesta
de un pigmento tierra en una concentracién menor al 8%
mezclado con un compuesto orgénico cuyo espesor va
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aumentando a medida que el tono de la encarnacién se va
haciendo mas oscuro, y recubierta de una capa de barniz.
En el caso de la Mona Lisa se obtiene una seccién
estratigrafica similar pero en este caso se empled 6xido de
manganeso a una concentracion del 1,4 % y pigmento
tierra al 1% en una matriz organica para la elaboracién
del sfumato.

3. CONCLUSIONES

La EDXRF es una técnica no destructiva sin toma de
muestras que se encuentra consolidada como técnica de
diagnostico y anélisis en la conservaciéon de bienes
culturales. Como toda técnica de anélisis, debe
complementarse con otras técnicas y es en esa linea en la
que se estd avanzando con la implementacién de varias
técnicas complementarias en un solo dispositivo.
También se esta trabajando a nivel instrumental y de
software para ir superando las limitaciones que tiene
actualmente.
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Liposomas para generar vectores no virales

Maria Cecilia Lazarini Suarez

Resumen —El lipoplex es un complejo liposoma-ADN, compuesto por una estructura compleja de lipidos organizada
como liposoma o micela que recubre al ADN plasmidico con el fin de protegerlo contra posibles degradaciones duran-
te la transfeccién; ademads, facilita su entrada a la célula. Los lipoplexes, por lo general, presentan carga neta positiva
para poder asociarse facilmente a la carga negativa de la superficie celular y promover la entrada en la célula. El me-
canismo por el cual el lipoplex entra en la célula es ain un tema en debate y no exhento de controversia. Hasta ahora,
no se ha encontrado un método de transfeccion 100% eficiente para los vectores no virales, el mayor reto es mejorar el
escape endosomal para estos sistemas, y que la entrega del ADN sea biocompatible y no téxica.

Palabras Claves— Liposomas, lipoplex, vectores no virales, terapia génica.

1. INTRODUCCION

Desde 1990, afio en que se traté al primer paciente con
terapia génica, y hasta 2010, se generaron mas de
1.500 protocolos de terapia génica en fase clinica, la
mayoria para cdncer y enfermedades cardiovasculares.
Sin embargo, hay una amplia brecha entre las esperanzas
generadas y los resultados obtenidos. La mayor parte de
los fracasos de la terapia génica pueden atribuirse a la
ineficiente entrega de los acidos nucleicos al sitio intrace-
lular correcto, y a la poca informacién toxicolégica de
algunos vectores con componentes virales.
La terapia génica se define como la transferencia de mate-
rial genético a una célula o tejido para prevenir o curar
una enfermedad. El material genético puede ser introdu-
cido en la célula utilizando un vehiculo denominado
“vector”, y estos sistemas de vectores se dividen en vira-
les y no virales.
Los vectores no virales presentan una serie de ventajas
sobre los métodos virales debido a que no hay riesgo de
inserciéon de material genético viral en el genoma de la
célula receptora, ademds, también son ventajosos por su
sencilla produccién a gran escala y su baja inmunogenici-
dad. Sin embargo, presentan baja eficiencia de transfec-
cion y expresion génica transitoria en comparacion con
los vectores virales. Por lo tanto, hay una necesidad de
avanzar en la tecnologia de produccién de vectores no
virales para lograr una eficacia de transfeccién y estabili-
dad de expresién génica similar a la de los virus, pero sin
los riesgos que estos conllevan.

2. LIPOPLEX Y LIPOSOMAS

El lipoplex es un complejo liposoma-ADN (Fig. 1) com-
puesto por una estructura compleja de lipidos, organiza-
da como liposoma o micela, que recubre al ADN plasmi-
dico con el fin de protegerlo contra posibles degradacio-
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Figural. Liposomay lipoplex

nes durante la transfeccién y, ademads, facilitar su entrada
en la célula.

Los liposomas consisten, basicamente, en un lipido cati6-
nico que facilita la encapsulacién de las moléculas de
ADN cargadas negativamente, y un lipido auxiliar, por
ejemplo, dioleoil fosfatidiletanolamina (DOPE) o dioleoil
fosfatidilcolina (DOPC).

El gran reto para los vectores no virales es la entrega del
gen. El plasmido a introducir en la célula es una particula
con su superficie cargada negativamente, y presenta un
diametro hidrodindmico de més de 100 nm. Estas propie-
dades fisicas van a influir luego en la distribucién de la
particula en el organismo, su interacciéon con proteinas
séricas y superficies celulares. Es importante controlar el
tamafio y la carga del ADN a insertar para lograr una
entrega del gen efectiva al ntcleo.

3. TRANSFECCION Y EXPRESION GENICA

La mayor parte del ADN transfectado a la célula no se
integra al cromosoma de la célula receptora, y se mantie-
ne como un elemento extra cromosomal en el nicleo. Se
ha observado in vitro, una integracién estable del plasmi-
do a muy baja frecuencia (de 10+ a 10 células). Esta inte-



gracién ocurre en posiciones al azar por acciéon de las en-
zimas de reparacién de la célula receptora. Sin embargo,
no se ha observado ni integracion ni replicaciéon del gen
administrado en la célula receptora in vivo.

La efectividad de la entrega del gen puede ser aumentada
encapsulando, junto con el pldsmido de ADN, proteinas
nucleares dentro del liposoma, esto podria aumentar el
trafico del ADN dentro del nticleo, debido a las senales de
trafico nuclear que presentan estas proteinas.

3.1. Liberacion Endosomal

La mayoria de los métodos de entrega de genes involucra
la entrada a la célula por endocitosis, otro factor limitante
debido a la rdpida degradacién del ADN en el endosoma.
Se ha estudiado la manera de mejorar la liberacién del
ADN del endosoma, antes de que se produzca la acidifi-
cacion del compartimento endosomal y la entrada de las
nucleasas que degradan el ADN.

Los lipoplexes, por lo general, presentan carga neta posi-
tiva para poder asociarse facilmente a la carga negativa
de la superficie celular y promover la entrada en la célula.
El mecanismo por el cual el lipoplex entra en la célula es
adn un tema en debate y no exhento de controversia. Se
sabe que hay al menos dos mecanismos por los cuales
puede entrar en la célula: fusién directa con la membrana
y endocitosis. Sin embargo, las propiedades fisicoquimi-
cas de los lipoplexes, como la distribucién de su tamario,
composicién lipidica y carga neta, indican que la unién a
la superficie celular, por si sola, es insuficiente para que
los liposomas catiénicos entren en la célula por fusiéon de
membrana en ausencia de endocitosis. Como alternativa
se ha propuesto un mecanismo denominado mecanismo
“flip-flop”, para descrir como los dcidos nucleicos pueden
disociarse de los lipoplexes y escapar de los lisosomas al
citosol. Existe una interacciéon electrostatica entre el lipo-
plex catiénico y los lipidos aniénicos de la membrana
endosomal (figura 2.1 y 2.2). Estos lipidos aniénicos di-
funden lateralmente en el lipoplex, y forman un par ioni-
co neutralizado con los lipidos catiénicos del lipoplex
(figura 2.3). Como resultado, los acidos nucleicos son
desplazados del lipoplex, pudiendo ser liberados en el
citoplasma (figura 2.4).

La utilizacién de lipidos neutros como lipidos auxiliares
en los liposomas, se atribuye a su actividad endosomoliti-
ca. Los liposomas conteniendo DOPE pueden desestabili-
zar la membrana endosomal, sin embargo, no se ha en-
contrado el mismo efecto en lipoplexes con DOPC. Esta
diferencia se debe a que el grupo etanolamina de DOPE,
presenta una fase hexagonal invertida a pH acido, mien-
tras que el grupo colina de DOPC no lo hace.

3.2 Estrategia Virica

En el caso de los Adenovirus, la lisis endosomal esta me-
diada por una proteina pentona ubicada en la superficie
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Figura 2. Mecanismo “flip-flop” (imagen:
http://www.nature.com/gt/journal/v12/n24/fig_tab/3302592f3.html)

del virus, que cambia la estructura terciaria ante la acidi-
ficaciéon del endosoma, este cambio de conformacion
permite atravesar la membrana endosomal y liberar su
contenido al citoplasma.

Una aproximacién seria identificar y aislar los dominios
de la proteina pentona para lograr propiedades anédlogas
en los liposomas. Otra forma, seria crear con péptidos
sintéticos una estructura terciaria similar, para que el li-
posoma pueda atravesar la membrana endosomal, o utili-
zar drogas, como la cloroquina, para interrumpir el pro-
ceso de acidificacion del endosoma y evitar su fusién con
el liposoma.

Sin embargo, se ha encontrado que la cloroquina es toxica
para varios tipos celulares, y puede generar en altas dosis
efectos adversos a nivel gastrointestinal y al sistema ner-
vioso. A su vez, la utilizacién de proteinas virales, con
potencial inmunogenicidad, complica la produccién de
este tipo de vectores. Estos métodos no seran aceptables
en ensayos clinicos hasta que no se resuelvan estos incon-
venientes.

4. SEGURIDAD

Se ha estudiado la toxicidad de los métodos de entrega no
virales, y no hay evidencia de la aparicién de anticuerpos
anti ADN tras administraciones repetidas; tampoco hay
evidencia de anticuerpos anti nucleares. Si se ha observa-
do baja toxicidad con complejos de lipidos catiénicos y
ADN, presentando hemolisis y pequefias alteraciones de
las proteinas séricas.

Los métodos no virales en terapia génica, proveen un pe-
riodo finito de excrecién del producto terapéutico que
puede ser aplicado tanto en enfermedades agudas como
crénicas, modificando su dosis y la frecuencia de admi-
nistracion.



5. CONCLUSIONES

Hasta ahora no se ha encontrado un método de transfec-
cién 100% eficiente para los vectores no virales. El mayor
reto serd mejorar el escape endosomal para estos siste-
mas, y que la entrega del ADN sea biocompatible y no
toxica. Estos vectores deben proteger a los dcidos nuclei-
cos de la degradacién enzimaética y favorecer su entrada
en la célula.
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NANOPARTICULAS DE JANO

Esperanza Morgado Morales

Resumen- El disefo y la sintesis de nanoparticulas de Jano han despertado un gran interés cientifico en los Ultimos afos. De
las dimensiones y morfologia de la nanoescala surgen nuevas propiedades Opticas, electronicas, magnéticas y superficiales.
Ademas, surgen propiedades adicionales, debidas a la distribucion espacial binaria de estas nanoparticulas, como la
anfifilicidad o nuevos efectos cataliticos. En este articulo, vamos a comentar algunos de los avances en los que las

protagonistas son las nanoparticulas de Jano.

Palabras Claves- Nanoparticulas de Jano, direccionamiento de farmacos, nanocatalizadores.

1. NANOPARTICULAS DE JANO

En la mitologfa romana, Jano era un dios bifronte, es de-
cir, un didés con dos caras, cada una mirando hacia lados
opuestos. Jano, con su extraordinaria capacidad para ver
los opuestos, era el dios de las puertas, el dios de los co-
mienzos y los finales y, por tanto, de las transiciones entre
el pasado y el futuro. Como dios de los comienzos, era
invocado publicamente el primer dia de enero, lanuarius,
el mes que di6 lugar a nombre. Jano también era invocado
al comenzar una guerra y, mientras ésta durase, las puer-
tas de su templo permanecian siempre abiertas. El hecho
de que esta deidad tenga en su perfil dos caras, ha inspi-
rado a los cientificos a la hora de bautizar disefios quimi-
cos que poseen dos partes bien diferenciadas.

En la funcionalizacién quimica de las particulas coloi-
dales, los restos funcionales se distribuyen, generalmente,
bastante homogéneamente en la superficie de la particula.
Recientemente, se han desarrollado una serie de protoco-
los sintéticos en el que la funcionalizacién de las particu-
las puede llevarse a cabo de una manera controlada, lo
que conduce a la producciéon de particulas estructural-
mente asimétricas. Las particulas de Jano representan el
primer ejemplo en el que los dos hemisferios muestran
claramente diferentes propiedades quimicas y fisicas, de
ahi la analogia con el dios romano de dos caras, Jano
(Fig.1). Las nanoparticulas de Jano poseen asimetria fun-
cional, por lo tanto se prevé que permitirdan muchas apli-
caciones que no son ofrecidas por particulas homogéneas.

La sintesis de nanoparticulas de Jano requiere de la ca-
pacidad de crear, de forma selectiva, cada lado de una
particula de tamafio nanométrico con diferentes pro-
piedades quimicas, de una manera rentable y fiable, para
producir la particula de interés. Inicialmente se trataba de
una tarea dificil, pero en los ultimos afios los métodos
sintéticos se han refinado logrando hacerlo mas sencillo.
Actualmente, se utilizan fundamentalmente tres métodos
en la sintesis de nanoparticulas de Jano: Masking, autoen-
samblaje y separacion de fases.
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Fig. 1. Nanoparticula de Jano (Imagen: http://www.particules-
janus.fr/en/category/publi/).

Las nanoparticulas de Jano son nanomateriales alta-
mente versatiles, con un gran potencial en diferentes cam-
pos cientificos y tecnoldgicos, tales como, por ejemplo, el
estudio de interfases y emulsiones, la biomedicina, la ca-
talisis, los coloides moleculares y las superestructuras.

2. NANOESTRELLAS DE ORO Y SILICE
Un ejemplo de nanoparticulas de Jano son las que estan
constituidas por 6xido de silicio, en una cara, y puntas de
oro, en la otra. La fabricacién de estas nanoparticulas se
realiza en varias etapas. Primero se producen nanoesferas
de oro, mediante la reduccién quimica de una sal del
metal. Después se afiaden dos compuestos organicos dife-
rentes en caras opuestas de la particula para que tengan
distinta afinidad por el éxido de silicio. De esta forma, el
oxido recubre solo una parte, y la otra queda descubierta
para hacer crecer las puntas de oro. EI concepto de gru-
pos protectores, ampliamente utilizado en quimica orga-
nica, se ha aplicado para la sintesis de estas nanoparticu-
las, a las que han denominado nanoestrellas de oro y sili-
ce. Las nanoestrellas de oro y silice poseen propiedades
Opticas y electrénicas que vienen determinadas, en gran
medida, por sus pequefas dimensiones y su morfologia.

Las puntas afiladas de oro de las nanoestrellas permiten
que sobre estas se puedan generar campos eléctricos muy
intensos mediante iluminacién. La utilidad de estas na-
noparticulas de Jano es que esta cara de oro puede detec-
tar contaminantes y marcadores bioldgicos, lo cual servi-
ria para indicar la presencia de una enfermedad. Otra
aplicacion es la fototerapia, cuyo objetivo es eliminar cé-
lulas malignas mediante calor, en este caso inducido a



través de la iluminacion de las puntas de oro a una longi-
tud de onda adecuada. La cara del éxido se utilizaria para
unir la nanoparticula de Jano a receptores biologicos es-
pecificos que las lleven hasta las células dafiadas para
que, entonces, la parte metalica pueda ejercer su funcién
terapéutica o de diagnostico.

Fig. 2. Nanoestrellas con una cara de 6xido de silicio y otra con
puntas de oro. (Imagen: http://www.elmundo.es/ciencia/2014/02/
10/52f8a320e2704efb308b456f.html)

3. NANOCATALIZADORES DE DOS
CARAS

Para comprender mejor el comportamiento y potencial de
estas nanoparticulas pensemos en el siguiente ejemplo:
anadimos a un café algo de leche y azucar, y lo mezcla-
mos. Si queremos obtener de nuevo el azticar que acaba-
mos de afiadir es complicado ;no? Con este problema se
enfrentan los quimicos que quieren hacer productos sinté-
ticos mas amigables con el medio ambiente. Los compues-
tos solubles que se utilizan para acelerar las reacciones
deseadas, pueden terminar en los productos finales, lo
que supone una pesadilla por los problemas de separa-
cion que generan. Si estos catalizadores pudieran ser re-
cuperados por completo, podrian ser reciclados y, ade-
mas, no impurificarian productos, en los que podrian ser
téxicos incluso a niveles traza.

Una caracteristica importante de las nanoparticulas de
Jano es que puede tener una parte hidréfila y otra hidroé-
foba. Una de las aplicaciones de las nanoparticulas de
Jano con estas caracteristicas es que se ha conseguido una
mejora de la catalisis de biocombustibles: A diferencia de
los combustibles comunes, que sélo contienen componen-
tes hidrofdbicos, los biocombustibles contienen compues-
tos oxigenados como los aldehidos, alcoholes y acidos
que son muy solubles en agua. Se requieren catalizadores
que sean capaces de catalizar la combustion tanto de los
componentes hidréfilos como de los hidréfobos de los
biocombustibles. Los investigadores han desarrollado
nanocatalizadores con dos caras, una formada por nano-
tubos (que son hidréfobos) y otra por 6xidos de silice
(que son hidrdfilos). Esto, que parece casi imposible, se ha
logrado gracias a los nanocatalizadores con dos caras. La
deposicion de paladio en la superficie de estas nanoesfe-
ras permite que actien catalizando biocombustibles para
refinerias. Estos nanocatalizadores anfifilicos, denomina-
dos por sus autores nanohidricos, permiten reducir el
numero de pasos requeridos para el refinado de biocom-
bustibles.
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Por otra parte, disponer de un catalizador recuperable y
capaz de estabilizar emulsiones seria muy ventajoso, ya
que simplificaria procesos tales como el refino de la bio-
masa, en el que la inmiscibilidad y la inestabilidad térmi-
ca de los productos en bruto complican en gran medida
los procedimientos de purificacion. Estas nanoparticulas
“bifrontes”, que son estables tanto en agua como en acei-
tes, son catalizadores que pueden operar en ambas fases y
pueden ser recuperados, incluso a partir de mezclas com-
plejas, tales como las que resultan cuando los componen-
tes de la biomasa se transforman en biocombustibles. Este
proceso permite la conversion simultdnea de todos los
productos oxigenados de los biocombustibles de una ma-
nera mas econdmica y efectiva. Ademas, entas nanoparti-
culas estan encontrando aplicaciones en otras areas, como
la industria farmacéutica de la que hablaremos a conti-
nuacion.

4. APLICACIONES , BIOMEDICAS DE
LAS NANOPARTICULAS DE JANO

Las nanoparticulas de Jano se pueden utilizar en muchas
aplicaciones en las que las particulas monomorficas son
inadecuadas. Asi, pueden ser utilizadas como sistemas de
administracién de fdrmacos, para vectorizar multiples
cargos utiles que poseen diferentes solubilidades. Un
ejemplo concreto son nanoparticulas biocompatibles ca-
paces de encapsular un farmaco hidréfobo (paclitaxel), en
un lado, y un farmaco hidrofilico (hidrocloruro de doxo-
rrubicina) en el otro. Esta estrategia es muy util cuando
los medicamentos, o agentes de diagndstico, que se quie-
ren vectorizar tienen solubilidades opuestas, ya que es
dificil encapsular ambos cargos ttiles en una formulacién
tnica. También puede haber problemas cuando los cargos
tienen diferentes propiedades fisico-quimicas, debido a la
complejidad de los perfiles de liberacién.

Los dendrimeros de Jano, basados en el polimero bio-
compatible polietilenglicol (PEG), también ofrecen un
gran potencial para el suministro de farmacos a través de
terapias de combinacién.

Como ejemplo de nanoparticula de Jano en la terapia co-
ntra el cancer podemos mencionar las que tiene en su su-
perficie acido fdlico, por un lado, y doxorubicina, por el
otro, mostradas en la figura 3. El acido félico y la doxoru-
bicina se acoplan por separado en una superficie de po-
liestireno/Fes0:@Si0z, formando una estructura de Jano.
Este nanocompuesto super-paramagnético permite a la
célula tumoral la orientacion y la internalizacion del
mismo a través del receptor de folato, e induce la muerte
de células cancerigenas mediante una liberacién contro-
lada del farmaco.



Fig. 3. Nanoparticula con doxorrubicina y paclitaxel (Imagen: doi:
10.1002/adma.201301376).

Otra aplicacion interesante consiste en mejorar los siste-
mas de administracion transdérmica de farmacos, en los
que ya que se habia logrado un éxito significativo en la
practica médica, pero que todavia sufrian de pérdida de
adhesidn, y la reaccion de la piel debida a las propiedades
oclusivas de adhesivos sensibles a la presién hidrofdbica.
Con el fin de resolver estos problemas, se ha creado un
parche autoadhesivo con peliculas de nanofibras de Jano.
Este parche multifuncional es una estructura de dos ca-
pas: una hidroéfila y otra hidrofoba, de modo que tiene
propiedades adhesivas adecuadas para la aplicacion de
fdrmacos transdérmicos, una excelente capacidad de car-
ga de farmaco y liberacion, asi como buena apariencia
estética y alta seguridad para el uso sobre la piel. Gracias
a las estructuras de la red de nanofibras y el gradiente de
humectabilidad-hidrofobicidad, las peliculas de Jano po-
seen una alta transpirabilidad y monodireccionalidad a la
penetracién del agua: el agua puede penetrar desde el
lado hidréfobo al lado hidréfilo, pero no penetrar a través
en la direccién opuesta. Esto puede proporcionar una
solucion factible a los problemas causados por el agua, el
sudor, o al exudado de la herida en la piel.

Finalmente, las nanobelts o nanocintas de Jano bifuncio-
nales, magnéticas y fluorescentes, tienen potenciales apli-
caciones en las nanobioetiquetas, en los nuevos materiales
para entrega a dianas de farmacos, y en futuros nanodis-
positivos, debido a sus excelentes propiedades magnéti-
cas y fluorescentes, y a su flexibilidad e insolubilidad.

5. CONCLUSIONES
Las nanoparticulas de Jano son nanomateriales altamente
versatiles, con un gran potencial en diferentes campos
cientificos y tecnoldgicos. El poder integrar caracteristicas
multifuncionales en una sola particula, tiene grandes
aplicaciones. Podemos decir que dos es mejor que uno.
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Maquinas moleculares:
Entre la realidad y la ficcion

Manuel Alvarez de las Heras

Resumen—

Cuando decimos maquina molecular, nos referimos a moléculas o conjuntos de moléculas que imitan a los

motores y otros dispositivos (interruptores, lanzaderas...) que conocemos a escala macroscopica; sistemas quimicos
organizados estructuralmente y con funciones integradas. Estos sistemas de moléculas se pueden dividir en dos clases:
biolégicos y sintéticos (o artificiales). Las maquinas moleculares biolégicas son las que podemos encontrar en la naturaleza
(las proteinas motoras kinesina y dineina, las bombas i6nicas de las membranas celulares...) y las sintéticas son aquellas
obtenidas a partir del ingenio humano (rotor basado en el tripticeno y el heliceno...). Pero, si somos capaces de imaginar, este
tema puede dar mucho de qué hablar.;Y si estas maquinas moleculares se pudieran incorporar en nuestro organismo para

aplicaciones como diagnésticos médicos, por ejemplo?

Palabras Claves— Interruptor, maquina molecular, proteinas motoras.

1. NANOTECNOLOGIA: EL RETO DE LAS MAQUINAS
MOLECULARES

En la actualidad, la nanotecnologia se define como la
parte de la ciencia que estudia, disefia, crea y mani-

pula materiales, aparatos y sistemas de tamafio na-
nométrico (10° m) (Figura 1) [1].

Richard Feynman, fisico galardonado en 1965 con el pre-
mio Nobel por su teoria de la electrodinamica cuantica
(QED), jugé un papel de precursor en el campo de la na-
notecnologia: en una charla en Caltech llamada “Hay mu-
cho sitio ahi al fondo” apunt6 la posibilidad de manipular
y controlar cosas muy pequefas, e incluso, ofrecié dos
premios de 1000 dolares (uno a quien redujera 25000 ve-
ces una pagina de un libro y otro a quien construyera un
motor que cupiera en un cubo de 0,4 mm).

Finalmente, pag6 ambos, pero con la satisfaccién de saber

que estaba dando el pistoletazo de salida a una ciencia
que daria mucho que hablar [2].

Figura 1. Comparacién de escala de tamarfos [3].

Asi, en las ultimas décadas, el desarrollo de dispositivos
de tamafio cada vez menor, hasta llegar a alcanzar el ni-

vel molecular, ha cosechado grandes éxitos y ha generado
grandes expectativas por sus promesas en diferentes
campos de la ciencia, como los materiales, la energia, la
medicina, etc. Veamos qué dispositivos, a nivel molecu-
lar, ya existen, y lo que ha llegado a lograr la mente
humana.

2. MAQUINAS MOLECULARES

El concepto de maquina molecular no es desconocido
para la naturaleza, como veremos a continuacién, y los
humanos nos hemos inspirado en ella para fabricar las
nuestras propias.

2.1 Maquinas moleculares bioldgicas

Algunos ejemplos de madaquinas moleculares biolégica
son:

Proteinas motoras. Existen ciertas
proteinas que son capaces de aprove-
char cambios alostéricos de forma
para generar movimientos ordena-
dos en las células mediante la hidré-
lisis de ATP y/o otra molécula ener-
gética (ya que todo trabajo de esta
caracteristicas ha de consumir ener-
gia libre de otra fuente) (Figura 2).

Fig. 2. Esquema de funcionamiento
de una proteina motora [4].

Se conocen una docena de proteinas
motoras distintas, que se diferencian
segun el tipo de filamento al cual se
unen, la direccién en la que se mue-
ven a lo largo del filamento y en la



“carga” que transportan. Como ejemplos podemos nom-
brar [4]:

® Actina y miosina: Dan lugar, entre otras cosas, a la
fuerza necesaria para la contraccién muscular. Estan
dipusestas en filamentos que llevan a cabo interac-
ciones transitorias y deslizamientos para producir la
contracciéon del musculo. La contraccion muscular se
basa en deslizamientos de filamentos gruesos de mio-
sina a lo largo de filamentos de actina: cuando el ATP
no estd unido a la miosina, una parte de la miosina
esta fuertemente unida a la actina. La unién del ATP
a la miosina, y la posteior desfosforilacién del mismo
(pasando a ADP), producen una serie de cambios
conformacionales ciclicos coordinados que hacen que
la miosina libere una subunidad de la actina y se una
a otra subunidad maés alla en el filamento (Figura 3)

[5].

Fig. 3. Esquema del motor actina-miosina en un musculo [5].

®  Quinesinas y dineinas: Son proteinas motoras que se
mueven por los microtdbulos. Las quinesinas siem-
pre se alejan del centrosoma, mientras que las dinei-
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nas siempren se desplazan al centrosoma. Intervienen
en el posicionamiento de los organulos de la célula y
en el transporte de vesiculas membranosas, ya que
estas proteinas son capaces de “transportarlas” gra-
cias al movimiento de sus “piernas” (Figura 4). [4]

Fig. 4. Quinesinas y dineinas [4].

Bombas proteicas. La energia de la hidrélisis de la molé-
cula adecuada puede ser usada para realizar otras formas
de trabajo, como el bombeo de determinados iones al in-
terior o al exterior de la célula, de la misma forma que
una bomba hidrostatica es capaz de sacar agua del sub-
suelo.

El ejemplo més famoso es la bomba Na*-K*, que se en-
cuentra en la membrana plasmatica y bombea sodio al
exterior y potasio al interior.

Estas bombas también pueden actuar “en sentido contra-
rio”: utilizar la energia que provoca el paso de los iones
para producir ATP (de la misma forma que la corriente
del agua mueve molinos de agua y produce movimiento
(una forma de energia). Es el caso de la ATP sintasa (un
motor que mediante rotacién forma ATP a partir de ADP)

[4].

2.2 Maquinas moleculares sintéticas

Algunos ejemplos de madaquinas moleculares sintéticas
son:

Interruptores moleculares biomiméticos. Son moléculas
o sistemas de moléculas capaces de “intercornvertirse
entre dos o mas estados”. Un ejemplo es la familia de los
NAPs (sistemas que incluyen una pirrolina N-aquilada),
los NAFP (incluyen fluorenpirrolina N-aquilada) y los
NAIP (incluyen indaniliden-pirrolina N-aquilada), cuyo
mecanismo se basa en el PSB11 de la rodopsina (Figura
5). Su mecanismo es simple: estas moléculas tienen una
isomeria geométrica determinada (E o Z) (estado off), y
cuando se las irradia con luz de una determinada longui-
tud de onda se transforman en el isbemro contrario (si es
E pasa a Z y si es Z pasa a E) (estado on). Este cambio de
isomeria se puede usar como desecadenante de una serie
de procesos, de la misma forma que “activar o desactivar”
un interruptor de la luz conlleva apagar o encender nues-
tra lampara, por ejemplo [6].



Fig.5. NAP, NAFP, NAIP [6].

Rueda de trinquete tripticeno-heliceno. La quiralidad
del fragmento de heliceno (el cual hace de trinquete)
permite la rotacién de la rueda de tripticeno en una sola
direccién si se introduce la formacién y ruptura de un
uretano como fuente de energia (Figura 6).

Fig.6: Ciclo rotacional del sistema tripticeno-heliceno: Se produce
una reaccion con fosgeno que genera isocianato (1), que se acerca
al alcohol formando uretano (2), lo que obliga al sistema a girar me-
diante una hidrolisis (3) [7].

Satélites moleculares. Los rotaxanos son macrociclos
“erroscados y atrapados” alrededor de una mnolécula
lineal o “hebra”, mediante dos grupos al final de los ex-
tremos de la hebra que no permiten que escape. Un satéli-
te molecular es un rotaxano en el que el macrociclo atra-
pado puede ser trasladado a voluntad del disefiador a lo
largo de la hebra mediante determinados estimulos (cam-
bios de pH, fotoquimica, electroquimica...). Aprovechan-
do el movimiento del macrociclo, se pueden realizar fun-
ciones como lanzaderas (el macrociclo se “lanza” de un
lado a otro), mensajeros (el movimiento del macrociclo de
una lado a otro puede desencadenar una serie de sucesos)
(Figura 7) [7].
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Fig.7. El rotaxano simétrico de dos macrociclos a) permite el plega-
miento de una estructura determinada b) [7].

3. FUTURAS EXPECTATIVAS

Por un lado, observamos que estas mdquinas tienen un
gran potencial, pero atn quedan algunos detalles por
pulir; por ejemplo, casi toda esta maquinaria funciona en
disolucién, habiendo en otros medios (s6lido, interfases
liquido-liquido...) un rendimiento minimo e incluso nulo.

¢Llegaremos algtin dia a obtener verdaderas méquinas
moleculares que funcionen en cualquier medio? Quien
sabe, pero de momento, eso se queda en ficcién, y la rea-
lidad es esta que tenemos.
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