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Manuel Romero de Villanueva de la Concepcion (Malaga).
Con este cartel se presentd un trabajo sobre “experimentos
con medicamentos” en el certamen de Ciencia en Accion
de 2013, donde se distingui6 con el premio Agora. Dicho tra-
bajo se recoge, en parte, en el articulo Quimica de los medi-
camentos de hierro: propuestas educativas contextualizadas
de Maria Luisa Prolongo, Josep Corominas y Gabriel Pinto
publicado en este nimero.
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Editorial

® Analesde
a%a Quimica

Miguel Angel Sierra

n

I I\/le han auditado los gastos de un proyecto! Y no es
la primera vez. Al principio pensé que era por mi aspecto
sospechoso. Después, porque tengo un coche y, mira por
donde, cuando lo compré habia una oferta en la que por el
mismo precio, te ponian un alerén delantero y dos chapas
diciendo que era un “sportline”. Y bueno, ya sabemos lo que
pasa en este pais con los coches. Finalmente, porque en la
épocaala que corresponde el proyecto estuve en Argentina,
alojamiento y comida cortesia de mis colegas americanos,
y el viaje lo hice embutido 13 horas en tercera clase en un
avién borreguero, viaje que, por otra parte, pagé mi Univer-
sidad. Bueno, también sabemos lo que pasa en este pais con
los viajes al extranjero.

jQué desilusion! Yo que me creia importante y resulta
que estan auditando a todo el mundo. Que nadie me ma-
linterprete. El poco dinero que tenemos para investigar es
dinero publico. En absoluto me opongo a que nos revisen
ni a que tengamos que dar cuentas de como hemos gastado
el dinero que se ha invertido en nosotros. Por ello se hacen
controles anuales tanto cientificos como econémicos de la
marcha de un proyecto. Lo que ocurre es que nos estan fis-
calizando otra vez y ademads varios anos después de finalizar
ese proyecto. Ademads, te piden justificar todos y cada uno
de los gastos que has hecho, después de haber presentado
en tiempo y forma facturas legales y avaladas por los 6rganos
econ6émicos de la Universidad. Aqui las cosas cambian. No
es ya el sinsentido de tener que explicar para qué has com-
prado 25 litros de isopropanol, es que este tipo de actuacio-
nes atentan contra la presunciéon de inocencia. Y mira por
donde, yo soy de los que se acuerdan de cuando en este pais
habia que demostrar que eras inocente porque se suponia
que eras culpable mientras no se demostrase lo contrario.

Pero volviendo a las auditorias, resulta curioso que
cuando estamos viviendo una corrupcién a nivel nacional
que alcanza dimensiones biblicas, una corrupcién “demo-
cratica” porque no conoce fronteras ni de autonomias ni
de clases sociales, me pregunten para qué he comprado
seis matraces de fondo redondo. Debe de ser que nuestro
Ministerio de Hacienda no tiene cosas mejores que hacer,
o que le parece mds interesante intentar recuperar un
poco de dinero de nuestros proyectos, que atajar de una
vez y para siempre la verdadera corrupcion.

Y mientras tanto ¢qué hacen nuestros 6rganos de go-
bierno? Todavia no he escuchado al todopoderoso Sane-
drin, que vela por la pureza de nuestras Universidades (por
si no se me entiende, me refiero a la CRUE) y que es ca-
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paz de tomar posiciones respecto a los temas mas variados
(Pablo Espinet lo explicaba mejor que yo en su articulo
de opinion en el numero anterior de Anales, pero seguro
que en lo que he tardado en escribir este editorial me han
posicionado en algo), una queja, una oposiciéon o la op-
cion mas l6gica, una rotunda negativa a seguirle el juego al
Ministerio. Qué va, para qué, si al fin y al cabo esto no tie-
ne la menor transcendencia. ;Qué importancia tiene que
unos cuantos profesores de la Universidad o cientificos del
CSIC pierdan algunas semanas rellenando impresos absur-
dos? Ninguna. Posicionarse en contra o a favor de una ley
o de distintas situaciones nacionales o internacionales, eso
si que tiene importancia y sobre todo impacto medidtico.
Y para mas INRI aparece un articulo en un periédico na-
cional, firmado por varios vicerrectores de investigacion,
quejandose de este asunto. Por favor, son ustedes los que
tienen en su mano decir {BASTA! Con cantos al Sol nunca
se ha solucionado nada, salvo que uno quiera agarrar una
buena insolacion.

Termino ya. Me vienen a la cabeza las palabras de un pre-
sidente del Congreso que resumen bien lo que uno siente
frente a esta situacion absurda: “manda glievos”. La Quimica
espanola puede tener muchos defectos pero entre ellos no
esta la corrupcion. Por ello, estando mas préximo a Labor-
deta, aquel genial beduino del Congreso de los Diputados,
me gustaria cerrar esta editorial con sus palabras mas famo-
sas. Sin embargo no lo haré por respeto.

Gracias por leer.

Miguel A. Sierra
Editor General de Anales de Quimica

© 2014 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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Carta del Presidente

Jesus Jiménez Barbero

Q ueridos amigos y colegas.

Quiero agradecer vuestro apoyo mayoritario a los ul-
timos cambios que hemos introducido en nuestra RSEQ.
El nuevo logotipo ha sido muy bien acogido. La web
esta siendo un medio de difusiéon y de busqueda de in-
formaciéon muy empleado. La edicion de nuestro Anales
en formato electrénico también marca una nueva época.
Gracias a todos por seguir apoyando, pese a la que esta
cayendo.

El nimero de eventos cientificos y divulgativos par-
ticipados por la RSEQ) sigue aumentando. El apoyo a es-
tos acontecimientos representan un esfuerzo econémico
importante, y se sustenta con vuestras cuotas. Sin voso-
tros, no habria reuniones de los grupos, jornadas de las
Secciones Territoriales, Bienal de la RSEQ, eventos bi-
laterales con otras Sociedades. Por ello, es esencial que
sigamos avanzando. Sabemos que la situacién actual es
muy dificil.

La bajada de los fondos dedicados a la Investigacion
esta alcanzando niveles dramaticos. Los apoyos de las dis-
tintas Instituciones son también muy escasos. No obstan-
te, seguis ahi, trabajando cada dia, en los distintos ambi-
tos de actuacion. Pese a la crisis, no hemos disminuido
nuestro numero de socios. Sin embargo, no podemos
parar ni conformarnos.

Hago un ruego a cada uno de vosotros. Intentad traer
nuevos socios, especialmente a los mas joévenes, que son
el presente y el futuro de la Quimica, de la Ciencia, de
la Sociedad. Intentad convencer, en la medida de lo

posible, a las personas de vuestro entorno de que merece
la pena ser socio de la RSEQ y de sus grupos especializa-
dos. Esto nos permitira seguir manteniendo y ampliando
nuestros foros de discusion y de reunion.

Gracias por vuestro esfuerzo.

Jesus Jiménez Barbero
Presidente de la Real Sociedad Espanola de Quimica

*:RSEQ
Reél Sociedad Espafola de Quimica

El Sitio de la Quimica en Espana
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Cartas al editor

& Anales de
a%a Quimica

Se nos va por los desagues

|_a capacidad de crear conocimiento en Espana se nos
va por los desagiies. Se va de una forma imparable, sin
que parezca que nada se puede hacer mas que observar
céomo de forma continua el sistema de ciencia y tecnolo-
gia desaparece en un sumidero. Sin hacer ruido, o mejor,
por recordar algunas movilizaciones de investigadores y
un pacto parlamentario por la ciencia, sin hacer ruido ya.
Porque no se trata sélo de reivindicaciones corporativas
o de élites cientificas, sino porque nos va en ello la ca-
pacidad de pais para crear riqueza, el ruido deberia ser
constante. Ruido o rumor, o pedagogias, o discursos, o
propuestas o todo aquello que la capacidad del colectivo
cientifico espanol, que es mucha, pueda idear para poner-
le el tapon al desaguie.

Mi entorno geografico, un territorio sin mas tradicién
en la innovacion cientifica que algunas iniciativas indivi-
duales como la de Monico Sanchez (Piedrabuena, 1880)
desarrollando y patentando un aparato portatil de rayos
X o la de Gregorio Imedio (Calzada de Calatrava, 1916)
creando el conocido pegamento transparente y la fabri-
ca en su pueblo, permite ejemplificar como el esfuerzo
coordinado de las administraciones, o de eso que se de-
nomina “los politicos”, respondiendo a una estrategia y
con una accion sistemdtica, permitié crear un sistema de
I+D+I, pequeno pero en expansiéon y que hoy va desapa-
reciendo por la asfixia econémica que se traduce en au-
sencia de doctorandos, en cierre de laboratorios, en equi-
librios financieros para mantener equipos y finalmente
en ausencia de capacidad investigadora. Algunos grupos,
muy pocos, consiguen notables ayudas en lo que queda
de recursos estatales o en la tabla de salvacién que repre-
senta hasta ahora el 7.° Programa Marco y a continuacién
el Horizonte 2020. Este hecho evidencia que la calidad

no se asocia en exclusiva a territorios. Por eso aun sor-
prende mas el abandono que algunos gobiernos regiona-
les hacen de las capacidades de su sistema universitario y
cientifico.

Castilla-La Mancha no es una excepcion en el trato que
esta recibiendo la ciencia en Espana, puede acaso notarse
mas por su juventud, y cualquiera puede hacer analisis de
situacion similares en su entorno. Hemos hecho ya mu-
chos analisis, mucha busqueda de antecedentes, conviene
formular un proyecto. El objetivo final es participar en la
primera division de la ciencia porque, en el mundo actual,
el acceso al conocimiento marca la diferencia y la desigual-
dad en €l abre las brechas sociales y econémicas mas pro-
fundas. El objetivo inmediato, cerrar el desagiie. Dos pro-
puestas para evitar el vaciamiento del sistema:

1. Aumento del nimero de becas/contratos para rea-
lizar tesis doctorales; no puede ser que alumnos bri-
llantesy con ilusiéon no puedan tener su formacién
doctoral porque estamos distribuyendo la escasez;

2. Tasa de reposicion del 100% en investigadores y do-
centes.

Confio que con la antedicha capacidad los cientificos
vayamos poniendo sobre la mesa propuestas para parar
la sangria y para reconstruir las capacidades y los instru-
mentos del sistema cientifico-tecnolégico espanol. Pro-
puestas que, claro estd, deberan dar forma las personas
que la sociedad elija para dirigirla.

Enrique Diez Barra
Universidad de Castilla La Mancha
Enrique.Diez@uclm.es

Las cartas al editor no requieren invitaciéon y deben enviarse directamente a Miguel A. Sierra: sierraor@ucm.es
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Una idea sobre la planificacion de los recursos
humanos para investigacion

José M. Pingarron

Es bien conocido por todos los que dedicamos nuestro
tiempo (parcialmente o a tiempo completo) a la investiga-
cién que uno de los problemas mas acuciantes con que nos
enfrentamos en los ultimos anos es la falta de recursos hu-
manos que se dedican a la misma y la desmotivacién de los
jovenes que estan haciendo sus Tesis Doctorales y quisieran
empezar una carrera investigadora. Esta falta de savia nue-
va y de investigadores jovenes ya formados en los equipos
de investigacion es de tanta o mas gravedad que la carencia
de otros recursos materiales para llevar a cabo nuevos pro-
yectos en un mundo cada vez mas competitivo en lo que a
Ciencia y Tecnologia se refiere.

En el escaso debate que existe sobre este tema tan im-
portante hay, como no puede ser de otra forma, opiniones
bien diferentes, desde la famosa idea de que “Espana no
puede formar tantos investigadores como hasta ahora”,
hasta la percepcion de otros de que todo aquél que inicie
una Tesis Doctoral debe, de forma casi automatica, acceder
a un puesto de trabajo en el sistema de I+D+i. Es obvio que
no estoy de acuerdo con ninguna de estas opiniones ya que
estamos por debajo de la media de la OCDE en cuanto a
investigadores por poblacion y, por otra parte, la investi-
gacion no puede considerarse como una carrera funcio-
narial. Por lo tanto, ¢qué hacer?, chay alguna estrategia de
futuro en la que se pueda llegar a un consenso entre los
diversos actores del sistema de I+D+i?

Es evidente que una implicacion del sector privado
mayor y mas decidida en dicho sistema daria solucién a
muchos de los problemas que hay planteados. Una mayor
aceptacion de doctores por las empresas y unos programas
decididos y mantenidos en el tiempo de investigacion co-

Departamento de Quimica Analitica
Facultad de Ciencias Quimicas
Universidad Complutense de Madrid
C-e: pingarro@quim.ucm.es

José M. Pingarron  Recibido: 04/09/2014. Aceptado: 08/09/2014.
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laborativa entre empresas, universidades y OPIs seria una
excelente noticia para el tejido investigador e innovador de
este pais. Sin embargo, la tozuda realidad es que, con muy
honrosas excepciones y a pesar de la constante invocacion
que desde varios organismos oficiales y privados como el
Foro de Empresas Innovadoras se hace para la potencia-
cion de esas vias de investigacién colaborativa, ésta es una
via con una gran capacidad de mejora aun.

¢Qué se puede hacer desde la Administracion? ;Qué
hacemos con todos los estudiantes que piden un contrato
FPU o uno posdoctoral? ¢:Saben si hay una carrera inves-
tigadora y cudles son los hitos a superar para llegar a for-
mar parte del sistema de I+D+i? Es evidente que cuando
se habla con estudiantes del ultimo ano de los Grados o
incluso de los alumnos de Mdster, no hay una percepcion
de lo que hay que hacer para que se cuente con ellos en
un futuro. Légico, tampoco lo sabemos los directores de
los grupos de investigacion. Lo que voy a proponer a con-
tinuacion es una serie de ideas que he ido pensando (no
a la ligera, aunque para ser honesto, tampoco con dema-
siada profundidad) a lo largo de los ultimos tiempos y
que, en mi opinion, supondrian una especie de sendero
al que los que se quieren dedicar a la investigacion ha-
brian de atenerse. Creo que es fundamental que existan
unas normas claras, con etapas e hitos perfectamente de-
finidos por el sistema de I+D+i; esas normas deberian ser
consensuadas por todos sus actores y, en consecuencia,
cumplidas por todos.

En primer lugar, propongo que se informe a los estu-
diantes de primer ano de lo que es y significa la [+D+i. Esa
informacion deberia darse por expertos (que los hay) y en
ella deberian incluirse claramente las normas y etapas que
un estudiante deberia cumplir para poder dedicarse a la
Investigacion en el sistema publico. Propongo algunas nor-
mas concretas:

1. A partir del ano que se determine (hay que dar sufi-
ciente tiempo para garantizar la igualdad de oportu-
nidades con los estudiantes que ya han comenzado
sus Grados), se establecera y asi se informara a los
estudiantes el primer ano de sus estudios, que s6lo
podran tener becas para investigacion los estudian-

© 2014 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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tes que superen una determinada nota de corte en
sus estudios. Esa nota de corte deberd establecerse
por un grupo de expertos teniendo en cuenta tanto
las necesidades del sistema de I+D+i espanol como
su deseable crecimiento y sera revisable cada tres/
cinco anos.

Todos aquellos estudiantes que superen esa nota de
corte y deseen dedicarse a la investigacion tendran
derecho a una beca para realizar sus Tesis Doctora-
les en los grupos que elijan.

Una vez finalizada la Tesis Doctoral y calificada con
la maxima calificacién posible, el Doctor que asi lo
desee tendrd derecho a un contrato posdoctoral de
dos anos en un Centro de Investigacion Extranjero
de calidad demostrada. Seria imprescindible que
el grupo de investigaciéon extranjero cumpla unos
estandares de calidad exigentes que serian estable-
cidos por un grupo de expertos.

4. Transcurridos los dos anos de contrato posdoctoral,
los investigadores que asi lo deseen podran reincor-
porarse a los grupos espanoles de origen o bien a
otro grupo de investigacion nacional que cumpla
con unos estandares de calidad investigadora ho-
mologables internacionalmente.

Ya sé que estas medidas concretas tienen puntos débiles.
En particular no estd evaluado el impacto econémico de las
mismas, ni el papel que el sector privado deberia jugar en el
establecimiento de las reglas de juego, pero creo firmemen-
te que alguna estrategia deberia implementarse para atajar
cuanto antes el gravisimo problema de descapitalizacion y
envejecimiento de los recursos humanos en Investigacion
que sufre Espana. Ojald las propuestas que he realizado sir-
van como una pequena ayuda para que alguien con respon-
sabilidades en politica cientifica empiece a pergenar algun
plan que se pueda aplicar en un futuro préximo.

MEDALLA CONMEMORATIVA DE LOS 50 ANOS
DE SOCIO DE LA RSEQ

El acto homenaje tendra lugar en el CIB Centro de Investigaciones Bioldgicas
el 7 de noviembre de 2014

22RSEQ_
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Una Ars Nova para el oficio de cientifico

Oscar Millet

|_a creacion cientifica siempre ha sido considerada una
actividad vocacional que ha avanzado a base de importantes
dosis de inspiraciéon y mucha capacidad creativa. Historica-
mente, estas premisas han gobernado el quehacer de todas
las mentes privilegiadas que, basadas en una curiosidad
innata y altruista, han sentado las bases del conocimiento
cientifico actual. Un caso extremo de servicio a la ciencia
lo constituy6 el quimico Antoine-Laurent de Lavoisier que,
tras ser condenado por un tribunal popular, decidi6é rea-
lizar su ultimo experimento mientras era decapitado por
la guillotina en 1794: se dedic6 a parpadear mientras ain
tuviera posibilidad de hacerlo. Los cronistas de la época
aseguran que lleg6 a repetir dicha operacion hasta doce
veces por un espacio de medio minuto.

Es importante resaltar que el considerable aporte
emocional del investigador hace que el resultado de las
pesquisas sea subjetivo y se aleje de la supuesta neutrali-
dad que, a menudo, los cientificos nos jactamos en tener.
Tanto es asi que incluso actividades como la sintesis orga-
nica, gobernadas por las estrictas reglas de la reactividad
quimica y, en principio inmune a fenémenos tempera-
mentales, en la practica estan también muy sujetas a los
criterios irracionales del investigador. En este contexto,
no nos extrana que Elias J. Corey fuera galardonado con
el premio Nobel de Quimica (1990) por “el desarrollo de
la teoria y la sistemadtica en sintesis organica” mientras
que anteriormente, en 1965, el mismo galardén hubiera
sido otorgado a Robert B. Woodward por “sus logros en
el arte de la sintesis organica”. En ambos casos, las (enor-
mes) contribuciones a la quimica organica derivaron de
las no menos extraordinarias personalidades de los inves-
tigadores premiados.

CIC bioGUNE
Derio, Vizcaya
C-e: omillet@cicbiogune.es

Oscar Millet

Recibido: 01/09/2014. Aceptado: 02/09/2014.
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A partir de la Segunda Guerra Mundial el oficio de
cientifico sufri6 una profunda transformacién tanto con-
ceptual como metodolégica desde el antropocentrismo
del cientifico a un modelo de desarrollo colectivo. Por una
parte la sofisticacion y la tecnificacion de los experimentos
han ido generando una industria de la ciencia, accesoria
al laboratorio y que facilita (en muchos casos posibilita)
el desarrollo cientifico actual. Por otra parte la ciencia ha
permeado completamente en la sociedad que, hoy en dia,
ya esta totalmente familiarizada con los avances médicos
y tecnoloégicos que dia tras dia mejoran el estilo de vida y
la esperanza vegetativa de las sociedades avanzadas. Todo
esto ha revertido en una mayor inversién econémica en
la actividad cientifica, tanto publica como privada que ha
transformado paulatinamente un modelo romantico, don-
de los descubrimientos se realizaban gracias a singulares
contribuciones de unos pocos sabios interesados y sitos
en excéntricos laboratorios, hacia un modelo de desarro-
llo cientifico panétnico e interrelacionado, con modestas
(pero importantes) aportaciones de una colectividad cien-
tifica creciente y multidisciplinar.

Queda claro que, actualmente, la decision sobre el qué
y sobre el cémo experimentar (o sea establecer las pregun-
tas) sigue siendo soberana del investigador y, por tanto,
subjetiva y mayormente fruto de la curiosidad del mismo.
Aqui, es importante no olvidar que la esencia radica en
los descubrimientos y no en las personas. El cientifico esta
al servicio de la ciencia y no viceversay fuere razonable te-
nerlo en cuenta con el fin de seleccionar responsablemen-
te los temas de estudio. Volveremos sobre este punto mas
adelante. En cualquier caso, esta estrecha interrelacion
entre cientifico y proyecto se convierte en viciosa cuando
los criterios de objetividad se pierden durante el analisis
de los resultados obtenidos, que a todas luces debe ser
realizado con la mayor distancia emocional posible. Los
cientificos tendemos a enamorarnos de nuestras ideas y
esto es letal para el avance cientifico.

Pero, ;como ha afectado este cambio de modelo a la
percepcion que tienen los estudiantes de ciencia? Si bien
que los aspirantes a cientifico de hoy en dia siguen muy
interesados por los proyectos que acometen, se percibe
la sensacién de que la profesionalizacion de la ciencia, si
bien que absolutamente necesaria, parece haber resentido
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el otrora vocacional oficio, y los mas jévenes ven nuestro
trabajo como una actividad meramente laboral, cada vez
mas separada de la vida intelectual y que, en ultima instan-
cia, se aleja progresivamente de los procesos mas creativos.
Ni que decir cabe que las oscuras expectativas de estabi-
lizacion laboral, ausentes en nuestro pais por la falta de
politicas cientificas estables y duraderas, actian como cata-
lizador de este cambio de mentalidad frente al noble oficio
de cientifico.

En resumen, en la actualidad desarrollamos nuestra
profesion con la vista puesta en los héroes de antano, pero
en una sociedad que presenta un creciente interés por las
aplicaciones que se derivan de nuestro trabajo y que exige,
cada dia mas, un estricto control sobre la inversion econoé-
mica, las materias objeto de estudio y los resultados de la
investigacion. Todo ello, ligado a una cierta relativizaciéon
moral de la profesiéon por parte de los aspirantes a pro-
fesionales del sector, nos lleva a cuestionar si es plausible
mantener los ideales de romanticismo y altruismo que han
acompanado a la ciencia desde sus origenes cuando, hace
mas de trescientos anos, se separé de la filosofia al aplicar
el método cientifico.

La respuesta es, en nuestra opinién, afirmativa. De
la misma manera que Guillaume de Machaut y Roman
de Fauvel dinamizaron la musica sacra con su Ars Nova,
se propone aqui una estrategia similar para reconciliar
el cardacter vocacional de la ciencia con los pragmaticos
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tiempos en que vivimos, dominados por la actividad eco-
noémica. En la época medieval el Ars Nova, con tan solo un
cambio de ritmo, introdujo una espectacular transforma-
cién en la percepcion de la musica, y todo ello sin alterar
ni una sola nota de la partitura. Igualmente, los cienti-
ficos podemos (y debemos) seguir saboreando y disfru-
tando de la emocién de descubrir, trabajando con la mis-
ma ilusién que siempre nos ha caracterizado, pero muy
atentos a las exigencias que imponen los nuevos tiempos.
Haciendo un ejercicio de introspeccion, es dificil no re-
conocer que la principal fuente de satisfacciéon emocional
del cientifico radica en el proceso cognitivo que lleva a la
innovacion, pero no en el hallazgo en si mismo. Por otra
parte, despojandonos de los aspectos mas egocéntricos, lo
Gnico trascendente para la sociedad es el descubrimiento
tangible. Por ello, es imperativo reconocer que el centro
de gravedad estd en la ciencia y no en el investigador.
Idealmente, los cientificos no debiéramos utilizar la cien-
cia para nuestro crecimiento personal, sino que debiéra-
mos centrar nuestros esfuerzos en resolver problemas que
estén en comunion con los retos que impone la sociedad.
Bien entendido, esto representa un cambio tan pequeno
y revolucionario como la Ars Nova, y que no representa
gran sacrificio ya que podemos seguir plenamente reali-
zados al aplicar el método cientifico y poner a prueba los
conocimientos y las habilidades para los que hemos sido
formados durante tantos anos.

INSTRUCCIONES, PROXIMAMENTE EN LA WEB
DE ANALES:
WWW.ANALESDEQUIMICA.ES
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Marina Villegas

Directora General de Investigacion

Marina Pilar Villegas Gracia na-
ci6 el 20 de mayo de 1965 en Madrid,
es Doctora en Ciencias Quimicas por
la Universidad Auténoma de Madrid
y pertenece a la Escala de Investi-
gadores Cientificos de Organismos
Publicos de Investigacion. Después
de trabajar varios anos en el Consejo
Superior de Investigaciones Cientifi-
cas (CSIC), donde fue Vicedirectora
del Instituto de Ceramica y Vidrio, y
Directora del Departamento de Pos-
grado y Especializacion del CSIC, se
incorporé en abril de 2012 al Minis-
terio de Economia y Competitividad
como Subdirectora General de Pro-
yectos de Investigacion. Desde el 13
de febrero de 2014 es la Directora
General de Investigacion Cientificay
Técnica del Ministerio de Economia
y Competitividad.

Marina Villegas es coautora de 109
publicaciones cientificas, ha dirigido
una veintena de proyectos competi-
tivos y contratos con industrias, ade-
mas de participar en otros cuarenta y
es coautora de cinco patentes, dos de
ellas licenciadas a empresas.

Marina Villegas nos recibi6é en su
despacho de la Direcciéon General
de Investigacion Cientifica y Téc-
nica el dia 25 de julio de 2014. La
entrevista fue amena y distendida.

—Se conoce mwy poco de tu biografia
personal, aparte de unas notas escuetas de
prensa. ;Podrias decirnos algo mas acerca
de ti como persona? Gustos, aficiones, elc.

Lo que mdas me ayuda personal-
mente es que desconecto muy facil-
mente cuando estoy fuera del trabajo

An. Quim. 110 (3), 2014, 189-194

Marina Villegas en su época de estudiante de doctorado (Amsterdam 1991, durante un curso de Procesamiento Ceramico)

y soy capaz de aislarme. Me gusta mucho salir, ir al cine, a comer, a tomar una
copa con amigos, leer, sobre todo novela negra. Y, bueno, me gusta el sofa.
Me gustan mucho las series (Breaking Bad, El Principe, La Cupulay culebrones
americanos como Anatomia de Grey). No suelo ir al campo, lo que me gusta
realmente es la playa.

La gestion me gusta y creo
que puedo aportar algo

—En una entrevista como ésta, no se puede empezar sin preguntarte en donde te sientes
mas comoda, en la Direccion General o en el Instituto de Ceramica y Vidrio (ICV) del CSIC
dirigiendo un grupo de investigacion.

Son situaciones distintas y etapas de la vida diferentes. Ahora estoy en la
Direccion General y estoy muy a gusto, pero también estaba muy a gusto en el
CSIC. Lo cierto es que la gestion me gusta. A veces digo medio en broma: “no
sé si me habré equivocado estudiando Quimicas”. Pero eso es lo que me ha
llevado hasta aqui. Si alguien me dijera ahora que manana tengo que entrar
en un laboratorio, me costaria. La investigacion en el instituto es muy acti-

WWW.rseq.org
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Marina Villegas con su equipo del Instituto de Ceramico y Vidrio (CSIC)

No tengo ninguna conexion politica
ni con el PP ni con el PSOE

va y requiere un esfuerzo intelectual
grande. Tienes que leer mucho, estar
al dia, dirigir el equipo, etc. Y todo
eso lo tengo un poco relegado y me
costaria hacerlo. En estos momentos,
me encuentro mas a gusto haciendo
gestion. Si no, nunca hubiera dado
este paso. Y ademads, creo que puedo
aportar algo en este campo.

—cEn tu opinion, por qué son tan po-
cos los cienlificos que alcanzan en polilica
puestos significativos?

La formacién que tienes como
cientifico es muy dificil que te lleve
a la gestion. Si hacer gestion no te
gusta, pasar a la politica no es facil.
La primera vez que te enfrentas a un
BOE, o te llama la atencién, o te pa-
rece que es muy complicado y lo de-
jas. En gestion, al final, trabajas jun-
to a economistas, abogados, etc., es
decir, profesionales que estan “entre
papeles”.

—Aunque es una pregunta comprome-
tida, ;aspiras a continuar tu carrera en
politica: una Secretaria de Estado, un Mi-
nisterio?

No puedo decir que “no” tajan-
temente. Yo estaba bien cuando era
Subdirectora de Investigacion vy, si me
hubieseis hecho esta pregunta enton-
ces, os hubiera dicho que no, y resulta
que aqui estoy. Aunque yo no tengo
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ninguna conexion politica ni con el
PP ni con el PSOE, se decidi6é que la
continuacion de la linea de la Direc-
cion General pasaba a través de mi.

—Antes de empezar con preguntas
concretas, en una intervencion reciente
en Burgos encabezaste la presentacion
con una frase de Severo Ochoa: “En
principio, la investigacion necesita mas
cabezas que medios”. ;Por qué has elegi-
do esta frase?

La elegi porque estamos en un
momento de escasez de medios. Si
tenemos muchas cabezas podremos
resolver cosas con menos medios, eso
esta claro. Cuando se tienen muchos
medios, por supuesto que es impor-

Si tenemos muchas
cabezas podremos
resolver cosas con
menos medios

Marina Villegas en su época como Subdirectora General de Proyectos de Investigacion del Ministerio de Economia
y Competitividad
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Tenemos un problema: explicar
al ciudadano que la inversion en
Ciencia es un beneficio economico

tante tener muchas cabezas, pero con
escasez de medios hay que tener mas
cabezas porque tienes que resolver
mas situaciones dificiles. Al final de
mi intervenciéon en Burgos hay otra
frase que es la contraposicion de
ésta: “La ciencia es el alma de la pros-
peridad de las naciones y la fuente de
vida de todo progreso” (Louis Pas-
teur). Es decir, también necesitamos
medios.

—Recientemente se ha demostrado que
la inversion en investigacion tiene resulla-
dos economicos inmediatos (datos de Ame-
rican Institutes for Research, la Comision
de Cooperacion Institucional de la Uni-
versidad de Michigan, la Universidad de
Chicago, y la Universidad Estatal de Ohio
publicados en Science)'. ;Se puede trasla-
dar este estudio a Espaia?

Yo creo que la inversiéon en in-
vestigacion siempre tiene resultados
positivos en la economia. ;Qué ocu-
rre con Espana? Hemos visibilizado
la ciencia poco y, seguramente, mal.
Y de esto tenemos la culpa los cienti-
ficos. La gente nos pregunta: “cQué
hacéis? ¢Esto para qué sirve? (Y mi
euro que pongo en los impuestos
y que se gasta en Ciencia, qué me
da?”. La respuesta que les damos es
que publicamos, que hacemos cosas
muy interesantes... ;Cémo explicas
que haber invertido millones de eu-
ros en detectar el bosén de Higgs es
importante? Hay que trasladar a la
sociedad, no sé6lo que es importante
por la ciencia en si, sino por todo el
desarrollo que genera, por ejemplo,
en ingenieria. Aqui es dénde tene-
mos un problema, al explicar que la
inversion en Ciencia es un beneficio
econ6émico porque todos los resulta-

"Bruce A. Weinberg, Jason Owen-
Smith, Rebecca F. Rosen, Lou Schwarz,
Barbara McFadden Allen, Roy E. Weiss,
Julia Lane, “Science Funding and Short-
Term Economic Activity”Science 344, 4 de
abril de 2014.
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dos que se obtienen se traducen en
beneficios para la gente.

—:Qué tendria que hacer la Ciencia
espanola para interesar al ciudadano me-
dio?

Hay que contarles qué resultados
tenemos. Se da mucha importancia a
justificar y controlar la parte econé-
mica de un proyecto, pero también es
muy importante controlar los resulta-
dos que ha producido el dinero que
se ha invertido. Y estos resultados se
los tenemos que ensenar a la gente.
Somos muy malos divulgadores. Esto
es una generalidad por supuesto, por-
que hay investigadores que son mag-
nificos divulgadores.

—Los recortes en Ciencia y Tecnologia
estan empobreciendo el pais. ;No crees
que seria mecesario un pacto de estado
por la CyT que evite que la financiacion
dependa del gobierno de turno, con obje-
tivos a corto, medio y largo plazo? ; Pien-
sa abordar el Gobierno un objetivo tan
dificil y ambicioso? ;Lo considera nece-
sario?

No sé si eso se llama pacto de
estado o Agencia de Investigacién,
pero lo que el sistema necesita, ade-
mas de mas financiacién, tanto pu-
blica como privada, es estabilidad,
que todo el mundo sepa cuando hay
convocatorias, qué presupuesto hay
en un plazo de 4 anos, etc. Nos fal-
ta independencia y flexibilidad, es-
tamos fragmentados (por ejemplo,
en distintos ministerios), y eso nos

Lo que el sistema
de CyT necesita
es estabilidad
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mata. La flexibilidad nos permitiria
establecer un calendario para con-
vocatorias, una prevision de presu-
puesto, etc. Y asi conseguiriamos
estabilidad.

—iEsto mo se alcanzaria con un pacto
de estado?

Si. Pero tampoco se ha alcanzado
en educacion y es algo fundamental.

—Pero en Ciencia, al contrario que en
Educacion, no hay implicaciones politi-
cas. ..

Quizd en Ciencia no tanto pero
también las hay. Tenemos diferentes
comunidades auténomas con dife-
rentes opiniones y si hay implicacio-
nes politicas. Un pacto de estado se-
ria a lo que todos aspirariamos, pero
en este momento nos conformaria-
mos con la Agencia. En el fondo seria
una especie de pacto de estado.

—sEstas a favor de mantener la finan-
ciacion de la investigacion basica?
Si, claro.

Buscamos que el
programa de ciencia
excelente espaiiol se
parezca al propuesto
por H2020

—;Como esta financiacion basica que-
da garantizada en un cumplimiento estric-
to del programa Horizonte 2020 de la UE,
en el que parece que hay prioridad para
otro tipo de investigacion?

H2020 tiene 3 pilares y uno de
ellos es ciencia excelente (igual que
nosotros) con programas como ERC,
Marie Curie, etc. Nosotros buscamos
que el programa de ciencia excelen-
te espanol se parezca a esto. En rea-
lidad, la convocatoria de proyectos se
denomina de “generacion de conoci-
miento” en la que hay, no sélo cien-
cia aplicada, sino ciencia muy basica.
Y luego tenemos el programa de Retos
de la Sociedad que es analogo al H2020),
aunque el H2020 se dirige mas a la
innovaciéon, a la aplicaciéon y al mer-
cado. Nuestro programa de Retos es
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Marina Villegas en el X foro internacional sobre la evaluacion
de la calidad de la investigacion y de la educacion superior
(Granada 2013)

La tasa de reposicion
de investigadores es
claramete insuficiente

en realidad de soluciéon de problemas
de la sociedad. De hecho seguimos
haciendo la convocatoria por areas
cientificas. ¢Td, desde tu drea, cémo
solucionas un reto? Pero no hemos
abandonado la ciencia basica. Si no
haces ciencia basica no tienes nada
que vender a futuro. Y hay que tener
algo en la cartera para vender a quien
lo pueda aplicar y comercializar.

—Los cientificos estamos muy preocu-
pados por el envejecimiento del sistema
tnvestigador esparniol, algo a lo que pre-
cisamente no ayuda la tasa de reposicion
del 10%. La situacion es mds que preocu-
pante. Como sabes, la edad media del in-
vestigador CSIC es de mas de 53 arnos. En
la Universidad es mas dificil hacer esta
estadistica, pero no debe de distar mucho.
¢ Ves alguna posibilidad de que esto cam-
bie a corto plazo?

La tasa de reposiciéon es clara-
mente insuficiente. No nos olvide-
mos de que estamos en una situacion
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A la direccion general de investigacion
le deben corresponder entre 400-500
millones de euros en 2014

de excepcion, porque la tasa de re-
posicién de funcionarios es del 0%.
En ciertos cuerpos como médicos e
investigadores entre otros, hay una
tasa del 10%. La Secretaria de Es-
tado, Carmen Vela, esta trabajando
para que estos porcentajes sean ma-
yores. Se ha conseguido duplicar la
tasa en los Organismos Publicos de
Investigaciéon con contratos de pro-
fesor distinguido y se estd intentan-
do conseguir este incremento en
universidades.

También hay que tener en cuenta
que los fondos asignados a las con-
vocatorias de recursos humanos no
se han reducido. Por ejemplo, en el
programa Ramoén y Cajal se ha dismi-
nuido el nimero de plazas (de 225 a
175), pero no el dinero dedicado al
programa. Se han mejorado las con-
diciones econémicas (la ayuda ha pa-
sado de 10.000 a 40.000 euros) y en
la convocatoria se incluye el progra-
ma /3. Otro ejemplo es el programa
de contratos predoctorales, que no
se ha recortado. El Decreto de Doc-
torado dice que la Tesis debe reali-
zarse en 3 anos, aunque se puede ex-
tender a 4 anos. En la convocatoria
2014, si la Tesis se lee en 3 anos, el
cuarto ano de contrato va a ser mas
favorable. Va a llamarse “periodo de
orientacion posdoctoral” y los doc-
tores van a tener un mejor sueldo
(entre un becario predoctoral y un
becario posdoctoral).

—Yendo ya a temas especificos de su
Direccion General, la inversion en inves-
tigacion civil cayo de 3.186 millones de
euros en 2011 a 2.250 millones de euros
en 2014. ;Vamos a aumentar la inversion
en estas dos proximas convocatorias que
se avecinan? Como sabes, los cientificos
estamos preocupados por los recortes que
se han sucedido estos anos en los Planes
Nacionales.

Www.rseq.org

Bueno, la subida ya se ha produ-
cido. Esperamos contar en junio con
95 millones de euros adicionales y, no
s6lo eso, sino que esperamos que se
puedan consolidar. Esto seria una su-
bida. Los presupuestos no estan cerra-
dos todavia pero se espera que se de-
diquen a investigacion 3.000 millones
de euros (incluyendo CERN, CDTI...)
de los que a esta Direccion General le
deben corresponder entre 400 y 500

millones de euros.

—Los Retos del Plan Estatal de Investi-
gacion se ha definido por su Direccion Ge-
neral como “investigacion Orientada a re-
solver los retos de nuestra Sociedad”. Como
investigadora de carrera, ;tienen datos en
la DGI respecto a si el investigador espaiiol
ha entendido bien la diferencia entre los
dos programas, Retos y Excelencia?

El programa Retos se inici6 en la ul-
tima convocatoria y yo creo que hubo
gente que lo entendié muy bien. Ha
habido investigadores que lo han en-
tendido y que han hecho unos pro-
yectos estupendos, mientras que otros
no han entendido (o no han querido
entender) el sentido de la convocato-
ria, probablemente porque la convo-
catoria de Excelencia era similar a la
de toda la vida. Seguro que hay gente
que ha solicitado proyectos en Gene-
racion del Conocimiento y deberia
haber solicitado por Retos porque no
se han planteado si podrian haber re-
suelto algun reto.

—sHemos acabado por fin con la irre-
gularidad en las fechas de las convoca-
torias? Siendo investigadora, sabras que
esto genera mucha desazéon, no sélo en
proyectos de investigacion, sino también
en contratos Ramon y Cajal, posdoctora-
les y otros...

Es un desastre total. L.a convoca-
toria que salié en noviembre de 2013
deberia haber salido en enero de ese

An. Quim., 110 (3), 2014, 189-194
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La Agencia Nacional de Investigacion
esta en segunda vuelta de consultas

ano y la convocatoria que deberia
haber salido en enero de 2014 espe-
ramos que salga la semana que vie-
ne. Esperamos cerrar en septiembre
para resolver esta convocatoria en
febrero-marzo de 2015. Lo razonable
es hacer la convocatoria en el ano y
tener los proyectos resueltos antes de
diciembre del ano correspondiente.

—La financiacion de solicitudes de
proyectos esta en esta ultima convocaloria
alrededor del 38% en la convocatoria de
excelencia y del 40,8 % en retos. ; Qué opi-
nas de estos niveles de éxito?

En la convocatoria de Excelencia
no hay datos finales porque no se ha
terminado de resolver. En Refos se
han financiado todos los proyectos
que tienen un nivel que merezca la
pena financiar. Es decir, hemos lle-
gado al limite de la calidad financia-
ble. Lo que opinan nuestros Gestores
de Area es que se estd financiando
bien. El Programa de Excelencia se
va a quedar un poco mds corto. Des-
de un principio tenia asignado 1/3
de la financiacion total y ademas se
han solicitado mas proyectos de los
esperados. Hemos subido la finan-
ciacién (se habian asignado 85,5
millones de euros mas 30 millones
de euros de financiacion FEDER vy
al final se ha incrementado en una
cantidad que no os puedo dar por-
que no es publica todavia). Estamos
esperando a la resolucién definitiva
de la convocatoria para, con ese di-
nero, poder financiar a aquellos pro-
yectos que merecen ser financiados.
Sé que estamos haciendo dano con
el retraso en la publicacion de la re-
solucion definitiva pero creo que ese
dano es menor que dejar una serie
de proyectos sin financiar.
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—Esta claro que el éxito de los grupos
espanoles que solicitan financiacion en
convocatorias europeas es relativamente
bajo. ;Se puede hacer algo para incremen-
tar esta tasa de éxito desde la Direccion
General?

Yo no tengo competencias en
convocatorias europeas (es el CDTI
y directamente la Secretaria Gene-
ral de Ciencia, Tecnologia e Innova-
cion) pero creo que hay varios fac-
tores responsables del bajo nivel de
éxito. El primero es que los investi-
gadores piensan que es muy compli-
cado solicitar un proyecto europeo.
Esto deriva de que tenemos un pro-
blema serio de ayuda a la gestion y
no de falta de ideas o ganas de so-
licitar proyectos. Esta Direccion Ge-
neral tiene actividades de apoyo y
refuerzo para la solicitud de proyec-
tos ala Union Europea. No obstante,
sabemos y tenemos claro que hay un
problema de gestion y que los inves-
tigadores necesitan apoyo.

—sEn qué estado esta la creacion de la
Agencia Nacional de Investigacion?

Repitiendo las palabras de Car-
men Vela hace unos dias en un acto
en el Foro Espana Innova: “Estamos
en la segunda vuelta de consultas”.
Ha pasado por Abogacia del Estado,
ha pasado por Hacienda, ha vuelto
a Abogacia y de nuevo a Hacienda.
Esta siendo un proceso muy compli-
cado sobre todo porque tiene que
hacerse a coste cero. Tenemos la

idea (o la esperanza) de que salga
adelante, no este ano, pero si el ano
que viene. Yo os diria que crucemos
los dedos a ver si hay suerte.

—; Como ve el papel del CSIC a medio y
largo plazo en la ciencia espanola?

El CSIC ha tenido, tiene y debe
de tener un papel fundamental en la
Ciencia espanola. Es el primer orga-
nismo de investigacion del pais, tiene
unos medios y unas capacidades im-
presionantes y un personal muy bien
formado. Es verdad que ha tenido
muchos problemas de financiacion
y que hay que estabilizarlo. Desde
luego no podemos perderlo. aunque
necesita una reestructuracion como
otras tantas instituciones.

—¢ Lo ves viable?
Al CSIC, si.

—Aunque somos conscientes de que
esto mo depende directamente de li, ;qué
hacemos con los Investigadores Ramon y
Cajal, Torres Quevedo y asimilados? Los
programas se reducen, las universidades y
los centros de investigacion no pueden con-
tratarlos. ..

Los investigadores Ramoén y Ca-
jal tendrdn su programa /3 indepen-
diente de las universidades. La finan-
ciacion I3 se establecerd en la propia
concesion del contrato. Todavia no
hemos llegado a este periodo de esta-
bilizaciéon porque no hay contratados
con esta nueva norma en su quinto
ano, pero sera una oportunidad de
movilidad estupenda. Podran ir a
donde les den un puesto de trabajo.
Una cuestion muy diferente es que
ese puesto esté abierto en la institu-
cién en la que se encuentren.

En cuanto al programa Juan de la
Cierva ya sabéis que se ha dividido en
dos, la formacion posdoctoral y la in-
corporaciéon de jovenes doctores. Am-
bos programas son de dos anos.

El CSIC debe tener un papel

fundamental en la ciencia espaiola
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Hay que reconocer las patentes
y los trabajos con la industria en la
promocion del personal investigador

—La promocion del personal investi-
gador también esta detenida. Esto provoca
desanimo, y pérdida de talentos, no sélo
por emigracion, sino porque la gente tira la
toalla. ;Se va a solucionar esto en algin
momento?

Aqui yo tengo una opinién muy
personal. He trabajado en un ins-
tituto del CSIC muy orientado a la
tecnologia. Eso me lleva a plantear-
me el problema de cé6mo se valoran
méritos diferentes de las publicacio-
nes indexadas. Yo creo que hay que
empezar a reconocer las patentes,
trabajos con la industria, etc. Lo que
pasa es que el problema no es tan fa-
cil como con la “ciencia-ciencia”. La
dificultad radica en que no hay una
métrica que te diga cuanto vale una
patente determinada, por ejemplo, o
un contrato con una empresa. Y hay
que reconocer los méritos a la gen-
te que va hacia el mercado. En eso
estamos trabajando, por ejemplo, a
través del sexenio tecnolégico.

Por otra parte, queremos que haya
movilidad de cientificos, pero no uni-
camente en el sentido actual. Quere-
mos que haya movilidad Universidad-
Industria y viceversa. Esto lo recoge la
Ley de la Ciencia, aunque somos cons-
cientes de que moverse es dificil. A la
gente le cuesta moverse. Los progra-
mas Torres Quevedo y el Programa de
Doctorado Industrial, que se iniciara
en septiembre u octubre de este ano,
son otras acciones y apuestas en este
sentido.

=Y ya terminamos, ;cudl es su grado
de optimismo en el futuro de la ciencia es-
panola?

Esa pregunta no me la podéis ha-
cer ami, que soy optimista por natura-
leza. Yo sé que vamos a salir adelante

22RSEQ_

Marina Villegas en su despacho de Directora General de Investigacion el dia de esta entrevista

con mas o menos dificultades, seguro. Ademas estoy tan segura porque la gente
tira y eso es importante.

—Vamos, que tenemos futuro...
Si. Es que si no, cerramos y nos vamos.

—Te lo decimos por el desanimo generalizado de los cientificos en el pais.

Es verdad que hay mucho desanimo pero no podemos rendirnos. Hay que
romper una pared y lo malo es que esa pared se reconstruye sola y la tenemos
que volver a romper de nuevo. Pero, poniendo como ejemplo la situacion que
ha pasado el CSIC, que ha sido muy dificil, la gente que tienen ganas de hacer
cosas ha seguido adelante.

Muchas gracias, Marina, por recibirnos, en nuestro nombre y en el de los
lectores de Anales de Quimica. Nos veremos el 6 de noviembre en la entrega de
premios de la RSEQ y después en la XXXV Bienal de la RSEQ que se celebrara
en La Coruna.

Sonsoles Martin-Santamaria
Miguel A. Sierra
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Disefno y desarrollo de una novedosa estrategia profarmaco basada

en la enzima DPPIV/CD26

Maria José Camarasa, Sonia de Castro y Sonsoles Velazquez

cos de compuestos con grupos hidroxilo.

INTRODUCCION. ¢QUE ES UN PROFARMACO?
Y ¢POR QUE DISENAR UN PROFARMACO?

Un profiarmaco es un precursor inactivo de un farmaco,
que una vez administrado requiere una biotransformaciéon
metabolica (quimica o enzimatica) para liberar el firmaco
(agente biolégicamente activo).!"?! El concepto profarma-
co fue introducido por Albert en el afio 1958.5!

Los avances experimentados en las nuevas tecnologias
tales como la quimica combinatoria, la quimica compu-
tacional asi como los amplios programas y plataformas
de cribado de alta eficacia han dado lugar al rdpido des-
cubrimiento de un nimero cada vez mas numeroso de
compuestos muy potentes in vitro (cabezas de serie) pero
que desafortunadamente no presentan un buen perfil far-
macoloégico, in vivo, lo que impide su progresion en el
desarrollo tanto preclinico como clinico hacia su comer-
cializacion.*®! Ademads, muchos de estos cabezas de serie
presentan elementos estructurales tan restringidos que
no esposible preparar analogos incorporando a la molé-
cula ninguna propiedad “drug-like” sin comprometer su
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Resumen: En el presente articulo se describe una novedosa aproximacion profarmaco, consistente en el desarrollo de conjugados péptido-
farmaco, de compuestos portadores de grupos amino de distinta naturaleza o de grupos hidroxilo también de distinta naturaleza que son es-
pecificamente hidrolizados por la enzima endégena DPPIV/CD26. La aproximacion es viable, versatil y 1itil no s6lo para mejorar la solubilidad
en agua tanto de moléculas lipofilas, como polares, sino también para producir aumentos muy notables de la biodisponibilidad oral in vivo.

Palabras clave: Profarmacos, enzima DPPIV/CD26, conjugados péptido-fairmaco, profairmacos de compuestos con grupos amino, profarma-

Abstract: In the present paper a novel prodrug approach is described. The approach consists on the development of peptide-drug conjugates
of compounds bearing amine groups of different nature or hydroxy-groups, also of different nature, which are specifically cleaved by DPPIV/
CD26. This prodrug approach is viable, versatile an useful not only to ameliorate the water solubility of lipophilic or polar molecules, but also
to highly increase the in vivo oral bioavailability of therapeutic agents.

Keywords: Prodrugs, DPPIV/CD26 enzyme, peptide-drug conjugates, amine-containing prodrugs, hydroxy-containing prodrugs.

afinidad por el receptor/diana. Es en este punto donde
el diseno de profarmacos cobra una gran importancia, ya
que permite modificar propiedades del candidato clini-
co de forma temporal. El desarrollo de profarmacos esta
siendo muy eficaz para resolver muchos de los problemas
de dichos compuestos mejorando sus propiedades fisico-
quimicas y farmacolégicas, tales como: la solubilidad (se
estima que aproximadamente un 40% de los cabezas de
serie candidatos a farmaco obtenidos mediante las téc-
nicas antes mencionadas presentan una baja solubilidad
en agua), la estabilidad quimica y metabdlica (vida me-
dia), las malas propiedades organolépticas (mal sabor u
olor) con la consiguiente baja aceptacion por parte de
los pacientes, los perfiles farmacocinéticos desfavorables
como una biodisponibilidad oral deficiente (aumentando
la absorcién oral del farmaco y/o disminuyendo el meta-
bolismo presistémico), la falta de permeabilidad a través
de la barrera hematoencefilica, etc.[*¥ Ademas, muchas
de las propiedades desfavorables mencionadas estan in-
terrelacionadas, con lo que modificando una se pueden
variar otras, lo que le confiere al proceso de disenno de un
profarmaco una mayor complejidad. Asi, por ejemplo, el
aumento de la solubilidad acuosa de una molécula puede
facilitar su absorcién oral, mientras que mejorar la estabi-
lidad quimica puede permitir su transporte selectivo a un
6rgano o tejido, etc.!>*P!

Actualmente, entre un 8 y un 10% de los farmacos
aprobados en todo el mundo son profarmacos, y aproxima-
damente un 15% de los nuevos fairmacos aprobados perte-
necen a este grupo-™! Los profarmacos se utilizan en diver-
sas areas terapéuticas y tratamientos como anti-influenza
(oseltamivir), antihipertensivos (enalapril), ulcera péptica
(omeprazol), antitumorales (capecitabina), antivirales (va-
laciclovir), etc.[%!

Un paso clave en el diseno de profarmacos es la incor-
poraciéon de un mecanismo de activacién que convierta el
profarmaco en sus especies activas de manera eficiente y/o
controlada hasta alcanzar una aplicaciéon médica determi-
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nada. Dicha activacion puede ser promovida por enzimas
hidroliticas o por procesos de oxido-reducciéon, aunque la
activacion de algunos profarmacos puede transcurrir asi-
mismo a través de procesos quimicos no enzimaticos. Exis-
ten, no obstante, muy pocos ejemplos de profarmacos ac-
tivados exclusivamente mediante procesos no enzimaticos,
posiblemente debido a la dificultad que supone descartar
completamente una participaciéon de alguna enzima en la
activacion de los mismos.!*>!

En resumen, el disefio racional de profarmacos de mo-
léculas activas, por tanto, tiene como fin el superar las ba-
rreras farmacocinéticas, farmacodinamicas o psicolégicas,
que limitan su desarrollo como farmacos comercializables
(Figura 1). Cabe destacar que la mayoria de los profar-
macos comercializados, o que se encuentran en fase de
desarrollo clinico, han sido disenados con dos objetivos
principales: mejorar su biodisponibilidad y conseguir su
accioén en lugares especificos.[*6¢

Trans(portador) W—-——)ww

Hidrélisis quimica
0 enzimatica

Figura 1. llustracion del concepto de profdrmaco para superar o minimizar las barreras
en el desarrollo de un farmaco

Un tipo de profarmaco, ampliamente estudiado, es
aquel donde el agente activo (el farmaco) se une a un
transportador mediante un enlace covalente labil (ca-
rrier-linked prodrugs), cuya activacion en el organismo
puede ser por via quimica o por via enzimatica (Figu-
ra 2).[2452101 Dicho enlace debe ser lo suficientemen-
te labil, y al mismo tiempo lo suficientemente estable,
para permitir la liberacién efectiva del farmaco in vivo.
El transportador no debe ser téxico una vez liberado el
farmaco. Dentro de este tipo de profarmacos, aquellos
que utilizan como transportadores aminoacidos y pépti-
dos unidos al farmaco, a través de un enlace covalente
de tipo éster facilmente hidrolizable por esterasas han
sido bastante estudiados para mejorar la solubilidad y
biodisponibilidad oral de farmacos. Como ejemplo de
este grupo podemos citar los profarmacos utilizados en
clinica valaciclovir"?! y valganciclovir"® (Figura 1), és-
teres de l-valina de los agentes antiherpéticos aciclovir
y penciclovir, respectivamente, con los que se ha conse-
guido un aumento de 3 a 5 veces en la biodisponibilidad
oral del farmaco.™ Este aumento se explica por la afi-
nidad de estos profarmacos por el transportador pepti-
dico hPEPT-1, localizado en la membrana del intestino
delgado, debido a la presencia del residuo de Val.""® Sin
embargo, estos profarmacos poseen una baja estabilidad
quimica debido a la labilidad del enlace éster.!*

Por otra parte, los profarmacos que emplean ami-
nodcidos o péptidos unidos a firmacos mediante enlaces
amida han sido mucho menos utilizados debido a la gran

Www.rseq.org

estabilidad metabdlica del enlace amida. A menos que
exista una enzima especifica, las velocidades de hidrolisis
de estos profarmacos suelen ser bajas y no tiene lugar la
liberacién in vivo de niveles suficientes del firmaco.!*1%

HN | N\> HN | \>
IS X,
H,N N N
0
Val \n/ —l/o val Y \I
0
Valaciclovir Valganmclowr

Figura 2. Profarmacos de Aciclovir (Valaciclovir) y Ganciclovir (Valganciclovir)

A pesar de que se han descrito un gran numero de es-
trategias profiarmaco, aun existe la necesidad de nuevas y
mejores aproximaciones. En el presente articulo se des-
cribe una nueva aproximaciéon profarmaco, enteramente
desarrollada por nuestro grupo de trabajo, consistente en
la unién de secuencias oligopeptidicas a farmacos, que pre-
sentan perfiles farmacocinéticos y/o famacodinamicos des-
favorables, a través de enlaces amida, mas estables que los
enlaces de tipo éster, que son reconocidas especificamente
por la enzima endégena dipeptidil-peptidasa IV (DPPIV/
CD26) liberando asi la forma activa del farmaco. A con-
tinuacion, se recogen algunos aspectos generales de esta
enzima que nos han ayudado en el diseno racional de los
nuevos profarmacos.

LA ENZIMA DIPEPTIDIL-PEPTIDASA TIPO IV (DPPIV/CD26)

La glicoproteina CD26 de la superficie de los linfocitos T
pertenece a una clase unica de peptidasas asociadas a mem-
branay es idéntica a la dipeptidil-peptidasa tipo IV (DPPIV,
EC 3.4.14.5).1819 La enzima DPPIV/CD26 es miembro de
la familia de las prolil-oligopeptidasas, un grupo de serin-
proteasas atipicas que hidrolizan secuencias dipeptidicas
de péptidos naturales que contienen una prolina (Pro), o
en menor medida una alanina (Ala), en la penultima posi-
cién de su extremo N-terminal. 2"

DPPIV/CD26 se encuentra ampliamente distribuida en
el organismo. En su forma asociada a membrana, se ex-
presa principalmente en células epiteliales y endoteliales,
localizdndose, en concentraciones altas, principalmente en
el rin6én y en el higado, asi como en células leucociticas del
sistema inmunitario como los ya mencionados linfocitos T
o los macro6fagos, entre otros. Ademas, DPPIV/CD26 existe
en forma soluble (sCD26),19+2% [ocalizandose niveles mas
bajos de sCD26 en fluidos seminales, y niveles de mode-
rados a bajos en el plasma y en el fluido cerebroespinal,
respectivamente. 1201

La enzima DPPIV/CD26 muestra una especificidad de
sustrato Gnicay relativamente restringida (Figura 3).[18:21.22]
Asi, en cuanto a la penultima posicion del extremo
N-terminal del oligopéptido, como ya se ha mencionado,
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Figura 3. Especificidad de sustrato de la enzima DPPIV/CD26

la enzima reconoce especificamente los aminodcidos Pro
o en menor medida Ala. Sin embargo, péptidos que po-
seen residuos de Pro o Hyp en la antepenultima posicién
(P1’) no son sustratos de DPPIV/CD26, comportandose
como inhibidores de la enzima. En cuanto a la ultima po-
sicion del extremo MN-terminal, la enzima reconoce una
mayor variedad de aminodacidos. Asi, sustratos con resi-
duos hidréfobos (ej. Val, Ile, Ala, Phe) o basicos (ej. Lys,
Arg, His) son hidrolizados mejor que los sustratos con
residuos neutros o polares neutros (ej. Gly, Ser, Gln) o
acidos (ej. Asp) en dicha posicion. En todos los casos, los
aminodcidos de esta posicion deben presentar el grupo
amino terminal libre para ser reconocidos por la enzima.

UNA NOVEDOSA ESTRATEGIA PROFARMACO

En el ano 2005 se demostr6 por primera vez que la enzima
DPPIV/CD26 jugaba un papel regulador e indispensable
en la actividad antirretroviral de una molécula sintética
pequena Gly-Pro-Gly-NH, (profirmaco inactivo), libe-
rando Gly-NH,, (que es el firmaco activo) (Figura 4).*"
En este estudio se demuestra que una molécula pequena
(Gly-Pro-Gly-NH,)) puede ser transformada en un firmaco
antirretroviral (Gly-NH,) por la accion especifica de esta
enzima. Este estudio fue la primera demostraciéon de que
CD26, abundantemente expresada en lifocitos-T, actia
como activador obligatorio y altamente especifico de un
profarmaco antiretroviral sintético (Gly-Pro-Gly-NH,) que
es inactivo como tal. Estos resultados nos sirvieron como
base para explorar el empleo de la actividad dipeptidil-

NG
0 DPPIV/CD26 0
0 —— 3 HN

NH

2

GPG-NH, G-NH

Figura 4. Activacion de GPG-NH, a G-NH, por DPPIV/CD26
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peptidasa de DPP-IV/CD26 como herramienta para el di-
seno racional de una nueva estrategia profarmaco.

En nuestros laboratorios disenamos y desarrollamos
una nueva aproximacioén profarmaco consistente en la
unién de secuencias oligopeptidicas a farmacos, a través
de enlaces amida, que son reconocidas especificamente
por la enzima endogena dipeptidil-peptidasa IV (DPPIV/
CD26), liberando asi la forma activa del firmaco.!?*2%
Para ello, se disenaron conjugados de féormula general I
de moléculas bioactivas con péptidos de secuencia (Xaa-
Pro) desprotegidos en el extremo N-terminal (Figura 5).

'(/Xéa-Pro)" CONH

4 DPP-IV/CD26
__ farmaco b B farmaco

Figura 5. Profarmacos basados en la enzima DPPIV/CD26

Esta novedosa aproximacion profarmaco presenta la
ventaja frente a otras aproximaciones, en que el péptido
se une al farmaco mediante un enlace amida (mas estable
que el enlace ester, sensible a esterasas e incluso inestable
a pH fisol6gico en algunos casos), que es hidrolizado espe-
cificamente por DPPIV/CD26. Ademas la presencia de un
residuo de Pro en la pentltima posicion del extremo N-ter-
minal protege a los compuestos frente a una degradacion
proteolitica no especifica (exopeptidasas no especializadas
no reconocen dichas secuencias), aspecto importante en la
estabilidad del profarmaco. Por altimo, el hecho de utilizar
como transportadores oligopéptidos presenta la ventaja de
que, tras la regeneracion del farmaco patron, se libera un
producto natural (un di- u oligopéptido) que no es téxico
para el organismo.

PRUEBA DE CONCEPTO Y APLICACION DE LA ESTRATEGIA
A FARMACOS PORTADORES DE GRUPOS AMINO

Como prueba de concepto (proof-of-concept) de esta nueva
estrategia profarmaco elegimos la familia de derivados
TSAO (compuestos muy lipéfilos) que inhibe potente y
selectivamente la replicacion del virus de inmunodefi-
ciencia humana tipo 1 (HIV-1).27*1 Este retrovirus HIV-1
infecta principalmente a los linfocitos T, células que ex-
presan abundantemente DPP-IV/CD26 en su membrana
celular. Ademads, el hecho de que los derivados TSAO
sean moléculas extremadamente lipéfilas, y por tanto,
muy insolubles en agua, nos permitié estudiar si esta
nueva aproximacion profarmaco podria dar lugar a mo-
léculas TSAO que presentaran una mejor solubilidad en
agua. En concreto, elegimos el N-3-aminopropil deriva-
do portador de un grupo amino primario, donde anclar
las secuencias peptidicas, denominado NAP-TSAQ.*!
(Figura 6).

En primer lugar se prepar6 el conjugado modelo [Val-
Pro]-[NAP-TSAO-T] portador de la secuencia dipeptidica
Val-Pro, facilmente hidrolizada por la enzima en péptidos
naturales.”?* Los ensayos biolégicos sobre este conjugado,
tanto en presencia de la enzima purificada DPP-IV/CD26
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como en otros medios biol6gicos tales como suero humano,
suero bovino o células linfociticas T, mostraron que la enzi-
ma lo reconoce especificamente como sustrato, liberando
de manera eficaz el compuesto activo NAP-TSAO-T.[2+21
Los estudios de estabilidad enzimatica del profarmaco en
presencia de un inhibidor de DPP-IV/CD26 (Vildaglipti-
na) mostraron que la liberacién del farmaco a partir del
conjugado se debe, exclusivamente, a la accion de DPP-IV/
CD26. Por tanto, se demuestra, por primera vez, que la en-
zima reconoce sustratos “artificiales” diferentes a los pépti-
dos naturales, hidrolizando secuencias peptidicas unidas a
moléculas orgdnicas no peptidicas.

Se prepararon una gran variedad de conjugados de
dipéptidos y tetrapéptidos, desprotegidos en su extremo
N-terminal (Figura 7), variando la naturaleza y la longi-
tud de la secuencia peptidica del profarmaco con el fin
de estudiar su influencia tanto en la velocidad de hidroé-
lisis, y por tanto en su vida media, asi como en sus pro-
piedades fisicoquimicas. En primer lugar, se prepararon
conjugados (serie 1, Figura 7) en los que se mantenia el
residuo de Pro como penultimo aminodcido (para ser
reconocido por la enzima) y se introdujeron en la ulti-
ma posicion (Xaa) aminodcidos de distinta naturaleza:
hidréfobos (Ala, Phe y Tyr), basicos (Lys), neutros (Gly
y Asn) y dcidos (Glu y Asp). Todos los conjugados fue-
ron hidrolizados por la enzima liberando NAP-TSAO-T,
observandose que la velocidad de hidrélisis variaba con
la secuencia peptidica. La tasa de conversién respecto a

DPPIV/CD26 DPPIV/CD26
! t /
H—Xaa—Yaai‘[NAP—TSAO-'I] H-Xaa-Yaai'Xaa1-Yaag‘[NAP-TSAO-ﬂ
4 4 4
Xaa Yaa Xaa Yaa Xaa Yaa Xaa, Yaa,
Val Pro val Ala Val Pro Val Pro
/S:]ae gg ¥a: Elv Val Ala Val Pro
al Leu
Tyr Pro val Phe Val Ala Val Ala
Lys Pro Val D-Pro Lys Pro Asp Pro
Gly Pro Val Hyp ]
Asn Pro Serie 3
Glu Pro Serie 2
Asp Pro
Serie 1

Figura 7. Profarmacos dipeptidicos y tetrapeptidicos de NAP-TSAO-T activados
por la enzima DPPIV/CD26

DPPIV/CD26 N S0
» <
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Figura 6. Activacion del profarmaco modelo [Val-Pro]-[NAP-TSAQOT] a NAP-TSAO-T por la enzima DPPIV/CD26

la secuencia modelo Val-Pro es mayor para aminodcidos
basicos, seguida de residuos hidréfobos y neutros, mien-
tras que aminodcidos dcidos dan lugar a hidrélisis mucho
mas lentas. 2%

Por otro lado, se prepararon conjugados (serie 2, Fi-
gura 7) en los que se sustituyé la Pro de la pentltima
posicion por otros aminoacidos. Al igual que en los pép-
tidos naturales los conjugados portadores en dicha posi-
ciéon de una Pro o una Ala fueron eficientemente recono-
cidos por la enzima. Asimismo fue activado por la enzima
el profarmaco portador de una hidroxiprolina en esa
posicion. Los resultados de los estudios indican que, la
naturaleza de los aminoacidos en el extremo N-terminal,
asi como la presencia de una prolina, una hidroxiprolina
o una alanina en la penultima posicién de la secuencia
peptidica del profarmaco permite modular la vida media
del mismo en el plasma. %!

Asimismo, la vida media puede modularse modifican-
do tanto la naturaleza como la longitud de la secuencia
peptidica. Los conjugados tetrapeptidicos (serie 3, Figu-
ra 7) liberaron eficientemente en dos etapas sucesivas el
compuesto patréon (NAP-TSAO-T). La velocidad de con-
version varia con la naturaleza de dicha secuencia pepti-
dica, siendo el conjugado [ValProValPro]-[NAP-TSAO-T]
el que se hidroliza mds rapidamente (a las 4 h de incu-
bacién con CD26 se observa un 80 % de conversién a
NAP-TSAO-T), no detectandose el conjugado interme-
dio [ValPro]-[NAP-TSAO-T] y el [LysProAspPro]-[NAP-
TSAO-T] el que se libera mas lentamente (a las 48 h se
observa un 50% de conversioén al compuesto patrén). En
este segundo caso a los 15 min se detecta el intermedio
[AspPro]-[NAP-TSAO-T].

Finalmente, la secuencia peptidica, y en particular la
naturaleza del aminodcido terminal, permite modular tam-
bién la lipofilia (cLogP entre 3.88 y -0.69) y aumentar la
solubilidad acuosa de los profirmacos con respecto a los
farmacos correspondientes, lo que podria permitir una for-
mulacién mas eficiente y optimizada.

En resumen, la naturaleza y la longitud de la secuen-
cia peptidica empleada en los profarmacos sintetizados
[(Xaa-Yaa) ]-[NAP-TSAO-T] permite modular tanto la ve-
locidad de hidroélisis del profarmaco, y por tanto su vida
media, como mejorar las propiedades fisicoquimicas de
los compuestos preparados, lo que permitiria modular la
liberacion del farmaco en funcién de las necesidades.
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EXTENSION DE LA ESTRATEGIA A OTROS COMPUESTOS
PORTADORES DE GRUPOS AMINO

Una vez demostrada la validez de la aproximacion pro-
farmaco en los derivados TSAQO, ésta se extendio a otros
compuestos portadores de grupos amino de distinta na-
turaleza donde se ancl6 la secuencia peptidica modelo
(Val-Pro). Se prepararon conjugados de compuestos
con grupos amino primarios unidos a anillos aromaticos
(6-aminoquinolina), a carbohidratos (doxorubicina) y a
nucleésidos de pirimidinas (TSAO-m’C, ara-C) o purina
(ara-A) (Figura 8).!%" Todos los profarmacos liberaron
eficientemente los firmacos respectivos, por accion de la
enzima DPPIV/CD26, tanto en su forma purificada como
soluble (presente en suero humano y suero bovino). Ade-
mas, los profarmacos de 6-aminoquinolina, de vidarabina
y de aciclovir mostraron un aumento muy considerable
de su solubilidad acuosa con respecto a sus farmacos
correspondientes.

Hay que destacar, sin embargo, que cuando el gru-
po amino, en el que anclar la secuencia peptidica, esta
presente en un anillo de pirimidina o de purina, los
conjugados dipeptidicos son quimicamente inestables
en disolucion, liberando el farmaco por la formacién de
dicetopiperazinas (Figura 9).%® Sin embargo, los conju-
gados tetrapeptidicos [H-Xaa-Pro-Xaa -Pro]- [TSAO-m*C,
ara-C o ara-A] son mucho mas estables en disolucion y li-
beran eficientemente sus correspondientes farmacos por
la accion de DPPIV/CD26.

Por tanto, nuestros estudios indican que esta aproxima-
cion profarmaco es viable en compuestos con grupos ami-
no primarios de distinta naturaleza (alifaticos, aromaticos,
carbohidratos, etc.) y puede ser aplicada para modular el
tiempo de vida media y la lipofilia, asi como para mejo-
rar la solubilidad de una gran variedad de farmacos. Los
heterociclos de naturaleza purica o pirimidinica pueden
ser derivatizados con dipéptidos (inestables) o tetrapépti-
dos (estables) comportandose estos tltimos como sustratos
eficientes de la actividad dipeptidil peptidasa de DPPIV/
CD26. Estos resultados avalan el gran potencial de esta
nueva aproximacioén profarmaco.

analogos de

pirimidinas o
purinas

inestable

H,N N

|
N
6-aminoquinolina
(6-AQ)

-0 0 OH

:

Doxorubicina (Dox)
l \ NH,
NH, N N N

TBDMSO N ”
HN
° b
S,o OTBDMS w
0"

ara-C (citarabina)

TSAO-m°C ara-A (vidarabina)

Val-Pro]-[TSAQO-m°C, ara-C ¢ ara-A] profarmacos inestables

Xaa-Pro-Xaa,-Pro]-[TSAO-mC, ara-C 6 ara-A] profarmacos estables

Figura 8. Profarmacos activados por DPPIV/CD26 de compuestos portadores de grupos
amino de distinta naturaleza

PROFARMACOS DE COMPUESTOS PORTADORES DE GRUPOS
HIDROXILO

En base a los buenos resultados obtenidos con los pro-
farmacos de compuestos portadores de grupos amino
de distinta naturaleza consideramos interesante profun-
dizar en el potencial de nuestra estrategia profarmaco
y extender su estudio a firmacos portadores de grupos
hidroxilo. %1

A la hora de aplicar nuestra estrategia profarmaco a
este tipo de compuestos hay que tener en cuenta que la se-

0
| MN
TSAO-m*C o +

ciclacion

espontanea ara-C o ara-A HN
0
DKP

Figura 9. Inestabilidad de profarmacos dipeptidicos de purinas y pirimidinas debido a la formacién espontanea de dicetopiperazinas
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cuencia peptidica hidrolizable por la enzima no puede ser
unida directamente al grupo hidroxilo del farmaco, ya que
el enlace formado de tipo éster no seria reconocido por
la enzima y, por tanto, el firmaco no seria liberado. Asi, a
diferencia de lo que ocurre en el caso de fairmacos porta-
dores de grupos amino, en los que la unién de la secuen-
cia peptidica al firmaco se realiza directamente mediante
un enlace amida, ahora la secuencia peptidica reconocida
por DPPIV/CD26 debe ser anclada al grupo hidroxilo del
farmaco a través de un espaciador adecuado. Dicho espa-
ciador debe poseer naturaleza heterobifuncional, es decir,
debe contener un grupo amino primario terminal al que
anclar la secuencia peptidica hidrolizable por la enzima,
y en su otro extremo un grupo carboxilo que permita la
unién al hidroxilo del firmaco mediante un enlace cova-
lente que pueda ser hidrolizado bien por via quimica o
bien por via enzimatica. EI mecanismo mediante el cual
se liberaria el farmaco a partir del conjugado propuesto
constaria de dos etapas (Figura 10): (1) hidrdlisis de la
secuencia peptidica por accion de DPPIV/CD26 y (2) eli-
minacion del espaciador por via quimica o enzimatica li-
berando finalmente el farmaco.

La viabilidad de la estrategia se estudié sobre com-
puestos portadores de grupos OH de distinta naturaleza
y que presentaban propiedades farmacocinéticas poco fa-
vorables como farmacos (baja solubilidad, baja biodispo-
nibilidad oral, penetracién limitada a través de la barrera
hematoencefilica, etc). Como modelo de compuestos se
eligieron: el nucleésido anti-retroviral didanosina (ddI)
y el antiherpético aciclovir como modelo de compuestos
portadores de un OH primario; el paracetamol (analgé-
sico, antipirético) como compuesto aromadtico portador
de un OH; el propanolol (bloqueante B-adrenérgico) y
la camptotecina (antitumoral) como farmacos portadores
de OHs secundario y terciario, respectivamente (Figu-
ra 11).5%31 Como secuencia peptidica reconocida por DP-
PIV/CD26 se eligié Val-Pro, hidrolizada satisfactoriamen-
te por la enzima en los conjugados portadores de grupos
amino. Como espaciador (conector) heterobifuncional se
eligi6 la valina, que permite, anclar la secuencia peptidi-
ca (Val-Pro) a través de su grupo amino, y a través de su
grupo carboxilo la unién al grupo hidroxilo del farmaco
mediante un enlace covalente de tipo éster susceptible de
hidrolisis por esterasas.

'Eéptido CONH4| espaciador |—COO

) ' DPP-IV/CD26

HZNA‘ espaciador I»COO

2 . hidrélisis quimica o enzimatica

~ farmaco

>~ farmaco

HO = farmaco

Figura 10. Mecanismo en dos etapas propuesto para la liberacion del farmaco a partir
del profarmaco
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3
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Figura 11. Profarmacos activados por DPPIV/CD26 de compuestos portadores
de grupos hidroxilo de distinta naturaleza

En general, y a excepcion del profairmaco de propa-
nolol, todos los profarmacos tripeptidicos sintetizados
resultaron estables quimicamente en PBS. Se observaron
diferencias importantes en la estabilidad quimica del en-
lace éster, generado entre el espaciador valina y el grupo
hidroxilo del farmaco, de los valil intermedios que depen-
den, no s6lo de cada tipo de hidroxilo, sino de la estructu-
ra quimica de cada farmaco en particular, aumentando la
estabilidad quimica en el orden: propanolol < paracetamol
< didanosina < aciclovir. Independientemente de la natu-
raleza del grupo hidroxilo, DPPIV/CD26 hidroliz6 eficaz-
mente los profarmacos liberando los farmacos respectivos.
La velocidad de hidrolisis y la estabilidad de los conjugados
tripeptidicos depende de la naturaleza de los OH a los que
se ancla la secuencia. Asi, los profarmacos de compuestos
con OH primarios (ddl, Aciclovir), o unidos a un anillo
aromatico (paracetamol) fueron los conjugados que li-
beraron mas eficazmente los correspondientes farmacos.
El conjugado sobre un OH terciario (camptotecina), fue
liberado mas lentamente. Todos los profirmacos experi-
mentaron aumentos en su solubilidad acuosa notables con
respecto a sus farmacos correspondientes.

PROFARMACOS DEL ANTIVIRAL CF1743. UN ESPECTACULAR
AUMENTO DE SOLUBILIDAD Y BIODISPONIBILIDAD ORAL

Finalmente destacar la aplicacion de esta estrategia, con
notable éxito, a una familia de andlogos biciclicos de nu-
cleosidos de furanopirimidina (BCNAs) que muestran una
gran potencia y una inusual selectividad como inhibidores
del virus varicela zéster (VZV).®? El compuesto mds po-
tente es el que se ha identificado como Cf1743, muestra
actividad en el rango nanomolar bajo y no es toxico. Sin
embargo, su elevada lipofilia limita su potencial clinico, de-
bido a su biodisponibilidad oral muy baja (inferior al 10%)
y a una solubilidad en agua muy baja.?**
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Otras secuencias podrian liberar el firmaco mediante un mecanismo no
ﬁsn—PPro enzimdtico intramolecular de ciclacién-eliminacién. Asi
ys-Pro p . P ] P
Asp-Pro estos profarmacos liberarian el fairmaco patrén en dos

transformacion
DPPIV/CD26 quimica o enzimética

Cf1743

Otros espaciadores
Ala, Leu, Phe, Ser
Diaminas, aminobencilos,
dipéptidos

Otras posiciones de
Esterificacion
3'-[Val-Pro-Val]-[Cf1743]
3',5’--[Val-Pro-Val]-[Cf1743]

Figura 12. Profarmacos de Cf1743

Con el fin de mejorar sus propiedades fisicoquimicas y
farmacocinéticas, disennamos y sintetizamos una amplia va-
riedad de profarmacos de Cf1743 (Figura 12), en los que se
mantuvo la valina como espaciador heterobifuncional y se
estudio tanto el lugar de anclaje (5’-OH, 3’-OHy 3’,5’-OH)
y el nimero de péptidos transportadores (1 6 2), como la
naturaleza del residuo N-terminal de la secuencia dipepti-
dica reconocida por DPPIV/CD26.

Se estudiaron asimismo, profarmacos de Cf1743 en
los que se modific6 también la naturaleza del espaciador,
empleando otros aminodcidos (Val, Ala, Phe, Leu). Estas
modificaciones han permitido modular el tiempo de vida
media de los correspondientes conjugados en los ensayos
de estabilidad realizados, asi como un aumento en la so-
lubilidad de los mismos.'* La naturaleza del aminodcido
empleado como espaciador influye enormemente en la
estabilidad quimica del enlace éster formado entre el tri-
péptido y el grupo hidroxilo del nucleésido, siendo el en-
lace mas estable cuando el espaciador es una Val, seguido
de Alay Leu, y el mds inestable una Phe.™ Asimismo, se
emplearon espaciadores auto-hidrolizables (self-cleaving):
dipéptidos, diaminas, aminobencilos (Figura 13),! que

DPPIV/CD26

“self-cleaving”
H-Xaa-Pro 1 espaciador
|2

Ciclacion
espaciador

a) c)

Val Pro
Val Val
Val Ala

etapas, una primera de hidrélisis enzimatica, catalizada
por DPPIV/CD26, seguida de una ciclacién-eliminacion
espontdnea eliminando el conector “self cleaving” median-
te la formacion de ureas [diaminas a)] dicetopiperacinas
[dipéptidos b)] o por un mecanismo de cascada electréni-
ca (eliminacion 1,6) [aminobencilos ¢)].[57%!

Respecto a estos espaciadores “self-cleaving”, el em-
pleo de diaminas alquilicas unidas al grupo hidroxilo de
Cf1743 a través de un enlace carbamato, condujo a profar-
macos que, aunque fueron buenos sustratos de DPP-IV/
CD26, dieron lugar a profarmacos intermedios que resul-
taron demasiado estables y no regeneraron el compuesto
patréon mediante un mecanismo de ciclacion-eliminacion.
El empleo de espaciadores de tipo aminobencilico, uni-
dos al grupo hidroxilo del nucleésido, a través de un enla-
ce carbonato, di6 lugar a conjugados de Cf1743 muy ines-
tables quimicamente y que no pudieron ser aislados. Sin
embargo, el empleo de espaciadores dipeptidicos condu-
jo a buenos resultados liberando el fairmaco patréon efi-
cientemente. De ellos el profarmaco tetrapeptidico [Val-
Pro-Val-Pro]-[Cf1743] resulté ser estable quimicamente y
liber6é Cf1743 de manera rdpida y efectiva tanto en ensa-
yos enzimaticos directos como en suero humano y suero
bovino. Sin embargo se observé una liberacién mucho
mas lenta con el profirmaco [ValProValVal]-[Cf1743].

Todos los conjugados preparados mostraron un es-
pectacular aumento de la solubilidad en agua respecto
al farmaco patrén (Figura 14), de naturaleza altamente
lipofila, siendo especialmente notables los profarmacos
3’,5°-[Val-Pro-Val]-[Cf1743] y 5’-[Lys-Pro-Val]-[Cf1743],
que fueron 4.000 y 3.000 veces mas solubles que Cf1743,
respectivamente. Esta gran mejora de la solubilidad en
agua podria deberse tanto a la introduccién de grupos
polares e ionizables en los profarmaco, como a la dismi-
nucién del empaquetamiento cristalino de los conjugados

Degradacion
espontanea

—~—0— Cf1743
¥

— (1743

Cascada-electronica
espaciador

1,6-eliminacion
O T

Figura 13. Profarmacos de Cf1743 activados por CD26 portadores de espaciadores “self-cleaving”
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CF1743
5'{Val-Pro-Vall-[CF1743]
3-[Val-Pro-Vall-{CF1743]

77,295

Pran—

4000-veces

3',5'-[Val-Pro-Val}-[CF1743)

[Val-Pro-Ala]-[CF1743)
[Val-Pro-Leu}-{CF1743]
[Val-Pro-Phe}-[CF1743]
[Lys-Pro-Val-{CF1743]
[Asp-Pro-Val]-{[CF1743)
[Asn-Pro-Vall-{CF1743]

[VP-NH-(CH2)2-NH}-[CF1743]

[VP-NH-(CH2)3-NH}-[CF1743]

0 10 2 3 40 5 60 70 8
mg/mi

Figura 14. Solubilidad acuosa experimental de los profarmacos de Cf1743

respecto al farmaco patrén. Cabe senalar que los corres-
pondientes profirmacos tetrapeptidicos (“self-cleaving”)
vieron incrementada su solubilidad con respecto al far-
maco patrén entre 434-y 1.800 veces.>%!

Finalmente, se llevaron a cabo ensayos en ratones
con los conjugados mas prometedores (Figura 15) que
mostraron, por primera vez, una liberacién eficiente in
vivo del farmaco patrén a partir de los profarmacos. Asi-
mismo, en estos estudios se ha observado un aumento
muy significativo de los niveles de Cf1743 en el plasma
de los ratones respecto al compuesto patrén, alcanzan-
dose los niveles maximos con los profarmacos 5’-[Val-
Pro-Val]-[Cf1743] y [Lys-Pro-Val]-[Cf1743], en los que se
detectan areas bajo la curva 20 veces superiores a las del
compuesto patréon Cf1743 y 4 veces superiores a las del
valil intermedio de Cf1743. La biodisponibilidad oral in
vivo del derivado tetrapeptidico [Val-Pro-Val-Pro]-Cf1743
(“self-cleaving”) result6 15-20 veces superior a la del farma-
co patrén y unas dos veces mayor que la de los derivados
tripeptidicos comentados. %

Por tanto, los profirmacos tri y tetrapeptidicos de
Cf1743 representan dos nuevos tipos de profirmacos ac-
tivados por DPPIV/CD26 que aumentan de manera espec-
tacular la solubilidad en agua y la biodisponibilidad oral
respecto al farmaco patrén (Cf1743).

AUC (106)

L
Y
7 /CF
1Cp 7
7, v
<,
4

Figura 15. Niveles de Cf1743 en plasma de raton tras administracion oral
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CONCLUSIONES

En este articulo se recoge una aproximacion profarma-
co novedosa, enteramente desarrollada en nuestro grupo
de trabajo del Instituto de Quimica Médica (IQM-CSIC)
en colaboracion con el equipo del Prof. Jan Balzarini
del Rega Institute for Medical Research (KU Leuven)
en Bélgica, consistente en el desarrollo de conjugados
péptido-farmaco que son especificamente hidrolizados
por la enzima endégena DPPIV/CD26. Nuestra aproxi-
macion profarmaco ha mostrado su utilidad en la mejora
de propiedades desfavorables fisicoquimicas y/o biofar-
macetticas de fairmacos. Nuestros estudios han permitido
de demostrar que: @) La enzima DPP IV/CD26 reconoce
sustratos artificiales diferentes a los péptidos naturales,
hidrolizando secuencias peptidicas que estan unidas a
moléculas orgdnicas no peptidicas. ») La naturaleza y la
longitud de la secuencia peptidica en los conjugados per-
mite modular tanto la velocidad de hidrélisis, y por tanto
la vida media de los profarmacos, como las propiedades
fisicoquimicas y farmacolégicas (solubilidad en agua vy
biodisponibilidad oral) de los mismos.

Los resultados expuestos avalan que la aproximacion
profarmaco basada en la enzima DPPIV/CD26 es viable,
versatil y aplicable a farmacos tanto con grupos amino
como con grupos hidroxilo. Se ha demostrado por primera
vez que esta estrategia es tutil no s6lo para mejorar la solubi-
lidad en agua tanto de moléculas lip6filas (TSAO, Cf1743,
etc.) como polares (ara-A, aciclovir, etc.) sino también para
producir aumentos muy notables de la biodisponibilidad
oral (por ¢j. del antiviral CF1743) en ensayos in vivo.
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Nanomateriales en limpiadores de superficies duras
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INTRODUCCION

Econémicamente, el mercado mundial de los nanomate-
riales se estima en 11 millones de toneladas con un valor de
mercado de 20 000 millones de euros.!"! En los tltimos afios
han aparecido diversos productos de gran consumo que in-
corporan nanotecnologia y/o nanomateriales Por ello, pri-
meramente es necesario diferenciar entre ambos conceptos.

La nanotecnologia es el estudio de los fenémenos y la
puesta a punto de los materiales a escala atomica, molecu-
lar y macromolecular, donde las propiedades difieran con-
siderablemente de las observadas a mayor escala.

Por otra parte segun la definiciéon de la Comision Euro-
pea, un ingrediente se considerara nanomaterial si y s6lo
si contiene particulas sueltas en el rango de tamano de 1 a
100 nm formando agregados o aglomerados en un 50 % o
mas de las particulas en la granulometria numérica presen-
te en una o mas dimensiones externas.!

Las aplicaciones de los nanomateriales en gran consu-
mo se encuentran principalmente en productos cosméti-
cos, aunque también en otros ambitos, como el alimen-
tario, el textil o el de la detergencia, ofreciendo un gran
abanico de propiedades."!
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Resumen: Cada vez es mds comun encontrar la presencia de nanomateriales en los productos de gran consumo, ayudando a mejorar las
propiedades deseadas, asi como incrementando su versatilidad y eficacia. Este articulo presenta un resumen de los limpiadores con nanoma-
teriales presentes en el mercado, junto con las propiedades que estdn ayudando a conseguir. Por otra parte, se analiza la literatura existente
sobre estos nuevos materiales. Actualmente ya existen algunas normativas al respecto en algunos ambitos, aunque la falta de legislacion
también refleja la falta de conocimiento sobre su posible toxicidad en los seres vivos y el medio ambiente.

Palabras clave: Nanomaterial, nanotecnologia, limpiador, superficies, modificador de superficies.

Abstract: It is very common to find the presence of nanomaterials in consumer products to improve their targeted properties as well as to in-
crease the functionality and efficiency. This review summarizes the cleaners that include nanomaterials present in the market. On the other
hand, references about the potential eco-toxicities of nanomaterials are analyzed. There are some regulations in some areas, although the
lack of legislation in this topic reflects the lack of knowledge about their potential toxicity both in life and in the environment.

Keywords: Nanomaterial, nanotechnology, cleaner, surface, surface modifier.

Sin embargo, contabilizar la cantidad real de productos
que existen con nanomateriales en el mercado es una tarea
compleja. A dia de hoy, en Europa solamente en el regla-
mento de cosmética® y en el de biocidas® se especifica la
obligatoriedad de declarar la presencia de nanomateriales
en el listado de ingredientes. En alimentacion, en cambio,
no sera obligatorio hasta finales del 2014."

En EE.UU., la Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FFD-
CA) carece de una regulacion especifica para la etiqueta-
cién de productos cosméticos con nanomateriales.’® Por
otra parte, la Food and Drug Administration (FDA) tampoco
ha emitido ninguna norma u orientacion especifica sobre
los nanomateriales utilizados en alimentacién y firmacos."’

Por tanto, el resto de productos que contienen nano-
materiales y lo indican es debido a que los fabricantes han
decidido hacerlo voluntariamente.

Partiendo de este dato, en el mundo de los limpiado-
res, s6lo se podran contabilizar aquellos productos con
nanomateriales cuyos fabricantes hayan decidido publicar
voluntariamente sus componentes.

La cantidad contabilizada de productos con nanomateria-
les en productos domésticos es relativamente baja comparada
con otros sectores, como el de Cuidado Personal, al cual per-
tenecen aproximadamente el 80% de los productos lanzados
al mercado con el reclamo publicitario “nano” (Esquema 1).

[ Cuidado personal y belleza
M Salud

¥ Productos domésticos

Esquema 1. Namero de productos lanzados al mercado que utilizan como reclamo
publicitario la palabra “nano” en los Ultimos 5 afios. Datos proporcionados por Mintel'

! Base de datos global que monitoriza el lanzamiento y la innovacién de
nuevos productos en el mundo de bienes de consumo (www.gpnd.com).
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La gama de limpiadores de superficies con el reclamo
publicitario “nano” es todavia mucho mas baja, aunque se
puede ver un ligero incremento en el ano 2012y 2013 (Es-
quema 2).

Productos de limpieza de superficies con nanomateriales

N° de productos
=)

0
120} < 0 © ~ ) =) o — N 2]
=3 S =] 1=} 1=} S S = = = =
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Esquema 2. Representacion grafica de los productos con el reclamo publicitario
“nano” en los Gltimos afios (2003-2014). Datos proporcionados por Mintel?

Poder aprovechar las propiedades de los nanomate-
riales sin que esto suponga un problema para la salud ni
para el medio ambiente se presenta como un desafio. Por
una parte, se han de realizar las pruebas toxicolégicas per-
tinentes que aseguren la inocuidad sobre la salud humana,
y seguidamente comprobar que su presencia en el medio
ambiente no afecte a la cadena trofica, desencadene reac-
ciones que puedan resultar toxicas, etc.

Este articulo introduce las propiedades basicas bus-
cadas en la detergencia asi como las propiedades actual-
mente buscadas en los productos de ultima generacion.
Se presenta a continuaciéon una busqueda bibliografica
exhaustiva de los limpiadores de superficies existentes que
presentan ya este tipo de ingredientes, asi como un anali-
sis de las caracteristicas principales perseguidas para poder
hacer una reflexion sobre el futuro de los limpiadores de
superficies con nanomateriales. Finalmente se reportan a
posteriori los principales datos de toxicidad y de impac-
to medioambiental publicados para los nanomateriales
actualmente usados en productos comerciales y que estos
datos permitan analizar los potenciales riesgos medioam-
bientales y sanitarios.

PROPIEDADES BUSCADAS EN LOS LIMPIADORES DE SUPERFICIES

Histéricamente, las propiedades mas conocidas que se
han buscado en un limpiador de superficies son la ca-
pacidad para separar la suciedad de la superficie, la dis-
persion de la grasa o polvo en el medio tensioactivo y la
prevencion de la posible redeposicion de la misma en la
superficie tratada.

Para conseguir todas estas caracteristicas se necesitan
propiedades fisicas y quimicas en los limpiadores.

La propiedad fisico-quimica que tiene un limpiador
para ayudar a eliminar la suciedad es su capacidad de diso-
lucion. Esto viene determinado por su capacidad solvente,
asi como de la temperatura a la que se aplica el limpiador.

? Base de datos global que monitoriza el lanzamiento y la innovacion de
nuevos productos en el mundo de bienes de consumo (www.gpnd.com).
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Para separar la suciedad de la superficie tenemos la
abrasiéon como propiedad mecanica. Esta abrasion puede
venir dada por algin componente presente dentro del
detergente (como la silice,"" la calcita,! el bicarbonato
s6dico™! o el polietileno) ™ o mediante algin agente ex-
terno, como una esponja de tejido abrasivo.

El limpiador contiene tensioactivos, cuya principal
funcion es la de emulsionar grasa y disminuir la tensién
superficial del fluido que lo contiene.''” Esta propiedad
quimica es la que ayuda a dispersar la grasa en el medio
detergente.

Pero existen otras propiedades que pueden mejorar la
capacidad de un limpiador de superficies, como por ejem-
plo la propiedad anti-redeposicionante, la capacidad higie-
nizante o, mds recientemente, propiedades foto-cataliticas
y antiestaticas.

Para evitar la redeposicion del polvo se acostumbran a
usar ingredientes solubles en agua y con densidad de carga
negativa. Actualmente, uno de los ingredientes anti-rede-
posicionantes mas utilizados, especialmente en el sector de
la detergencia para ropa de algodoén, es la carboximetil-
celulosa (CMC). La CMC (Esquema 3) es absorbida por
el sustrato de algodén, produciendo una capa protecto-
ra, la cual, genera una pequena densidad de carga i6nica
negativa,!'” que permite repeler la suciedad cargada de
igual signo, evitando que se vuelva a adherir sobre el sus-
trato. '

OR
RO

OR
= -n

R=H 0 CH,COH

Esquema 3. Estructura quimica de la CMC

También existen polimeros como el polietilenterefta-
lato!"® (PET) y el latex""! que han probado ser efectivos anti-
deposicionantes de manchas grasas en tejidos sintéticos.

Ademas existen compuestos que modifican la tensiéon
superficial de la superficie tratada. Estos compuestos, nor-
malmente polimeros, pueden dar tanto propiedades hi-
drofébicas como hidrofilicas, se pueden aplicar como tra-
tamiento superficial o pueden venir integrados en la matriz
del limpiador. Estos dos principios, que a priori son contra-
dictorios, favorecen, por diferentes mecanismos las propie-
dades de auto-limpieza, tal y como explica P. Gould.?" Por
una parte, la hidrofobicidad hace aumentar el angulo de
contacto entre la gota de suciedad y la superficie (>140°),
creando el efecto Loto, evitando asi que la suciedad toque
la superficie y por tanto la manche (Esquema 4b). El incre-
mento de la hidrofilia de una superficie, por lo contrario,
hace disminuir el angulo de contacto practicamente a cero,
haciendo que el agua pueda crear un film homogéneo en
toda la superficie. Este film favorecerd que no deposicionen
nuevas gotitas, disminuyendo asi la aparicion de marcas de
cal (Esquema 4a).
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Esquema 4. La gota de la figura A estaria sobre una superficie hidrdfila. La superficie A favorece la aparicion de un film homogéneo en la
superficie, evitando que con el secado queden restos en forma de motas sobre la superficie. La superficie B seria una superficie hidréfoba, y hace
que las gotas de suciedad se adhieran con dificultad a la superficie (es decir, que no la mojen), favoreciendo su eliminacién simplemente por
gravedad o con la utilizacion de un trapo

La propiedad higienizante, especialmente con efecto
de larga duracion, también es un efecto deseado. Actual-
mente en el mercado, este tipo de reclamo publicitario lo
ofrecen aquellos productos que, entre otros, contienen ca-
tion plata.#

Otra propiedad a destacar, y mucho menos comun en
un limpiador de superficies, es la propiedad foto-catalitica.
Actualmente existen tratamientos que consisten en deposi-
tar recubrimientos en la superficie de interés que colabo-
ren en la degradacién de la materia organica que se pueda
adherir sobre la superficie, como por ejemplo recubri-
mientos fotocataliticos, siper hidrofébicos u oleofébicos.
Mauro F. La Russa et al.* utiliza TiO, disperso en matrices
poliméricas sobre piezas de interés historico. Este, al ser
foto-catalitico, colabora en la degradacion de contaminan-
tes organicos y de toxinas medioambientales.

Otra propiedad interesante para este tipo de limpia-
dores es que tengan propiedades antiestaticas para evitar
la deposicion de polvo en la superficie. Esta propiedad se
consigue mediante la adicién de un polimero con propie-
dades antiestaticas en el limpiador como por ejemplo con
poliacrilatos o poliuretanos.*

NANOMATERIALES UTILIZADOS EN LIMPIEZA DE SUPERFICIES

Segun Mintel,®! los primeros productos lanzados al merca-
do con el reclamo publicitario “nano” datan del 1997, y se
tratan de productos que contenian bdsicamente nanopig-
mentos y nanoesencias. Por otra parte, la primera base de
datos completa accesible online de productos de consumo
con nanomateriales no estuvo disponible hasta el 2007. Se
trata de la Woodrow Wilson database,*® una base de datos
que contiene productos con nanomateriales utilizados en
diversos ambitos, como por ejemplo: comidas, bebidas,
productos de limpieza para el hogar, salud, etc. Segun esta
base de datos, los primeros productos lanzados al mercado
con nanomateriales datan del 20057 y se tratan mayorita-
riamente de productos con NPs de plata.

Actualmente existen otras bases de datos de productos
de consumo con nanomateriales, como la publicada por

Www.rseq.org

Ag. Oomen et al.®® del National Institute for Public Health
and the Environment, la ANEC/BEUC™ o la Online database
of German Environmental NGO ‘BUND’."*"!

Aunque poco a poco los nanomateriales van aparecien-
do en los limpiadores de superficies, la variedad de nano-
materiales utilizados hasta el momento es relativamente
baja.

Bajo el nombre registrado Nano-Protect®, Henkel uti-
liza nanoparticulas de silicio (NS) en su gama de lim-
piacristales y en su linea de limpiadores de ducha y bano.
Gracias a su densidad de carga negativa en medio alcalino
la nanosilice permite que las particulas de polvo se man-
tengan a cierta distancia y a su vez hagan que la superficie
tenga propiedades hidrofilicas.® Los tamanos de particula
utilizados oscilan entre 6-20 nm, la concentracion entorno
al 1 % y como dispersante utilizan el agua®. El uso de la
NS se ha extendido a otras marcas como Lidl, que presenta
algin producto con este ingrediente:

Limpiadores de duchay bano: Fresh-Shower Cleaner (Blue
Star Bad, Henkel).

Limpiador de cristales: Cristal Glass (Bref, Henkel);
Nano Protect (Tolu, Henkel); Tenn Cristales y Superficies
(Tenn, Henkel); Cristal Window Cleaning Fluid (Insta-
net, Henkel); Streifenfrei Zitrus (Sidolin, Henkel); Win-
dows & Glass Cleaner (Mr. Cleffect, Lidl).

Otro nanomaterial muy utilizado, segiin un informe de
investigacion de mercado,® por sus propiedades desinfec-
tantes, es la nanoplata. Z. Aminzadeh et al.® han determi-
nado la actividad in vitro de las NPs de plata como desin-
fectante y el efecto de la NP en la colonizacién de bacterias
y hongos en el medio ambiente y superficies de hospital
obteniendo resultados muy alentadores. Farkas, J. et al.®!
han examinado la liberacién de NPs de plata en una lava-
dora con propositos antibacterianos. La presencia de las
NPs fue confirmada por ICP-MS, TEM, NTA (nanopdrticle
tracking analysis) y técnicas de filtracion. El efluente gene-
rado en la lavadora mostr6 poseer fuertes efectos bacteri-
cidas en una comunidad bacteriana natural. Actualmente,
la nanoplata esta siendo utilizada en los productos de lim-
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pieza de superficies, en detergentes y en aditivos para la
ropa. Desafortunadamente, el tamano de particulas, con-
centracion y dispersante de estos productos no suelen estar
claramente especificados: %

Limpiadores de superficies: Limpiador antibacteriano
para neveras (Abra Silver, S. I. Swit); Limpiador de ho-
gar (Aekyung);

Detergentes: Detergente blanqueante (Home Plus,
Samsung Tesco); detergente neutro para ropa de bebés
(Mybee, Avent Korea); detergente concentrado para la-
vado a maquina (Tesco Plus Nano Silver, Tesco Lotus);
detergente para la ropa de bebé (WiseLect, Lotte)

Existen otros nanomateriales utilizados en algunos
productos de limpieza del hogar menos comunes como
el Ti0,. El uso de este material modifica la superficie ha-
ciéndolo hidréfilo,® efecto explicado anteriormente en el
Esquema 4a. Un ejemplo que se encuentra en el mercado
es limpia cristales Top Glass Nano (Tenzi), aunque no se
especifica ni concentracion ni tamano utilizado.

En algunos casos puntuales también se encuentran lim-
piadores con otros nanomateriales, como es el caso del lim-
piador de moviles Luxor Nano Clean 2 en 1 (Luxor Nano
Technology),® que contiene nanoparticulas de oro como
agente anti-estatico.

Sin embargo, existen otros nanomateriales que tam-
bién consiguen efectos en la limpieza, aunque no se utili-
cen como ingredientes de limpiadores de superficies.

Algunos estudios han demostrado, por ejemplo, que los
nanodiamantes (NDs) de 5 nm a y agregados de NDs-tensio-
activos a concentraciones de 0,1 g/L mejoran la elimina-
cién de la triestearina,®™ un modelo de lipidos, en presen-
cia de tensioactivo aniénico y no ioénico, especialmente a
temperaturas bajas (15 °Cy 25 °C).

Por otra parte, una forma cristalina del TiO, (la ana-
tasa), es conocida por sus propiedades foto-cataliticas. E.
Pakdel et al.™ han funcionalizado tejidos de lana con na-
noanatasa junto con nano SiO,, probando la propiedad
de auto-limpieza mediante la incidencia de rayos solares.
A. Nazari et al.™" han tratado tejido blanqueado con nano
TiO, (NTO) y otros compuestos para crear tejido con pro-
piedades auto-limpiables, concluyendo que los mejores re-
sultados se obtenian de la mezcla de 91,75 g/L de BTCA
(acido butanotetracarboxilico), 3,24 % NTO y 55,05 g/L
de hipofosfito de sodio (SHP) curado con UV. M. Rehan et
al."® han trabajado con NPs de Agl/AgCl/TiO, inmoviliza-
das en tejido de PET, obteniendo tejidos con propiedades
auto-cataliticas de auto-limpieza, que se han medido por
capacidad de destruccién fotoquimica de azul de metileno
y por test de sus propiedades antimicrobianas contra Esche-
richia coli (E. coli).

Otro nanomaterial a tener en cuenta es la nanocelu-
losa. Se ha demostrado su utilidad como nanofibras en la
limpieza de superficies a presion para la eliminacion del
traffic film. P. Llobet et al.,"*! han demostrado su utilidad
como nanofibras de tamanos inferiores a 1 pm y con una
concentraciéon en punta de lanza inferior a 0,05 % en masa,
aunque su propiedad mds conocida es como nanofiltro.™**
R. Haddad et al.,"** por ejemplo, utilizan un compuesto de
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nanocelulosa como filtro para la desalinizaciéon de agua.
También se usan como materiales reforzantes. H. Dong et
al." utilizan nanocristales de celulosa para fortalecer fi-
bras de metracrilato. La longitud de los cristales que utili-
zan oscilan entre los 190-660 nm, mientras que el ancho es
de aproximadamente 17 nm. Las concentraciones utiliza-
das son de entre el 5 al 41 % en peso.

Para conseguir propiedades anti-estaticas en limpia-
dores también se pueden utilizar nano-recubrimientos.
Un ejemplo de nano-recubrimiento seria el conseguido
mediante suspensiones coloidales de dacido fluorhidrico
catalizado por organosoles de titanio o zirconio inferiores
a 1 pm y agregados de sol de silice coloidal organica de
cadena-estructurada.”

Los nanomateriales van progresivamente tomando una
importancia en la lista de potenciales ingredientes de los
grandes fabricantes de productos de limpieza. No obstan-
te, el vacio legal y la falta de conocimiento sobre el impacto
medioambiental de los nanomateriales junto con elevados
precios son las principales barreras para una introducciéon
masivas de estos materiales.

TOXICIDAD DE NANOMATERIALES EN PRODUCTOS DE LIMPIEZA

Actualmente, el procedimiento de evaluaciéon de los posi-
bles riesgos de los nanomateriales esta todavia en desarro-
llo. Los organismos internacionales estan dando los prime-
ros pasos para definir una metodologia de evaluacién mads
apropiada.

Caben destacar las siguientes normativas desarrolla-
das: ISO/TR 13121 Technical Report 2011: Nanomaterial risk
evaluation™® EFSA 2011y la Guidance on the risk assessment o)
the application of nanoscience and nanotechnologies in the food
and feed chain.™

Pero, a pesar de estas dos normativas, el método no
esta suficientemente estandarizado, y esto seguira siendo
asi hasta que no haya suficiente informacion cientifica dis-
ponible para caracterizar los posibles efectos nocivos sobre
los seres humanos y el medio ambiente. Por lo tanto el co-
nocimiento de la metodologia de las dos estimaciones de
exposiciéon (sobre humanosy el medio ambiente) e identi-
ficar los riesgos ha de ser atiin mas desarrollada, validada y
estandarizada.®™

Existen algunos estudios de toxicidad sobre los nano-
materiales mas utilizados. En el caso de las NPs de TiO,,
la EPA publica en agosto del 2010 un informe cientifico'®"!
que hace referencia a los efectos toxicos sobre humanos,
animales y sobre el medio ambiente (Tabla 1y 2).

Por otra parte, el Scientific Committee on Emerging and
Newly Identified Health Risks (SCENIHR) public6 el 19
de Enero del 2009 el “Risk Assessment of Products of
Nanotechnologies”," donde hace referencia al TiO,. En
este informe se dice que la mayoria de los estudios reali-
zados con TiO, demostraron bajo potencial de riesgo en
los mamiferos o especies acudticas expuestas a particulas
ultra-finas de TiO,, (las pruebas se hicieron con NPs desde
140nm hasta 2.000nm).

En cuanto a la plata (Ag), sus formas mas estudiadas
son las NPs de Ag (0) y el ion Ag(+). La EPA present6

© 2014 Real Sociedad Espaiola de Quimica

22RSEQ_



® Analesde
a% Quimica

MINERVA FERNANDEZ BLANCO, DAVID AMANTIA, JAUME JOSA | PONS Y LAURENT AUBOUY 208

© 2014 Real Sociedad Espafiola de Quimica

22RSEQ_

Ruta de Tipo de tejido Dlamgtrol Su][Jerfflp i Fase crista-  Tipo de ex- 0 i
exposicion celular LAt estectiica lina perimento BT
(nm) (m?/g)
celulas epiteliales )
de pulmones 3,6-2000 ug/ 0,3-21 50-150 anatasa/ rutilo in vivo Muerte celular para rango de
ml 1-48h 0,1 mg/ml
humanos
Inhalacion 01131 o/
,1-1,31 mg —
Humanos m? duracion 10-300 36-124 anatasa prediccion ECA0 de 0‘4.3 ug/ml para
) modelo respuesta inflamatoria
no provista
01 alem? tasa (80%) No penetra en la piel en
1 giem antasa (U7 i dossis de 0,1 g/cm?
. _ 2horas 21 50 rutilo(20%) exvivo = g
Dérmico Piel humana Penetracion profuna de 2um
50 mg/cm? . No penetra en la piel en
2horas 300 exvivo dossis de 50 g/cm?
NOEC para test de muerte
0.175-5 g/kg 96-184 38,5 rutilo in vivo en ratones endosis de 175 a
48h
Oral Ratones 5000 mg/kg
2g/kg dosis _ - NOEC PARA test de muerte en
letal >=500 amorfo nvivo ratones dosis 2000 mg/kg

Tabla 1. Efectos toxicos sobre humanos, animales y medio ambiente de las NPs de TiO,. Los campos en blanco hacen referencia a que la informacién no fue provista en las fuentes
que se consultaron para hacer este estudio"

en 2010 el “State of the Science Literature Review: Fverything
Nanosilver and More”,’*" donde figura el estado de la téc-
nica de toda la informacién toxicolégica conocida hasta
el momento. Actualmente no existe mucha informacion
respecto a su toxicidad, y, en general, los datos existentes
son obtenidos mediante pruebas “in-vitro” con NPs entre
1-100nm. Los estudios realizados “in-vivo” son de cortos
periodos de tiempo (normalmente 28 dias). La Argiria y
Argirosis, enfermedades conocidas por sobreexposicion a
la plata de diferentes tamanos, raramente han sido docu-
mentadas por exposicion a NPs de plata. Los 6rganos diana
mas importantes afectados por las NPs de plata son el higa-
do, los rinones y el sistema inmunitario.®!

. . . Duracion
Medio Especies testadas Observaciones exposicion
LC50 de 100 mg/L | 8 semanas
Trucha arcoiris, Oncor- Baio
hynchus mykiss 3J0 riesgo,
EC50>100ugml | O
- LC50 de 5,5 ppm 1h
Acuatico | |nvertebrados, Daphnia — PP
magna Bajo riesgo, 48h
EC50>100 ug/ml
Alga verde, Pseudokir- NOEC para dosis 79h
chneriella subcapitata de 10 mg/L
Terrestre Cochinilla, Porcellio NOEC para dosis 3 dias
scaber de 3mg/gm

Tabla 2. Resumen de los efectos medioambientales causados por las NPs de Ti0,F"

En el caso de la silice, la reaccién tipica inducida por
la inhalacién de silice cristalina es la silicosis, una en-
fermedad pulmonar fibrética progresiva. Calvert et al.™*
mostraron la relacion entre la silica cristalina versus la
silicosis, el cancer de pulmon, la obstrucciéon pulmonar

Www.rseq.org

crémica y la tuberculosis. En 1997, la Agencia internacio-
nal de investigacion contra el cancer (IARC) clasificé la
silice cristalina en el grupo 1 (suficiente evidencia can-
cerigena experimental en animales y humanos), mien-
tras que dejo en el grupo 3 (evidencia carcinogénica
no demostrada) la silice amorfa. Esta clasificacion se ha
confirmado recientemente por Straif K et al.® Estudios
realizados por Barnes et al.%°! han mostrado que la sili-
ce amorfa nanométrica con baja reactividad no muestra
genotoxicidad usando una célula simple de electrofore-
sis por gel. Por otra parte, Yang et al.°”! han concluido
que las NPs de SiO, inducen estadisticamente una sig-
nificante citotoxicidad a través del mecanismo de estrés
oxidativo. Se ha demostrado que las particulas ultra-finas
de SiO, (<0.1 micras) pueden causar mayores respuestas
inflamatorias que las particulas finas (<2.5 micras) de-
bido a la masa. P***%! En otros estudios con SiO,, se ha
demostrado que las NPs tienen una mayor capacidad de
causar lesiéon pulmonar en comparacién con las particu-
las finas. (#1263 Por tanto, las propiedades especiales de
las NPs de SiO, (tamano pequeno, gran superficie espe-
cifica, capacidad de penetracion celular) son biolégica-
mente mas activas que aquellas con tamanos de micras.

Respecto a las NPs de oro, segtiin Connor e al.' se
consideran no toxicas. Sin embargo, existen algunas dis-
crepancias en la bibliografia reciente que indican que el
tamano de las NPs estd directamente relacionado con su
citotoxicidad. Pan et al.'%! han determinado el efecto del
tamano de particula de las NPs de oro sobre la citotoxi-
cidad. Demostraron que la respuesta y el mecanismo de
muerte celular dependen del tamano, siendo todas las
células investigadas mads sensibles a las NPs de oro de 1,4
nm, variando los valores de IC, entre 30 y 56 pM depen-
diendo del tipo de célula. Por otra parte las NPs de oro de
15 nm resultaron no téxicas hasta respectivamente concen-
traciones 60 y 100 veces superiores.

110 (3), 2014, 204-210



209 NANOMATERIALES EN LIMPIADORES DE SUPERFICIES DURAS

& Anales de
a% Quimica

Los NDs han comenzado a ser una alternativa como
soporte de farmacos en medicina, y su baja toxicidad
ofrece prometedores usos en otros ambitos. Yu et al.[®%
investigaron la biocompatibilidad de NDs de 100 nm en
cultivos celulares encontrando muy baja citotoxicidad en
las células del rin6n. Por otra parte su toxicidad, como en
otros casos estd ligada al tamano de la particula. Amanda
M et al.'1 demostraron que los nanodiamantes de entre
2-10 nm con y sin modificaciones en su superficie indu-
cidas por dacido o base son biocompatibles con una gran
variedad de células de diferentes origenes. Yuan Yuan el
al.,"*® por su parte, expusieron ratones a NDs de 4 y 50
nm via intratraqueal, no mostrando toxicidad pulmonar
medible. Sin embargo Xiaoyong Zhang et al.'®! observa-
ron que, tras la instilacion intratraqueal de NDs en rato-
nes, estos habian penetrado a través de la barrera sangre-
aire en el sistema de circulacién y se habian redistribuian
por bazo, higado y médula. E1 63 % se habian acumulado
en el pulmoén, y se mantuvo en este un nivel alto durante
mas de 48 h. Esta retencion, a largo plazo, puede inducir
una toxicidad en el pulmoén. Como conclusién, aunque
los NDs son biocompatibles con varios tipos de células, el
pulmoén puede sufrir una toxicidad sistémica después de
la instilacion intratraqueal.

En el caso de la nanocelulosa se han realizado diver-
sos estudios, obteniéndose resultados muy favorables en
cuanto a su toxicidad. J. Vartiainen et al.'*! no encontraron
evidencia de efectos inflamatorios o citotoxicos en macro-
fagos de ratones y humanos después de 6 y de 24 h de expo-
sicién. En otro estudio, Pitkanen et al.,'’) no encontraron
indicios de citotoxicidad ni genotoxicidad en nanofilamen-
tos de celulosa sobre hepatomas de ratén, queratinocitos
humanos, ni en carcinomas de cérvix humanos. Aunque
indican que esta por definir un método estandarizado que
pueda ayudar a confirmar estos estudios.

En general, comienzan a haber informes de toxicidad
de los nanomateriales mds utilizados, pero todavia no exis-
te un procedimiento estandarizado para evaluar los riesgos
que implica su utilizacion. Esto significa que puede haber
riesgos que, al no estar contemplados, no se estén estudian-
do y por tanto estén pasando desapercibidos.

CONCLUSIONES

Existe un abanico de posibilidades de utilizaciéon de na-
nomateriales en el campo de la detergencia, tanto por
su potencial quimico como fisico. Por una parte pueden
ayudar directamente al proceso de limpieza desde la mis-
ma interaccion quimica con la suciedad (como posible
emulsionante de grasa), interaccion fisica (accion abra-
siva), hasta hacer variar las propiedades de la superficie
tratada para protegerla, hacer que permanezca limpia
mds tiempo o conseguir otras propiedades como filtros
solares, variaciones en la tension superficial o efectos hi-
gienizantes

Como contrapartida, algunos de los nanomateriales
estudiados muestran efectos toxicos contra la salud y el
medio ambiente, y en otros se desconocen los efectos que
pudieran tener. Este desconocimiento es debido basica-
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mente a no tener un método estandarizado que pueda
dar una visiéon generalizada de todas sus propiedades
y al amplio abanico de nanomateriales existentes. Este
tipo de inconvenientes han de ser tenidos en cuenta a
la hora de introducir estos ingredientes a productos de
gran consumo, como es el caso de los limpiadores de su-
perficies, ya que son ingredientes que pueden quedar ex-
tendidos en la zona aplicada, siendo vulnerables de ser
inhalados, a estar en contacto con la piel e incluso a
ser ingeridos de forma accidental en nuestros hogares.
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La aproximacion critica a las pseudociencias como ejercicio didactico:

homeopatia y diluciones sucesivas

Gonzalo Abellan, Lorena E. Rosaleny, Jests Carnicer, José J. Baldovi y Alejandro Gaita-Ariiio

tipo de enganos.

INTRODUCCION

|_a homeopatia fue concebida a finales del siglo xvi11 por
el médico aleman Samuel Hahnemann (1755-1843) como
una forma de mejorar el espiritu vital del cuerpo. Goz6 de
popularidad durante varias décadas, algo comprensible si
pensamos que competia con practicas como las sangrias y
las purgas, antes de quedar gradualmente desfasada por
los avances de la ciencia médica del siglo xx. No obstante,
como otras de las llamadas medicinas alternativas, la homeo-
patia es una creencia que ha tenido un inmenso auge en
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Resumen: Se proponen tres actividades docentes con distintos grados de sofisticacién, apropiadas para su implementacion en aulas y laborato-
rios desde la ESO hasta los primeros cursos de universidad. En todas ellas se trabajan las diluciones sucesivas y al mismo tiempo se repasan los
conceptos de cantidad de sustancia, mol y concentracion. Transversalmente, se incide en el fraude pseudocientifico de la homeopatia, que en
anos recientes suscita un interés preocupante. Se concluye que los conocimientos fundamentales de quimica son suficientes para evitar este

Palabras clave: mol, concentracién, dilucién en serie, homeopatia, aprendizaje basado en problemas.

Abstract: Three teaching activities are proposed. They range in complexity, and thus are adequate for implementation in classrooms and
laboratories ranging from secondary education to university level. The leitmotiv for all three activities are series dilutions and the concepts of
substance quantity, mol and concentration. Transversally, this is used to point out the pseudoscientific fraud of homeopathy, which in recent
years is alarmingly popular. An important benefit of a basic understanding of chemical concepts is the ability to detect this kind of hocus-pocus.

Keywords: mol, concentration, serial dilution, homeopathy, problem-based learning.

los ultimos veinte anos y en la actualidad no es nada ex-
trano encontrarla en la mayoria de farmacias, apareciendo
incluso como servicio médico en algunos seguros médicos
privados, contando con un gran nimero de adeptos. En
este ambito abundan los cursos, charlas y publicaciones
dedicadas a la formacion y la divulgacion de esta doctrina
pseudocientifica, incrementando la confusion y el engano
cuando la homeopatia es practicada por algunos profesio-
nales de la salud. Debido a esta particular relevancia so-
cial, en este articulo se analizan criticamente los principios
de esta pseudociencia desde el punto de vista quimico.
A partir de esto se hace una aproximacioén didactica con
experimentos sencillos de realizar por alumnos de la Edu-
cacion Secundaria Obligatoria (ESO), bachillerato e inclu-
so de primeros cursos universitarios. El objetivo es plantear
problemas que estén relacionados con las diluciones suce-
sivas caracteristicas de la homeopatia, y abordarlos desde
una perspectiva metodologica de ensenanza-aprendizaje
de las ciencias por investigacion. Es decir, se trata de plan-
tear los problemas y construir soluciones a través de las
cuales quede al descubierto la falacia del procedimiento
homeopaitico. Concretamente se trataran los problemas di-
ddcticos: ¢cuantas moléculas hay en un grano de aztcar?,
¢queda permanganato cuando el color violeta desaparece
tras varias diluciones en serie?, chasta donde? Y finalmen-
te, ccuantas diluciones en serie tenemos que realizar para
alcanzar una Unica nanoparticula de oro? Para resolver es-
tos problemas necesitaremos los conocimientos quimicos
de cantidad de sustancia, mol y nimero de Avogadro, asi
como la realizaciéon de experimentos cualitativos y cuanti-
tativos, que segun el nivel, precisarin de mayor o menor
instrumental de laboratorio, llegando hasta la espectrofo-
tometria.

Como se verd a continuacién, pese a carecer de base
cientifica, la homeopatia puede aprovecharse como una
excelente excusa para trabajar en clase el procedimiento
de las diluciones sucesivas en el laboratorio de ESO o de
bachillerato, y repasar asimismo los conceptos de mol y de
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cantidad de sustancia, masa molar, masa atémica y masa
férmula, asi como ejercitar el calculo de concentraciones.
Ademas, planteamos un experimento anilogo con nano-
particulas de oro, que puede ser de interés en primeros
cursos universitarios. En este punto, es interesante recor-
dar que los alumnos suelen encontrar problematica la de-
finicién de mol como unidad de la magnitud cantidad de
sustancia y, por lo general, asocian el concepto de mol con
una masa o volumen de moléculas quimicas en el dmbito
macroscépico.!

La realizaciéon de estos experimentos nos lleva a de-
mostrar que la homeopatia fundamentada en el método
de diluciones implica meramente tomar pequenas canti-
dades de agua o azucar —dependiendo de si se trata de
diluciones o comprimidos— lo cual en general es inocuo.
Y aunque su influencia como placebo pueda ser impor-
tante, no puede existir una relaciéon dosis-efecto cuando
el supuesto “principio activo” esta ausente en dichos pre-
parados homeopadticos.

LA HOMEOPATIA, CONTEXTO Y PRINCIPIOS FUNDAMENTALES

Los adeptos a la homeopatia creen que la sustancia que
causa una dolencia tiene un efecto curativo para esa mis-
ma dolencia tras un procedimiento de diluciones en serie,
que habitualmente se extiende mucho mas alla del punto
donde ya s6lo queda disolvente. Aunque a partir de cierto
numero de diluciones el principio activo ha desaparecido
completamente de la muestra, en ese ambito también se
cree que cuantas mds veces se repita el proceso de dilucion,
mayor es el efecto beneficioso sobre la dolencia que se pre-
tende curar. Esto es debido, en parte, a una confusion entre
el concepto de potencia matemadtica y la potencia (eficacia)
que puede tener un determinado remedio. La evidencia de-
muestra que a menor concentracion ingerida, menor efecto
en el organismo. Un caso tipico es el Oscillococcinum, que
comienza como extracto de higado y corazén de pato, y se
lleva a una dilucion 200C, esto es, 200 diluciones 1:100 en
serie resultando en una parte de preparado en 10*° partes
de agua. Considerando que en el universo observable se es-
tima que existen 10% dtomos, resulta claro que el preparado
final no contendrd ninguna molécula del extracto original.

Hay que tener en cuenta que Hahnemann (Figura 1)
falleci6 antes que los trabajos de Semmelweis y Pasteur vie-
ran la luz —es decir, antes del desarrollo de la teoria mi-
crobiana de las enfermedades infecciosas— y mucho antes
de la primera determinacién del nimero de Avogadro.
Esto hace comprensible su confusion en asuntos que hoy
en dia se dan por evidentes. Desde el punto de vista de la
ciencia de los siglos xx y xxI, las bases del pensamiento
homeopadtico no pueden considerarse cientificas, sino mas
bien magicas. De hecho, James George Frazer dividi6 las
manifestaciones de la llamada “magia simpatica” entre las
que se corresponden con la ley de la similitud y las que se
corresponden con la ley del contacto.” La ley de la simi-
litud equivaldria a utilizar un muneco fetiche semejante a
la persona a la que se quiere hechizar, y respecto a la ley
del contacto, al muneco fetiche se le colocaria un mechon
de pelo o una fibra de la ropa del sujeto. La homeopatia
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Figura 1. Un daguerrotipo de Christian Friedrich Samuel Hahnemann realizado en 1841

combina ambas, de manera que utiliza el primer tipo de
pensamiento magico para llegar a su lema “lo semejante
cura a lo semejante”. Y por otro lado un corolario de la ley
del contacto lleva a creer que ciertas “vibraciones” pasan
de la sustancia original al agua, y le permiten al agua “re-
cordarla”.

Es conveniente poner estos despropésitos en su contex-
to legal. La directiva europea de 1992 (92/73/CEE), trasla-
dada a la legislacion espanola en 1994 en una disposicién
transitoria segunda del Real Decreto 2208/1994, permite
la comercializacion de preparados homeopadticos siguien-
do un procedimiento simplificado de registro que no re-
quiere demostrar su eficacia. La norma espanola, dicho
sea de paso, es mucho menos permisiva que la francesa o
alemana, donde la homeopatia goza de una preocupante
aceptacion social. La normativa, a pesar de que permitia
autorizarlos como si fueran medicamentos, contenia una
serie de limitaciones que afortunadamente minimizaron su
aplicacion. En concreto, cuando estos preparados se ad-
hieren a la categoria de medicamentos “sin indicaciones
terapéuticas aprobadas”, se prohibe que se mencione in-
dicacion terapéutica alguna en los envases o prospectos si
no ha sido probada. Asi, los preparados homeopaticos han
estado inmersos en un limbo legal mientras las leyes al res-
pecto iban cambiando con los anos.” Ello no ha afectado
a las firmas homeopdticas, que siguen comercializando sus
productos sin registrar. Es notable que s6lo a partir del 20
de marzo de 2012 la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) autorizé los primeros doce
registros de “medicamentos” homeopaticos en el mercado
espanol: Lycopodium de Laboratorios DHU en doce diferen-
tes diluciones, entre 10" y 10, Por supuesto, el apartado
de indicaciones del prospecto se resuelve con un sucinto
“sin indicaciones terapéuticas aprobadas”. En cuanto a la
necesidad de monitorizar la seguridad de estos preparados
homeopiticos, estos estan eximidos de establecer un siste-
ma de farmacovigilancia (R.D. 577/2013), debido a que
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segtin el R.D. 1345/2007 “[un preparado homeopdtico] no
deberd contener mas de una parte por 10.000 de la tintura
madre original, ni mas de la centésima parte de la dosis
mas baja que eventualmente se emplee en medicina alopa-
tica [...]” (el término usado por Hahnemann para referir-
se a la medicina no-homeopatica).

A finales de 2013 se publicé un borrador de una orden
ministerial para regular los medicamentos homeopaticos
de uso humano.™ Esta orden tendrad como objetivo re-
gularizar los medicamentos homeopaticos, “consentidos”
desde 1994 mediante el R.D. 2208/1994 y que no pagaron
ninguna tasa en ese momento. Cuando esta orden se tra-
mite se oficializaran con una regulacion ad hoc unos 19.000
preparados tras el pago de las tasas correspondientes “por
encima de controversias y rechazo por parte del colecti-
vo cientifico [...]”. Desgraciadamente, ya existe legislacion
referente a los medicamentos homeopdticos veterinarios
(Reglamento de Ejecucién U.E. 354/2014), que recomien-
da el uso de medicamentos homeopaticos y fitoterapéuti-
cos entre otros, antes que los antibi6ticos y tratamientos de
sintesis quimica “alopaticos”.

Para hacer una comparativa de los supuestos “medica-
mentos” homeopdticos con otras sustancias que ejercen
su funcién en concentraciones extremadamente bajas,
podemos elegir las toxinas, venenos producidos por orga-
nismos vivos. En concreto, la toxina botulinica bloquea la
transmision neuromuscular mediante la disminucién de la
liberacién de acetilcolina y es la neurotoxina mas potente
que se conoce.’” La dosis letal mediana (DL50) intrave-
nosa de esta toxina para una persona de 70 kg se alcanza
al inyectar solamente 280-10° moléculas, es decir, menos
de un picomol.[¥! Aun asi, la inyeccién de una DL50 de
toxina botulinica en forma de preparado 5C (el preparado
homeopitico menos diluido) implicaria inyectar 700 mL
de agua en sangre, con lo que, el efecto biologico de la
neurotoxina mas potente seria comparable al del agua que
se usa como excipiente.

Puede ser necesario aclarar que la supuesta “memoria
del agua” que se usa para justificar la persistencia de activi-
dad en ausencia de principio activo no tiene ningun tipo de
base cientifica, ya que las investigaciones actuales indican
que la red de puentes de hidrégeno en el agua se reorga-
niza en tiempos del orden de 50 femtosegundos.” Asimis-
mo, el mecanismo de Grotthuss de conductividad del agua
implica que las moléculas de agua ni siquiera mantienen
su integridad unimolecular, sino que intercambian atomos
de hidrégeno entre ellas continuamente.® Ante la otra
linea de defensa habitual, “la homeopatia funciona hasta en
animales”, hay que recordar que el efecto placebo también
se conoce y estudia en animales, incluso a nivel molecular.
Por ejemplo, recientemente se encontré que las ratas pre-
sentan efecto placebo analgésico cuando se les inyectaba
suero fisiolégico en lugar de morfina en una serie de expe-
rimentos de dolor térmico facial. En el mismo trabajo, se
demostré que ese efecto placebo puede ser bloqueado por
la inyeccion de naloxona, un antagonista de los receptores
opioides.!"

Sin embargo, todas estas razones no son un obstiaculo
para que la homeopatia se haya convertido en un éxito de
marketing en Espana y, mas atn, en paises de nuestro en-
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torno. De esta forma, es posible encontrar en las farmacias
preparados en base a compuestos naturales en concentra-
ciones terapéuticas (no diluidas) y a los que se les atribuye
el calificativo de “homeopatico” para introducirlo en un
nicho de mercado potencialmente mayor.

DEFINICIONES Y CONCEPTOS

Para poder trabajar en clase problemas relacionados con
los llamados principios homeopdticos necesitamos tener
claros los conceptos de cantidad de sustancia y su unidad
el mol, que se han demostrado muy dificiles de ensenar
debido a la falta de distinciéon en muchos casos entre esta
magnitud, la masa molecular y el volumen molar.!"'" Esta
confusion se debe a que, en la mayoria de las secuencias de
ensefianza propuestas para estos conceptos, se introduce
en primer lugar el concepto de mol, necesario para enten-
der las reacciones quimicas, sin introducir en profundidad
la cantidad de sustancia, magnitud de la cual es unidad,
probablemente siguiendo una secuencia historica de la
construccién de estos conocimientos.™"

En esta propuesta se van a abordar tres problemas
distintos que pueden trabajarse a diferentes niveles de
complejidad tedrica y experimental segun el nivel de los
alumnos: ESO, Bachillerato y primeros anos de carrera
universitaria. El enfoque didactico empleado se enmarca
en la estrategia de ensenanza-aprendizaje por investiga-
cién, mds conocido por su acrénimo inglés IBSE (Inquiry
Based Science Education). Se trata de que los alumnos se
enfrenten a los problemas guiados por el profesor, pro-
pongan hipétesis como posibles soluciones, disenen expe-
rimentos para comprobar sus hipétesis y analicen los re-
sultados de los experimentos y sus aplicaciones. En otras
palabras, se trata de que los alumnos construyan su pro-
pio conocimiento cientifico y opiniones no sélo sobre los
aspectos cientificos y tecnolégicos tratados, sino también
sobre los aspectos sociales de los mismos, que en este caso
estan relacionados con una de las pseudociencias mas co-
nocidas, la homeopatia.

Para llevar a cabo este proceso los alumnos realizaran
actividades de corta duraciéon propuestas por el profesor,
organizados en pequenos grupos. Al trabajo de los peque-
Nos grupos seguird una puesta en comun en la que se lle-
gara a conclusiones que permitan continuar con la tarea.
El profesor ayudard y motivara en el trabajo a los pequenos
grupos y dirigird la puesta en comin complementando el
conocimiento construido por los grupos y proponiendo ca-
minos para encontrar soluciones a los problemas. En todos
los casos fomentara las discusiones y las aportaciones de
los alumnos.

PRIMER PROBLEMA: ¢CUANTAS MOLECULAS HAY EN UN GRANO
DE AZUCAR?

Se plantea a la clase el siguiente problema abierto: estima
cuantas moléculas de azticar hay en un grano. Naturalmen-
te, el primer paso es debatir sobre el cuerpo de conocimien-
tos necesarios para resolver el problema, para terminar es-
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Figura 2. Fotografia ilustrando el proceso de divisiones sucesivas entre un gramo
y unos pocos granos de aztcar

tableciendo que necesitamos conocer la masa de un grano
de sacarosa y después las moléculas que hay en una determi-
nada masa de sacarosa. Habitualmente los alumnos siempre
recuerdan que en un mol de cualquier sustancia hay un nu-
mero de Avogadro de moléculas. Necesitamos, por lo tanto,
conocer la masa de un mol de sacarosa, que se obtiene a
partir de la férmula molecular de la misma, C ,H,,O,,. Con
esta informacion sobre su composicion, ya podemos calcu-
lar la masa molar de la sacarosa: 342.30 g/mol.

A partir de ahi, y aplicando el concepto de mol, po-
demos saber que 342,3 g contienen el nimero de Avoga-
dro en moléculas: 6,023-10%. Pero ¢cudntos granos hay en
342,3 g? El problema es que las balanzas de los laboratorios
no tienen la precision minima necesaria para obtener unos
resultados satisfactorios, que es del orden de la décima de
miligramo.

La solucién que se propone aqui nos permite introdu-
cir la idea de las diluciones en serie en estado sé6lido, apre-
ciando visualmente la disminucién de materia mediante
“divisiones en serie” en potencias de 2 (Figura 2). Se trata
de la misma reduccién logaritmica de la cantidad de sus-
tancia que tiene lugar con las diluciones en serie.

A partir de una cantidad inicial que se pueda pesar con
precision (dependiendo de la balanza, tipicamente 1 g o
0.1 g), se efectian divisiones sucesivas en dos montones
aproximadamente iguales, y tras un cierto numero de divi-
siones se cuenta el nimero de granos de azicar obtenidos.
La masa de un grano de azicar promedio procedente de
una masa total M vendra dada por la férmula:

m= (M/2%)/n

donde des el nimero de divisiones sucesivas y n el nimero
de granos que queda en el monton.

Cada alumno o pareja tendra un resultado ligeramen-
te distinto, y puede ser interesante para el profesor el
representar los valores de toda la clase para obtener una
campana de Gauss donde evaluar el promedio y la disper-
siéon. Con el valor obtenido se puede estimar con relativa
precision cuantos granos de aziicar contienen 342,3 g, y
aplicando el concepto de mol, cuantas moléculas hay en
cada grano.

Esta propuesta experimental se ha llevado a cabo con
un grupo de diez estudiantes de secundaria durante el
transcurso de las jornadas divulgativas de Expociencia 2013,
que tuvieron lugar en el Parque Cientifico de la Universitat
de Valéncia el dia 25 de mayo de 2013. De los experimen-
tos realizados se obtuvo una gran dispersion de valores,
pero siempre alrededor del orden de magnitud correcto,
esto es ca. 0.10 mg para el peso de un sé6lo grano de azucar,
lo que corresponde aproximadamente a una millonésima
de mol, esto es, del orden de 10'” moléculas.
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Cabe destacar que los alumnos asimilaron de forma
clara las magnitudes involucradas, asi como el método de
calculo, antes de iniciar el experimento. Los problemas ti-
picos fueron: distracciéon durante la actividad que ocasio-
naba el olvidarse de anotar una division, o confusion en el
proceso de calculo una vez llevado a cabo el experimento.
Esto se solucionaba pidiéndoles que se parasen a pensar
antes de ponerse a procesar nimeros mecanicamente. La
prdctica finaliza con el calculo del nimero de divisiones
adicionales que habria que hacer —-imaginandonos que tri-
turamos el grano de azicar— hasta llegar a una molécula
aislada. Naturalmente, el namero de divisiones depende
de la masa estimada para un grano de azicar, pero en ge-
neral es algo menor de 60. Es llamativo ver lo bajo que es
el numero de divisiones necesarias para obtener una tnica
molécula de azicar. Un punto critico de los fundamentos
de la quimica es percibir precisamente esa frontera infran-
queable de la divisibilidad. Mas alla del limite de una sola
molécula nunca es posible tener una cantidad menor de
ese compuesto: si se rompe la molécula, ya no es la mis-
ma sustancia. Como se ha senalado antes, Hahnemann no
conocia este limite porque en su época no se habia deter-
minado el namero de Avogadro. A alumnos mayores se les
puede matizar que en el caso particular del azicar de mesa
0 sacarosa, la molécula es un dimero, de forma que si se
“parte” quimicamente se obtienen dos moléculas de otros
dos azucares: glucosa y fructosa.

SEGUNDO PROBLEMA: ¢QUEDA PERMANGANATO CUANDO EL
COLOR VIOLETA DESAPARECE? ¢HASTA DONDE?

A continuacion se reproduce el mismo efecto de reduccion
de cantidad de sustancia al contexto mas familiar de la qui-
mica, que son las disoluciones acuosas. En el epigrafe ante-
rior hemos observado como a base de divisiones sucesivas
en base 2, los alumnos pueden reducir la cantidad de mate-
ria en mas de 100.000 veces, es decir, de unos 80 g a menos
de 1 mg. Con material volumétrico es posible hacer esto de
forma mucho mas eficiente. En este segundo caso, ademas
de los conceptos anteriormente mencionados, extendemos
el enfoque a otro tipo de sustancias. Concretamente traba-
jaremos con el permanganato de potasio (KMnO,), una sal
ampliamente conocida cuya caracteristica mas destacada
desde un punto de vista educativo es su llamativo y persis-
tente color violdceo que mas tarde se convierte en marrén
oscuro debido a la reducciéon del Mn™ al Mn* formando
MnO, (sello “indiscutible” cuando se manchan las batas de
laboratorio empleadas por estudiantes en practicas de todo
el mundo). Nuestro objetivo es ilustrar con el apoyo de las
diluciones sucesivas el concepto de limite de deteccién de
un aparato. De este modo, volveremos a alcanzar valores
de dilucién disparatados, empleando un espectrofotome-
tro educativo como equipo de laboratorio.

El procedimiento que se propone seria adecuado para
grupos de alumnos de los ultimos cursos de secundaria o
incluso de primer curso universitario. Como material he-
mos empleado un espectrofotometro UV-visible tipico de
un laboratorio docente de practicas de quimica general
de la Universitat de Valéncia.!"?! Para realizar la practica
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Figura 3. a) Fotografia ilustrando el proceso de diluciones sucesivas 1:10 de perman-
ganato potasico en agua destilada, partiendo de una concentracion inicial de 0.1 M.
b) Gréfica representando los valores del maximo de absorbancia a una longitud de onda
de 525 nm en el rango en el que el ojo humano percibe una variacion de intensidad de
color. Nétese que por debajo de 10°M el equipo no es capaz de detectar sefial alguna

partimos de una concentracién 0.01 M, que introducida
en la cubeta de medida satura por completo el aparato a
una longitud de onda de 525 nm. A partir de esta concen-
tracion inicial comenzamos a realizar diluciones sucesivas
de 1 mL de muestra en 9 mL de agua destilada, de modo
que al realizar la primera logramos entrar dentro del ran-
go lineal de medida de absorbancias (tipicamente 0.3-1.0).
Obtendremos asi un valor inicial de absorbancia, que ira
disminuyendo a medida que registremos el resto de dilu-
ciones, asi hasta llegar a un valor similar al medido inicial-
mente para el blanco consistente en agua. Como se puede
observar en la Figura 3, las diluciones en serie de factor
diez, tienen un efecto destacable tanto a simple vista como
midiendo en un espectrofotémetro UV-visible, poniendo
de manifiesto que si cada dilucién rebaja la concentracion
en un orden de magnitud, se llega rapidamente al limite
de deteccién de un equipo que se usa en laboratorio de
investigacion. Este experimento lo hemos llevado a cabo
con espectrofotometros docentes, obteniendo los resulta-
dos finales en un periodo inferior a 10 minutos. La practica
continta con el cdlculo del nimero de diluciones en serie
necesarias para obtener 1 L. de disoluciéon que contenga
aproximadamente un Gnico anién permanganato. Una vez
establecido este valor, puede ser muy util la comparacion
grafica de este dato con varios productos homeopaticos ti-
picos, poniendo de manifiesto las magnitudes que se ma-
nejan en la homeopatia (o, en efecto, la magnitud del des-
proposito). Para esto, basta con extender mentalmente la
Figura 3 b) hacia abajo y hacia la izquierda. De esta forma,
si en la pantalla (o en el papel) la distancia entre marcas
es de 1-1.5 cm, la disolucién con una molécula por litro se
encontraria aproximadamente a un palmo por debajo y a
la izquierda de la grafica, mientras que el punto correspon-
diente al ejemplo del Oscilococcinum que se mencionaba en
la introduccién, en esa misma grafica, estaria nada menos
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que dos pisos mas abajo. Volviendo a la realidad, es intere-
sante que haya menos distancia entre una disoluciéon de un
negro impenetrable a un color casi indetectable, que entre
esta y la concentracion de una molécula por litro. Tam-
bién ha de resultar obvio que cualquier “dilucién” mas alla
de ese punto es irrelevante, pues no se estan alterando las
propiedades de la muestra: simplemente se esta mezclando
agua en agua.

TERCER PROBLEMA: ; CUANTAS DILUCIONES TENEMOS QUE
REALIZAR PARA ALCANZAR UNA UNICA NANOPARTICULA DE ORO?

Teniendo en cuenta el auge experimentado por el campo
de la Nanociencia y la Nanotecnologia, el poder trabajar
con alumnos la sintesis y caracterizacion de nanoparticu-
las de interés en diversos campos se ha revelado como una
herramienta muy util desde el aspecto motivacional. Para
ello se incorpora un procedimiento de sintesis sencillo de
nanoparticulas (NPs) de oro. De hecho, las nanoparticulas
de oro se pueden relacionar con experiencias en contex-
tos no formales. En concreto, con los colores de algunas
vidrieras de catedrales medievales, en las que se dan lugar
fenémenos de transmision y reflexién promovidos por los
plasmones superficiales, originando preciosos colores que
so6lo pueden ser observados desde el interior de las iglesias.
En la Figura 4, se puede observar el mismo fenémeno en
la famosa Copa de Licurgo (aprox. 300 a.C.) en la que los
colores observados por transmision y reflexiéon son comple-
tamente diferentes y se atribuyen a la presencia de NPs de
oro (rojo) y plata (verde), respectivamente. En este con-
texto, se trata de exponer el problema de las diluciones
sucesivas trabajando con una entidad concreta como es un
“trozo” muy pequeno de oro del orden de una millonésima
de un centimetro, de manera que los estudiantes puedan
asimilar las magnitudes nanométricas, y por traslacion las
diluciones homeopaticas.

El método empleado para sintetizar las nanoparticulas
es el descrito por el grupo del Dr. Puntes, recientemente
publicado y de amplio uso en investigacién.**! La mor-
fologia y tamano de las NPs sintetizadas se puede caracte-
rizar mediante microscopia electrénica de alta resolucion
(HRTEM). Como puede observarse en la Figura 5, las NPs
presentan una forma cuasi-esférica, y un didmetro prome-
dio de 14 nm. En cuanto a la caracterizaciéon experimental,

Figura 4. a) Fotografia de la Copa de Licurgo realizada con luz reflejada. En este caso se
observa claramente un color verdoso en el vidrio de la copa. b) Cuando la luz es transmi-
tida a través de la copa, se produce un color rojizo fruto de la incorporacion de nanoparti-
culas de oro y plata de entre 50 y 100 nm en el vidrio. © Trustees of the British Museum
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Figura 5. Imagen de HRTEM mostrando la morfologia de las nanoparticulas de oro sin-
tetizadas. En la gréfica insertada se puede observar un histograma de tamaros realizado
a mas de 400 nanoparticulas, mostrando un valor promedio de ca. 14 nm de diametro

los experimentos de HRTEM se han realizado en un mi-
croscopio Technai G2 F20 trabajando a 200 kV. Las muestras
se prepararon depositando una gota de la suspensiéon en
rejillas de microscopia de cobre recubiertas con Formvar/
carbon. Las medidas estadisticas de tamano de particula
se realizaron midiendo al menos 400 NPs, calculando su
desviacion estandar y el tamano medio con ayuda de los
programas Image-Jy OriginLab-8. Los espectros de UV-Vis se
han realizado en un espectrofotometro Agilent 8453 en el
rango de 200 a 900 nm a temperatura ambiente.

Una primera pista del éxito del procedimiento sintéti-
co se puede obtener mediante la observacion del efecto Fa-
raday-Tyndall"®! utilizando un puntero ldser convencional
(Figura 6). El efecto Faraday-Tyndall se produce cuando la
luz laser se dispersa al chocar con particulas de un tamano
similar a su longitud de onda, observandose el recorrido
del haz a lo largo de la suspension. La realizacion de dilu-
ciones sucesivas de esta suspension inicial se puede seguir
mediante el registro de sus espectros de absorciéon UV-Vis.
Estos espectros se caracterizan por la presencia de una ban-
da de absorcién correspondiente al plasmoén superficial de
las NPs de oro. En la Figura 6 b) se ilustra la marcada dis-
minucién de la absorcién de la muestra con las respectivas
diluciones, como cabria esperar de la aplicacién de la ley
de Beer-Lambert.

De acuerdo al trabajo de Puntes et al. la concentra-
cién aproximada en la muestra de partida seria de ~10'"
NPs/mL. Por lo tanto, para alcanzar una concentracién
de 1 NP/L se deberian de realizar 15 diluciones 1:10
sucesivas. A modo ilustrativo, cabe resaltar que Hahne-
mann propuso en 1829 como especialmente efectivas las
diluciones de 10 —lo que corresponderia a realizar 45
diluciones 1:10 adicionales a las 15 ya efectuadas.

Para alumnos de primer ciclo universitario, aqui puede
ser interesante senalar que, a diferencia de los preparados
homeopaticos, las NPs si producen efectos demostrados in-

Www.rseq.org
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Figura 6. a)Fotografia ilustrando el proceso de diluciones sucesivas de las nanoparticu-

las de oro en agua destilada, destacando el efecto Faraday-Tyndall producido por el haz

de un laser convencional. b) Espectros UV-Vis de la suspension coloidal de nanoparticulas

inicial, y sus respectivas diluciones hasta llegar al limite de deteccion del espectrofoto-

metro empleado. Se puede observar claramente una banda centrada en torno a 525 nm
correspondiente al plasmon superficial

cluso a nivel industrial,!'”" y si son objeto de investigacion

cientifica del mds alto nivel.!"! En efecto, las NPs metalicas
ya se estan empleando en una variedad de utilidades indus-
triales como filtros UV en cremas solares, baterias de litio,
y en el campo terapéutico como tratamiento anti-tumoral.

TALLER EN UN MUSEO INTERACTIVO

Por ultimo, cabe destacar la utilidad de estas sencillas pro-
puestas experimentales en contextos educativos no forma-
les. Para ello hemos disenado un taller de investigacion
en el marco del MUDIC-VBS-CV (Museo Didactico e In-
teractivo de la Vega Baja del Segura de la Comunitat Va-
lenciana), ubicado en la Escuela Politécnica Superior de
Orihuela de la Universidad Miguel Hernandez."**" Este
taller denominado “Taller Cannizaro: buscando molécu-
las” ha sido disenado bajo el enfoque de aprendizaje IBSE,
planteando los dos primeros problemas descritos en este
articulo y realizando las experiencias en pequenos grupos
de alumnos guiados por monitores formados a tal efecto.
Dada la trascendencia social de la homeopatia, resulta sen-
cillo captar la atencion de los estudiantes, confrontando las
creencias previas con los problemas l6gicos derivados del
andlisis quimico de la praxis homeopatica. Este taller de
investigacion también se ha revelado como una herramien-
ta util para reforzar los conocimientos basicos de quimica
tratados a lo largo de este trabajo.

CONCLUSIONES

Unos conocimientos basicos de quimica, unidos a la acti-
tud critica que se deriva de una educacién cientifica, son
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herramientas necesarias y suficientes para resistir a enga-
nos como el de la homeopatia. Pensamos que es responsa-
bilidad de los cientificos y docentes no solamente el educar
y ofrecer estas herramientas de defensa, sino el combatir
activamente a las pseudociencias. Como hemos mostrado
en este trabajo, es posible hacerlo mientras se ensenian con-
ceptos basicos en cualquier curriculum de quimica tales
como el mol y la concentracién de una disolucién. Para
ello nos hemos apoyado en experimentos sencillos em-
pleando azicar, diluciones de permanganato potasico, y
suspensiones coloidales de nanoparticulas de oro.

Por otra parte, creemos importante reconocer el méri-
to de iniciativas como la campana internacional que inicié
en 2010-2011 la Merseyside Skeptics Society del Reino Uni-
do “10% Campaign; Homeopathy: there’s nothing in it”.*" En el
ambito nacional hay que destacar la iniciativa del Circulo
Escéptico en Espana “La Lista de la Vergiienza”,** que de-
nuncia cursos, adhesiones o respaldos por parte de Univer-
sidades, Colegios Oficiales y organismos publicos a diversos
disparates y pseudociencias (no solamente la homeopatia)
y la serie de television “Escépticos” de la television publica
del Pais Vasco (ETB). Del mismo modo que estas inicia-
tivas, este articulo pretende ser una llamada de atencion
hacia organizaciones e instituciones que deberian ser mas
responsables. Caveat emptor.**]
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Quimica de los medicamentos de hierro: propuestas educativas

contextualizadas

Maria Luisa Prolongo, Josep Corominas y Gabriel Pinto

quimica de complejos.

INTRODUCCION

Una de las estrategias educativas mas recurrentes para la
ensenanza de las ciencias experimentales en general, y de
la quimica en particular, es el empleo de ejemplos contex-
tualizados, basados en aspectos de la vida cotidiana. Esto
es un factor de motivaciéon importante para los alumnos,
dado que perciben asi la necesidad de aprender conceptos
y contenidos para interpretar y comprender aspectos rela-
cionados con su experiencia personal.l!l

A lo largo de las ultimas décadas se han desarrolla-
do varias experiencias en este sentido: entornos Ciencia-
Tecnologia — Sociedad — Medio Ambiente (CTSA), enfo-
ques de Ciencia — Tecnologia — Ingenieria — Matematicas
(normalmente conocidos por las siglas en inglés, STEM),
Ciencia en contexto, ensenanza de las Ciencias basada en
la indagacion (Inquiry Based Science Education, IBSE), etc.

La bibliografia al respecto es extensa; incluso existen
redes en Internet que favorecen la coordinacién de pro-
puestas realizadas desde distintos paises. Por no ser exhaus-
tivos, destacamos unicamente el conocido como “Informe
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Resumen: Con objeto de facilitar el aprendizaje de la quimica por indagacion y basado en problemas, para distintos niveles educativos, se
ofrecen algunas propuestas contextualizadas en torno a los medicamentos y suplementos de hierro. Tras una breve introduccién a la funcion
del hierro en el organismo humano, se plantean problemas de estequiometria, una practica experimental para el analisis cuantitativo del
hierro, y otras practicas para la preparacion de distintos complejos, todo a partir de medicamentos que contienen este metal.

Palabras clave: andlisis de hierro, aprendizaje basado en problemas, aprendizaje por indagacion, estequiometria, medicamentos de hierro,

Abstract: To facilitate the learning of chemistry by means of problem-based and inquiry methods, at various educational levels, several pro-
posals contextualized around iron medicines and supplements are presented. After a brief introduction to the role of iron in the human
body, stoichiometry problems, an experimental practice for quantitative analysis of iron, and other practices for the preparation of various
complexes are raised; all from different drugs containing this metal.

Keywords: iron analysis, problem-based learning, inquiry learning, stoichiometry, iron medicines, coordination chemistry.

Rocard” por el que desde hace unos anos se promueve la
renovacion de la ensenanza de las ciencias en Europa,™® y los
portales Web Salters Chemistry,™ Science in School™ 'y Scientix.™

Aunque existe amplio consenso sobre la efectividad de
estas metodologias en la motivaciéon de los alumnos, es ha-
bitual que en reuniones de docentes se constate la nece-
sidad de propuestas concretas y variadas sobre ellas, para
llevarlas a la practica.

En este sentido, los autores de este trabajo hemos publi-
cado diversas actividades para el aprendizaje de la quimica
y de la fisica de una forma contextualizada. %

En este articulo, presentamos varias propuestas que son
adaptables a los distintos niveles educativos en las que se su-
gieren diferentes actividades (problemas numéricos, razona-
miento sobre cuestiones, busqueda de datos, experimentos
de laboratorio, etc.) en torno a los medicamentos de hierro.
Estas propuestas se pueden abordar siguiendo distintas estra-
tegias y metodologias (trabajo en equipo, aprendizaje basado
en casos/problemas, etc.). Se han agrupado en tres apartados:
cuestiones y problemas sobre composicion y estequiometria
de medicamentos, analisis del contenido de hierro en un com-
primido, y preparacion de complejos coloreados de hierro.

Aparte de abordar aspectos educativos sobre una gran
variedad de conceptos (hidrataciéon de sales, formulacion,
nomenclatura, estequiometria, analisis quimico cuantitativo,
preparacion y propiedades de complejos, etc.) y facilitar la
adquisicion de competencias transversales (como la busque-
da de datos e informacién para resolver problemas y el desa-
rrollo de la experimentacion), se favorece la educacion en
“quimica del consumidor”, al promover el analisis detallado
de prospectos, etiquetado y distintas fuentes de informacion.

LA FUNCION DEL HIERRO EN EL ORGANISMO: MEDICAMENTOS
DE HIERRO

Es frecuente que en el organismo humano haya carencias
de hierro especialmente en los grupos de los adolescen-
tes y de las embarazadas. En los primeros por la rapidez
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Figura 1. Estructura de la hemoglobina humana, con los grupos hemo sefialados en verde.

de su crecimiento, y en las segundas, por las necesidades
de su estado de gestacion. La carencia de hierro o anemia
(concentraciéon baja de hemoglobina en la sangre), nor-
malmente se puede remediar mediante un tratamiento
con medicamentos que contienen hierro y un cambio en
la dieta alimentaria, aunque se tiene que tener en cuenta
que los iones hierro, calcio u otros iones inorganicos se
absorben con dificultad.

El hierro tiene un papel vital en el organismo, puesto
que forma parte de la hemoglobina, sustancia presente en
el interior de los glébulos rojos de la sangre y que es res-
ponsable del transporte del oxigeno a todos los tejidos (asi
como del diéxido de carbono desde los tejidos hasta los
pulmones).M!

En la Figura 1 se muestra un esquema de la molécula
de hemoglobina. Es una proteina de estructura cuater-
naria con cuatro subunidades polipeptidicas (globinas)
que se unen al grupo hemo. Dicho grupo contiene catién
hierro(II) y un anillo de porfirina (macrociclo de cuatro
anillos de pirrol unidos por enlaces meteno, =CH-).[121%]

La hemoglobina realiza su funciéon porque las molécu-
las de oxigeno se unen al i6n hierro(II) y asi se transportan
a todas las células, a través de la sangre.

El oxigeno no es la inica sustancia que se comporta de
este modo: el monoxido de carbono se puede unir también
de una manera parecida. Asi, el CO actia como un “vene-
no” al entrar a nuestro organismo e impedir a la hemo-
globina el transporte del oxigeno. Por este motivo es tan
peligroso tener el motor del coche encendido dentro de
un garaje y respirar los gases que emanan del tubo de esca-
pe, ricos en CO. Lamentablemente, se producen también
accidentes mortales, especialmente en invierno, por mala
combustion de estufas. Asi mismo, una de las razones por
las cuales los fumadores son mas propensos a sufrir enfer-
medades del corazén es que el CO que inhalan reduce la
cantidad de oxigeno que su sangre puede transportar. Por
esta razon su corazon tiene que aumentar las pulsaciones
para mantener un suministro adecuado de oxigeno a todo
el cuerpo.

CUESTIONES Y PROBLEMAS SOBRE COMPOSICION
Y ESTEQUIOMETRIA DE MEDICAMENTOS DE HIERRO

Algunos ejemplos de preguntas y problemas referentes a
las caracteristicas de los medicamentos de hierro son:

An. Quim. 110 (3), 2014, 218-224
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Ejemplo 1. Busca en prospectos de medicamentos y de
suplementos de hierro o en direcciones Web adecuadas™
los compuestos quimicos que aportan el hierro en cada
caso, escribe sus féormulas y compara el valor de hierro ele-
mental que aporta cada comprimido segun cdlculos este-
quiométricos con el indicado por el fabricante.

En junio de 2014 se encontraron 101 medicamentos
que contienen hierro en la direccién Web indicada. Algu-
nos ejemplos tipicos de estos medicamentos (véase Figu-
ra 2) son los que se recogen en la Tabla 1. En el analisis
de datos para este ejemplo es habitual que los primeros
calculos de los alumnos no tengan coherencia. Se debe al
hecho de que en algunos casos, el fabricante no especifica
que la sal que aporta el hierro esta hidratada o la hidrata-
cion se muestra con prefijos a los que los alumnos no estan
habituados. Asi, en el envase y en el prospecto del primer
medicamento incluido en la Tabla 1 se senala que “cada
comprimido contiene 525 mg de sulfato ferroso, equiva-
lente a 105 mg de hierro elemental”. En realidad (y se
puede contrastar con un sencillo cdlculo estequiométrico)
el nombre farmacolégico se refiere a sulfato de hierro(II)
heptahidratado (FeSO,-7H,0), como se indicara en el si-
guiente ejemplo, con lo que el equivalente en hierro sera:

1 mol Fe**
1 mol sal

0,525 g sal
278,01 g /mol sal

55,85 g Fe*"
1 mol Fe*

10° mg 94
x ——=>=105,5 mg Fe
lg

Si se considera necesario redondear a la unidad el valor
obtenido, resulta 106 mg. Es buena ocasion para repasar
con los alumnos, segun su nivel, el redondeo de calculos
en las operaciones matematicas y el uso adecuado de las
cifras significativas.

En los otros dos casos de medicamentos recogidos en
la Tabla 1, una vez empleadas las férmulas adecuadas para

LosSferron® comprimidos efervescentes

- Gluconato ferroso.

FERO-GRADUMET 105 mg

os de liberacién prnlongada

comprimid

—
Sulfato feroso

]
o comprinidos d beracin ponEad2

Figura 2. Fotografias de envases y prospectos de medicamentos tipicos de hierro
(datos recogidos en la Tabla 1)
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Nombre

del medicamento Compuesto que aporta hierro

Formula

Masa (mg) de hierro
(como Fe?)

Masa (mg) de
compuesto por =
comprimido Dato Calculo

del fabricante estequiométrico

Fero-Gradumet Sulfato de hierro(ll) heptahidratado FeS0,-7H,0 525 105 105,5
Tardyferon Sulfato de hierro(ll) sesquihidratado FeS0,-1,5H,0 256,30 80 80,0
Losferron Gluconato de hierro(ll) dihidratado Fe(C,H,,0,),-2H,0 695 80 80,5

Tabla 1. Composicion de algunos medicamentos y masas de hierro elemental correspondientes, segun los datos del fabricante y segun los célculos estequiométricos
(a partir de la masa del compuesto que aporta el hierro)

los compuestos y los pesos moleculares correspondientes
(178,92 g/mol para el sulfato de hierro(II) sesquihidra-
tado y 482,17 g/mol para el gluconato de hierro(Il) di-
hidratado), al aplicar ecuaciones analogas a la anterior,
se llega a los valores de hierro elemental recogidos en la
citada tabla. Para formular el anién gluconato, los alum-
nos deben indagar previamente sobre la estructura del
acido glucénico (véase Figura 3). Es un ejemplo de como
los conocimientos de quimica les permiten comprender
aspectos sobre sustancias que probablemente no han visto
en clase o en el libro de texto, dado el elevado namero de
sustancias quimicas existentes.

?H OH 0
HO \/\;/\;)J\OH

OH OH

Figura 3. Estructura molecular del acido gluconico. Fuente: Wikipedia

Ejemplo 2. En el prospecto de un medicamento se in-
dica que cada comprimido contiene 525 mg de sulfato fe-
rroso, equivalente a 105 mg de Fe elemental. Asumiendo
que se refiere a dicha sal pero hidratada, calcula el grado
de hidratacion y establece la férmula correspondiente para
el compuesto.

Para obtener el grado de hidratacion, n, se puede ope-
rar segun la ecuacion:

0,525 g sal L Lmol Fe*
(151,90 + n-(18,02) 1g /mol sal 1 mol sal
2+ 3
55,85 g Fe N 10"mg _ 105 mg B

1 mol Fe* lg

De donde se obtiene n=7,07, valor que indica que es la
sal heptahidratada que responde a la férmula ya senalada
en la Tabla 1.

Segun el nivel de estudios de los alumnos se puede inci-
dir en el analisis del concepto de hidratacion de las sales y
en aspectos de nomenclatura. Asi, las sales recogidas en la
Tabla 1 se podrian nombrar respectivamente como sulfato
de hierro(II)-agua (1/7), sulfato de hierro(II)-agua (2/3)
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y gluconato de hierro(Il)-agua (1/2) seguin las recomen-
daciones de nomenclatura de 2005 de la TUPAC. El prefijo
sesqui no es exclusivo de la quimica, se usa para senalar
una unidad y media de algo y puede ser conocido por los
alumnos, por ejemplo, con ocasiéon de la celebracién del
sesquicentenario (150 anos) de alguna institucién o acon-
tecimiento. Se puede discutir con los alumnos sobre el sig-
nificado de niimeros no enteros (como 1,5, que no deben
interpretar como la existencia de “una molécula y media
de agua”) para indicar el grado de hidratacion. El sulfato
ferroso, segin las recomendaciones citadas de la IUPAC,
se puede nombrar como sulfato de hierro(Il), tetraoxi-
dosulfato de hierro y tetraoxidosulfato(2-) de hierro(2+).
Segun estas recomendaciones se desaconseja la utilizacion
tanto del nombre antiguo de sulfato ferroso (el usado en
los prospectos de medicamentos discutidos en este tra-
bajo) como de la denominacién tetraoxosulfato(VI) de
hierro(II), propia de la nomenclatura Stock.

Ejemplo 3. En el prospecto actual de un medicamento
de hierro se indica que el contenido de este metal en cada
gragea es 80 mg, que se corresponden con 256,30 mg de
sulfato ferroso sesquihidratado, mientras que en una ver-
sion anterior (véase Figura 2) del prospecto se relacionaba
la misma cantidad de hierro con 270 mg de la sal citada,
¢cudl es el valor correcto?

Con la version anterior, la equivalencia de hierro por
gragea es:

0,270 g sal
17892 g /mol sal

1 mol Fe** 5585 g Fe™
x x ——X
1 mol Fe

1 mol sal

3
A0 048 mg 1
lg

Con el otro valor (del prospecto actual, recogido en
la Tabla 1) se obtienen 80,0 mg de Fe*, por lo que es el
correcto. Parece que esto sugiere una correccion realiza-
da por el fabricante hace un tiempo, sobre la informacién
aportada.

Ejemplo 4. Busca en fuentes de informacion adecuadas

cuales son las sustancias empleadas en un medicamento de
hierro y describe sus caracteristicas principales.
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En este caso se trata de un enunciado que abarca una
amplitud de respuestas tan grande que los alumnos de-
ben ser orientados por el profesor. Aparte de darse cuen-
ta de la complejidad implicada en la fabricacion de un
medicamento, los alumnos se enfrentan asi a aspectos
relacionados con la nomenclatura y la formulacion de
sustancias.

Algunos excipientes que se encuentran en los medi-
camentos recogidos en la Tabla 1 son el aceite de ricino,
colorante amaranto (E123) y colorante rojo cochinilla A
(conocido como Ponceau 4R o E124, segun senala el pro-
pio fabricante). En el primer caso, se cita por el hecho de
que es frecuente el empleo erréoneo de su denominacién
como “aceite de castor” si se traduce incorrectamente del
inglés “castor oil”. Es una sustancia habitual, por ejemplo,
en productos de higiene corporal. En la Figura 4 se ilustra
la molécula de acido ricinoleico, que forma los triglicéri-
dos mayoritarios del aceite de ricino. En los otros casos
(véase Figura 5), se han especificado porque puede ser
una buena ocasion para tratar con los alumnos sobre la
composicion quimica de los colorantes alimentarios y su
notacion.

Aparte de otros excipientes como sacarina, dcido as-
corbico, talco, dioxido de titanio, almidon de maiz, etc.,
cuyo andlisis completo excede los objetivos de este tra-
bajo, se senala que en el medicamento Losferron (véase
Tabla 1y Figura 2) se informa sobre la presencia de acido
citrico y bicarbonato de sodio, dos componentes que en
contacto con agua forman CO,, por tratarse de un medi-
camento efervescente. Se sugiere asi como oportunidad
adicional para introducir el estudio de la efervescencia,
un fenémeno muy conocido por los alumnos pero nor-
malmente poco tratado en las clases de quimica.

OH

i

OH

Figura 4. Estructura de la molécula de 4cido ricinoleico, que forma los triglicéridos
mayoritarios en el aceite de ricino

0 0
Na*-0._ \ _0Na*
//S S\\ S0, Na*
0 0
HO HO
Nx -Na*
N N
0=5=0 S0, Na*
0-Na*

Figura 5. Estructura quimica de los colorantes E123 (izquierda) y E124
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ANALISIS DEL CONTENIDO DE HIERRO EN UN MEDICAMENTO

Los comprimidos con el nombre comercial de Tardyferon
contienen, como se indic6 en el anterior apartado, sulfato
de hierro(II) sesquihidratado. Se propone una valoraciéon
para medir el contenido total de hierro, aprovechando
que los iones Fe?* reaccionan con los iones permanganato,
MnO,", en medio dcido.

Como es bien sabido, una valoracion es un método
cuantitativo de analisis que se puede usar cuando dos di-
soluciones reaccionan entre ellas. Una determinacion
cuantitativa tiene como finalidad responder a preguntas
como “squé cantidad de... hay en...?”. En el presente caso
de permanganometria’® se cuenta con el aliciente de que
los alumnos, al hacer la practica, deberan comparar lo ana-
lizado con el valor aportado por el fabricante del medica-
mento.

Una disolucién de la cual desconocemos la concen-
tracion del soluto (en nuestro caso el farmaco con cierta
cantidad de Fe*) se coloca en un matraz erlenmeyer. Otra
disolucion formada por permanganato de potasio (color
violeta) de la que si que conocemos la concentracion del
soluto, se coloca en la bureta. Al dejar caer el liquido de
la bureta sobre el liquido del matraz erlenmeyer, de color
marron claro, se produce una reaccién quimica:

5 Fe*'(aq) + MnO~(aq) + 8 H'(aq) —
[marron claro] [violeta]

— 5 Fe’*(aq) + Mn*(aq) + 4 H,0(1)
[amarillo] [incoloro]

El color violeta de la disolucion de permanganato
desaparece cuando reacciona con los iones Fe?'. Esto nos
proporciona un método visual para saber cuindo se ha
acabado la valoracién, puesto que una vez que hayan reac-
cionado todos los iones de Fe*, adicionar una gota mas de
la disolucién de permanganato hara que la mezcla en el
matraz erlenmeyer se vuelva de color violeta.

El material y los productos necesarios son:

— Vaso de precipitados de 250 cm®.
— Varilla de vidrio.
— Matraz erlenmeyer de 250 cm?.
- Pipeta de 10 cm?® con succionador.
- Bureta de 25 cm®.
Soporte y pinzas para bureta.
— Balanza de sensibilidad 0,01 g.
— Una caja de medicamentos Tardyferon.
— Disolucién de KMnO, 0,02 M.
— Disolucion de acido sulfurico 1,0 M.
— Gafas de seguridad.
— Mechero Bunsen o placa eléctrica para calentar.

El procedimiento a seguir es el siguiente:!®!

1. Se pesan tres comprimidos de Tardyferon en una
balanza de sensibilidad 0,01 g. Se debe tomar nota
de: la marca, el laboratorio que los fabrica y la
masa de hierro que indica el fabricante.

© 2014 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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Los comprimidos que vamos a analizar van recu-
biertos de un colorante rojo, soluble en agua, como
ya se ha indicado en el anterior apartado. EI color
puede interferir en la valoracion, por tanto hay que
eliminarlo lavando los comprimidos bajo un chorro
fino de agua (véase Figura 6). A continuacién, se
secan con papel de filtro.

© 2014 Real Sociedad Espafiola de Quimica

Figura 6. Aspecto de comprimidos de hierro analizados: antes (arriba)
y después del lavado con agua

Se disuelven los tres comprimidos en un vaso de
precipitados con 100 mL de agua y 25 mL de acido
sulfarico 1,0 M, calentando sin que llegue a hervir.
Observaremos que va a quedar un pequeno residuo
sin disolver que probablemente se trate de alguno
de los excipientes como el almidon.

Una vez enfriada la disolucién, se traslada a un ma-
traz aforado de 250 mL y se enrasa con agua desti-
lada para tener 250 mL de disolucion con Fe*. Se
deja reposar unos momentos la disoluciéon del ma-
traz aforado y se pipetea luego la parte transparente
para la valoracion.

Se toman con una pipeta 10 mL de la disolucién y se
pasan a un matraz erlenmeyer.

Se llena la bureta con la disolucién de permangana-
to de potasio 0,02 M y se enrasa.

Se valoran los 10 mL de la disolucién de iones Fe?
de los comprimidos. Se repite la valoracion las veces
que sea necesario hasta tener dos lecturas consecu-
tivas de la bureta iguales o que difieran como maxi-
mo en 0,1 mL.

En las Figuras 7 y 8 se muestran dos esquemas que se
han propuesto a alumnos de bachillerato que han llevado
a cabo la valoracién propuesta. En la primera se indica el
dispositivo experimental y en la segunda se intenta facilitar
una medicion correcta por parte de los alumnos.

En la Figura 9 se muestra el aspecto que presenta la
disolucion a valorar poco antes del punto de equivalencia y
al final de la valoracion.

Para analizar los datos obtenidos se deben calcular:
a) La cantidad (moles) de MnO,” que ha reaccionado

con los 10 cm?® de la disolucién de Fe?. Para ello hay
que recordar que un litro de la disolucion de iones
permanganato contiene 0,02 moles.

0000,
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Figura 7. Ejemplo del dispositivo para la valoracion

Figura 8. Ejemplo de pipeta mal llenada (izquierda) por contener una burbuja de aire

y de otra bien enrasada

Figura 9. La disolucion de Fe?* poco antes de llegar al punto de equivalencia (arriba)

b)

d)

Www.rseq.org

y cuando se ha alcanzado

La cantidad de Fe?* que habia en los 10 cm® del ma-
traz erlenmeyer. Para ello hay que tener en cuenta
las proporciones estquiométricas en la reaccion

La cantidad de Fe?" presente en los comprimidos
que se han disuelto.

La masa de Fe?" contenida en un comprimido.
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Es conveniente disponer de una disoluciéon de KMnO,
de concentraciéon muy bien conocida. Para prepararla se
disuelven 1,568 g de KMnO, en aguay se diluye hasta 1,00 L.
Por otra parte, aunque el fabricante de Tardyferon indica
que cada comprimido contiene 80 mg de hierro, los calcu-
los por valoracién acostumbran a dar valores algo mayores
(cerca de un 10% mas).

PREPARACION DE COMPLEJOS COLOREADOS DE HIERRO

Con esta propuesta se pretende llamar la atencién a los
alumnos sobre la facilidad que presentan los cationes de
hierro para formar vistosas disoluciones coloreadas con di-
ferentes tipos de complejos.

Para realizar las reacciones de formacién de complejos
que se proponen se debe partir de una disolucién de Fe*
y de Fe* que, a su vez, se formara con pastillas del medica-
mento conocido como Tardyferon.

Para ello, como en el apartado anterior, se limpian unas
diez pastillas con agua para que se les vaya el color rojo de
la cubierta con colorante. Se introducen en unos 25 mL de
disolucion de dcido sulfirico 1,0 M y se enrasa con agua
hasta 250 mL. Se calienta para facilitar su disolucion y se
deja enfriar. A continuacion se anade KMnO, 0,05M hasta
que la disolucién presente color amarillo claro, para que
luego se puedan apreciar de forma mas nitida los colores
formados con los complejos. Denominaremos “disolucién
amarilla” a esta disoluciéon, que contiene los dos tipos de
iones de hierro, Fe*' y Fe?". Es equivalente a la que se forma
en el anadlisis cuantitativo descrito en el apartado anterior
(véase Figura 9, izquierda). En la Figura 10 se muestran
varios recipientes con esta disolucién. La reacciéon que se
produce al anadir el KMnO, es la que se recogi6 en el apar-
tado anterior.

Figura 10. Aspecto de cinco recipientes (copas de plastico) con la “disolucién amarilla”
que contiene Fe?* y Fe®*

Esta “disolucion amarilla” se usard para realizar las si-
guientes experiencias de formaciéon de complejos colorea-
dos en las mismas copas de plastico. Dichas experiencias
estdn basadas en las propuestas de diversos autores.!"2"

Experiencia 1: Deteccion del cation de hierro(II) por
formacion de complejos con hexacianoferrato (III).

An. Quim. 110 (3), 2014, 218-224
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Figura 11. Copas con los complejos formados en las distintas propuestas experimentales.
A la izquierda se ha incluido la “disolucion amarilla” de partida para las deméas

Se anaden sobre la “disolucién amarilla” unas cuantas
gotas de disolucion de hexacianoferrato (III) de potasio.
Se produce asi una reaccion mediante la que se detecta
el i6n Fe*" en la disolucion. La reaccion de identificacion
del i6n Fe?" es por formacién del azul de Turnbull (copa
de color azul de la Figura 11): 20211

Fe* + K,[Fe(CN), ] — KFe[Fe(CN),] + 2K*

El compuesto formado también se conoce como
azul de Prusia soluble y se corresponde con la estructura
KFelll [FCH(CN) 6] J[22]

Experiencia 2: Deteccion del catién hierro(III) por for-
macién de complejos con tiocianato amoénico.

Se toma otra muestra de la “disolucion amarilla” y se
anaden unas gotas de la disolucion de tiocianato de amo-
nio, con lo que se detecta la presencia del catién Fe* al
formarse el complejo pentaacuotiocianato-N-hierro (III),
de color rojo sangre (copa de color rojo de la Figura 11).
La reaccién es: 2"

Fe™ + SCN- + 5 H,O—> [Fe(NCS) (H,0),]*

Experiencia 3: Formacion del complejo de salicilato.

Para preparar el dcido salicilico se ponen dos pastillas
de aspirina en un vaso de precipitado y se anaden unos
75 mL de aguay unas gotas de dcido clorhidrico concentra-
do. Se hierve hasta que quede una disolucion transparente
y se deja enfriar hasta el dia siguiente, cuando se observa
la aparicion de cristales en forma de agujas blancas. Estas
agujas se retiran con espatula o por decantacion.

La aspirina esta formada por acido acetilsalicilico que
se hidroliza con agua en presencia de protones que actian
como catalizadores, produciendo dcido acético y dacido
salicilico; este ultimo es un s6lido que cristaliza en forma
acicular, mientras que el acético es liquido y queda en di-
solucion.

Sobre las agujas de acido salicilico obtenidas se ana-
den unos mL de agua y se calienta para que se disuelvan.
Se obtiene asi una disoluciéon de acido salicilico que se
anade a una pequena cantidad de “disolucién amarilla”
que esta contenida en la copa, dando una coloracién mo-
rada a lila, porque se forma el complejo de salicilato de
hierro(III) (copa de color violeta, segunda por la derecha
de la Figura 11).

© 2014 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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Experiencia 4: Formacién de un complejo de hierro (IIT)
con fluoruro.

A la “disolucion amarilla” se le anade gota a gota un
colutorio (de color lila) que contiene fldor. Se observa que
desaparece lentamente el color amarillo porque se forma
el complejo [FeF ]* que es incoloro. Segiin la cantidad
anadida, el color de la disolucion final (tercera copa por
la izquierda de la Figura 11) resultara entre incoloro y rosa
palido por el color del colutorio.

Experiencia 5: Formacién del complejo con dcido tanico.

Al mezclar la “disolucion amarilla” con acido tanico di-
luido en agua, se forma un compuesto insoluble de color
negro verdoso (copa verde de la Figura 11) que queda en
suspension coloidal.

CONCLUSIONES

Con un material de partida econémico (por menos de
3 euros se consigue un envase con 30 grageas de medi-
camento de hierro en la farmacia) se han propuesto y
validado en la practica docente distintas y variadas expe-
riencias, con las que los alumnos pueden indagar sobre
aspectos de quimica abordados en los distintos niveles
educativos.

A partir de medicamentos de hierro, familiares para la
mayor parte de los alumnos, se trataron cuestiones que im-
plican conceptos como hidrataciéon de sales, formulacién,
nomenclatura, estequiometria, andlisis quimico cuantitati-
vo, preparacion y propiedades de complejos, entre otras.
Ademas, como se senal6 al principio, se facilita la adqui-
sicion de competencias transversales y genéricas como la
busqueda de datos (data mining), el desarrollo de la experi-
mentacioén y el pensamiento critico.

Aunque en distinto grado, se aprecia que muchos alum-
nos valoran estas experiencias de forma positiva, porque
pueden comparar los valores determinados por calculos de
estequiometria o experimentalmente (mediante volume-
tria redox) con los datos aportados por el fabricante. Esto
da lugar a la posibilidad de discutir los resultados obtenidos
tanto en grupos reducidos como en el conjunto de la clase.

También suele atraer a los alumnos el hecho de que
con un producto de partida poco vistoso inicialmente (un
medicamento que aporta hierro) se pueden preparar diso-
luciones de colores muy variados.

Los ejemplos mostrados se proponen para favorecer la
inspiracion de otros colegas. Obviamente, caben infinidad
de variaciones y de temas a tratar. A modo de ejemplo, con
alumnos con vocacién hacia estudios superiores relaciona-
dos con ciencias de la salud, se puede incidir sobre el papel
biol6gico del hierro en el organismo. Es asi una via para
que estos alumnos aprecien como la quimica es importante
en esa darea de conocimiento.

La experiencia altamente positiva de los autores con la
implementacién en sus clases de estas propuestas educati-
vas y otras analogas que promueven la contextualizacion y
la indagacion, hace que las sugieran para que se empleen,
en la medida que estimen conveniente y con la adaptacion
a cada nivel de estudios, otros docentes.

Www.rseq.org
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Antecedentes de la funcion y la estructura del ADN. Identificacion
de la naturaleza de las moléculas portadoras del mensaje genético

José C. lllana

Resumen: Los primeros estudios genéticos fueron realizados por Mendel, De Vries, Correns y Tschermak. Meischer descubri6 la nucleina
o dcido nucleico. Kossel relacioné la quimica de los dcidos nucleicos con sus efectos fisiologicos. Estas sustancias estaban constituidas por
bases nitrogenadas. Levene propuso su estructuracion tetranucleotidica. Avery, Mc Leod y McCarty identificaron al ADN como el portador
de la informacién genética. Alfred Hershey y Martha Chase, utilizando is6topos radiactivos, confirmaron que el principio transformador
era el ADN. Erwin Chargaff demostr6é quimicamente que el ADN era el compuesto por el que las caracteristicas hereditarias se conservan y
se transmiten.

Palabras clave: Meischer, dcidos nucleicos, Avery, principio transformador, informacién genética.

Abstract: Early genetic studies were performed by Mendel, De Vries, Correns and Tschermak. Meischer discovered nuclein or nucleic acid.
Kossel related the chemistry of nucleid acids with its physiological effects. These substances were composed of nitrogenous bases. Levene
proposed its tetranucleotide structure. Avery, McLeod and McCarty identified DNA as the carrier of genetic information. Alfred Hershey and
Martha Chase, using radioactive isotopes, confirmed that the transforming principle was DNA. Erwin Chargaff demonstrated chemically that

PRIMEROS ESTUDIOS GENETICOS

|_os primeros estudios genéticos estuvieron relacionados
con fenémenos biolégicos de transmision de caracteres
dentro de cada especie y fueron impulsados por sus aplica-
ciones agricolas y ganaderas. La mutacién y evolucion de
las especies en la teoria de Darwin habia trastocado todos
los planteamientos anteriores. Carl von Linneo habia con-
siderado la hibridacion como la causa de la variacion de los
individuos y de la produccién de nuevas especies. La Uni-
versidad de Munich establecié un concurso en 1834 sobre
la variabilidad de las especies, que gan6 Spring en 1838, y la
Universidad de Paris otro sobre hibridos vegetales en 1861,
que fue adjudicado a Naudin en 1863.M"

Asi se encontraba el panorama cientifico en temadticas
relacionadas con la herencia biologica cuando en 1856 apa-
recié Gregor Johann Mendel (Figura 1). Mendel nacié en
Heinzendorf (hoy Hyndice) en el norte de Moravia (Repu-
blica Checa), en 1822, el mismo ano que Pasteur, y como €l
en una familia humilde.

Ingres6 en el Monasterio de los Agustinos de Brinn
(hoy Brno) y estudi6 en la Universidad de Viena. En 1853
inici6 sus investigaciones sobre la hibridacion de plantas,
usando semillas de guisantes como modelo. Mendel expu-
so sus trabajos en la Sociedad de Historia Natural de Brinn
el 8 de Febrero y el 8 de marzo de 1861. En su extraordi-
naria investigacion sobresalen dos hechos: el primero es
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the DNA was the compound for wich the hereditary characteristic remain and are transmitted.

Keywords: Meischer, nucleic acids, Avery, transforming principle, genetic information.

Figura 1. Mendel

que en la transmision de caracteres, las hipotesis no pueden llegar
a ninguna explicacion si no se utiliza un gran nimero de plan-
tas, para eliminar cualquier posibilidad de efectos debidos al azar,
y el segundo, que los caracteres cualitativos se distribuyen de
una forma cuantitativa, la cual, se puede explicar aplicando la
teoria combinatoria a la distribucion en la progenie resultante de
los sucesivos cruces. Durante su vida, Mendel se acercé de
forma exasperante al reconocimiento de sus investigacio-
nes, pero, por una parte la sociedad cientifica de su tiempo
no estaba preparada para asimilar sus conclusiones, y por
otra, Mendel no difundi6 sus ideas con la vehemencia que
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hacia Pasteur. Sin embargo €l se dio cuenta de la transcen-
dencia de su trabajo, puesto que, tres meses antes de morir,
escribio:

[...] Estoy plenamente seguro de que no pasara mucho
tiempo hasta que el mundo reconozca los resultados de
mis investigaciones.!

Mendel sélo apareci6 citado en el libro Los hibridos
vegetales en 1881. Esta cita es importante ya que, gracias
a ella, cuando en 1900 Hugo de Vries (Figura 2), Carl
Correns y Erich Tschermak, independientemente, des-
cubren de nuevo la segregacion de los caracteres, y comprue-
ban que 35 anos antes un monje agustino habia observa-
do lo mismo y habia sabido interpretarlo.

El procedimiento experimental que utiliz6 Mendel
se diferenciaba de los trabajos genéticos anteriores en
la eleccion del numero de muestras objeto del estudio,
las hipotesis de trabajo, y la evaluacioén de los resultados,
que concordaban con los principios metodolégicos de
una buena investigacion mecanico-causal. En relacion a
su método de trabajo escribio:

[...] La importancia y la validez de cada uno de los ex-
perimentos esta condicionada por la idoneidad de los
medios auxiliares empleados en ellos, asi como por la
apropiada utilizaciéon de los mismos... Los hibridos han
de estar protegidos, o han de ser facilmente protegi-
bles, durante el periodo de floracion de la influencia de
cualquier polen ajeno... Para conocer la relacion exis-
tente entre las formas hibridas entre si y con las espe-
cies originarias parece indispensable que los miembros
de cada generacion de la serie evolutiva sean sometidos
en su totalidad a observacién...!

Www.rseq.org

En la bibliografia disponible en su época sobre hibri-
dacion no se habia considerado un tratamiento numérico
de las formas hibridas. Mendel introdujo los términos de
cardcter dominantey cardcter recesivo segun aparecieran o no
en las combinaciones heredadas, sus fenotipos, o caracte-
risticas externas. Utiliz6 métodos estadisticos en la com-
paracion de los caracteres de los descendientes. Obtuvo
en la primera generacién resultados del caracter domi-
nante en la proporciéon 3:1; diferenciando dos caracte-
res las proporciones eran 9:3:3:1. Mendel consider6é con
estos resultados que el namero de formas hibridas podria
predecirse por aplicacion matematica de las leyes de la
combinatoria:

[...] Sillamamos n al namero de las diferencias caracte-
risticas en las dos plantas originales, 3" sera el término
general de la serie de combinaciones, 4" serd el nimero
de individuos pertenecientes a la serie y 2" el nimero
de combinaciones que se mantienen constantes. Todas
las combinaciones constantes posibles por la combina-
cion de los siete rasgos caracteristicos de los guisantes
aqui presentados se mantendra también realmente en
cruces reiterados. Su ntimero es por tanto 27=128.1

La publicaciéon por Mendel de estas conclusiones en
un 6rgano periodistico de poca difusion y la gran polémi-
ca evolucionista que afect6 a la biologia del siglo x1x hizo
caer en el olvido temporal estas notorias contribuciones a
la teoria de la herencia. Ni la Unién Naturalista de Briinn,
ni el propio Carl von Nageli, que tuvieron conocimiento
directo de los resultados experimentales de Mendel, se
hicieron eco de esta novedad cientifica, ni fueron capaces
de confirmarlos en mayor proporciéon que lo que habia
realizado el monje agustino en el pequeno huerto donde
trabajo.

DESARROLLO DE LA GENETICA

Las hipotesis genéticas de Charles Darwin sobre la trans-
formacion de las especies llevaron en 1900 al botanico
holandés Hugo de Vries (1848-1935) a realizar una serie
de experimentos sistemadticos para probar la independencia
y combinatoriedad como las caracteristicas esenciales de la
constitucion hereditaria de todos los organismos. De Vries
generaliz6 las ideas de Mendel sin tener conocimiento de
sus trabajos experimentales y obtuvo resultados iguales en
la transmision del color de las flores de hibridos de alubias.
Cuando conoci6 las publicaciones de Mendel escribié lo
siguiente:

[...] De estos experimentos, y de otros muchos mas,
deduzco que la ley de la segregacion de los hibridos
hallada por Mendel para los guisantes tiene una gran
aplicacion en todo el reino vegetal y una principalisi-
ma importancia para el estudio de las unidades que
componen los caracteres especificos..."!
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De Vries incidi6 en las consecuencias de estos resulta-
dos para el estudio de la hibridacion y de las nociones de
especie, subespeciey variedad, asi como en las combinaciones
de factores genéticos que se producian en la obtencién de
nuevos hibridos. Establecio6 las leyes de la segregacion de
las especies y descart6 la problematica filogenética de un
gran numero de organismos que se designaban hasta ese
momento como variedades de otras especies, lo que habia
desorientado a los biélogos durante un siglo, y aumentado
las diferencias entre evolucionistas y no evolucionistas.

Carl Correns (1864-1933) y Erich Tschermak (1871-
1962) también llegaron al mismo resultado experimental
que Mendel, en el mismo ano que De Vries. Sus experien-
cias se pueden considerar como un hito importante para
el nacimiento de la genética. Correns consideré que:

[...] La obra de Mendel era lo mejor que se habia es-
crito sobre hibridos.®

En su libro sobre cruces de guisantes, Correns acepto
los términos de Mendel de dominantey recesivo y explico
la segregacion de caracteres por la fusiéon de los nucleos
de las células sexuales y por la division celular. Tschermak
fue el tercer cientifico que redescubrio las investigaciones
de Mendel y junto con Correns consideraron las leyes de
la herencia, conocidas actualmente con el nombre de le-
yes de Mendel.!”

La polémica entre adaptacién y herencia estuvo pre-
sente en todos los escritos de los seguidores y criticos de
Darwin. La teoria celular y su aplicacién a los plantea-
mientos genéticos de la herencia hizo escribir a Ernest
Haeckel (1834-1919), biélogo admirador de la teoria evo-
lucionista lo siguiente:

[...] Si pudiésemos ver en el plasma el componente
celular predominantemente nutritivo y en el nucleo el
predominantemente reproductivo, teniendo ademas
en cuenta, por una parte la relaciéon entre nutricion y
adaptacion y, por otra, entre reproduccién y herencia,
podriamos considerar justamente que el nicleo de las
células es el principal 6rgano de la herencia y el plas-
ma el 6rgano principal de la adaptacién.™

Haeckel intuy6 en esa época que el nucleo celular era
la parte de la célula con capacidad genética mientras el
citoplasma regulaba las funciones de nutricion y de adap-
tacion al medio.

La genética continué su desarrollo en los primeros
anos del siglo XX con algun intento de aproximacién a
la quimica fisiolégica.!”’ Sin embargo sus inquietudes mas
inmediatas iban por otros caminos, relacionados con el
mendelismo. La escuela alemana dirigida por Carl Co-
rrens y Fritz von Wettstein se centr6 en la fisiogenética
de la mariposa de la harina, Ephestia Kuhnielle, y en la ge-
nética del hongo del pan, Neurospora sitophila. Erwin Baur
(1875-1933) consideraba lo siguiente en relacién con es-
tos planteamientos:

[...] Parece muy probable que esta serie de variedades
cromadticas tenga algo que ver con las polimerizacio-
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Figura 3. Thomas H. Morgan

nes de la quimica organica... Podemos representar
cada tipo de cromémero como una especie de molé-
cula gigante capaz de crecer y dividirse...['"!

Los cromosomas y su estudio morfolégico, y los genes,
reales o ficticios, como unidades fisicas de los caracteres
de la herencia fueron los objetivos de la genética. Thomas
H. Morgan (1866-1945) (Figura 3) en su discurso de acep-
tacion del Premio Nobel, en junio de 1933, consideraba
respecto de los genes:

[...] Ahora que los tenemos localizados en los cromo-
somas podemos considerarlos unidades materiales;
¢acaso son cuerpos quimicos de orden superior al de
las moléculas? Francamente, estas son cuestiones por
las que el genetista no se preocupa demasiado, excep-
to cuando especula sobre la naturaleza de los elemen-
tos postulados. No existe ningtin consenso de opinién
entre los genetistas sobre qué son los genes —ya sean
reales o puramente ficticios- porque al nivel en el que
se encuentran con experimentos de genética, no in-
fluye lo mds minimo que el gen sea una unidad hipo-
tética o que sea una particula material.!"!!

NUCLEINA Y ACIDOS NUCLEICOS

Mendel, con sus experimentos, demostré la distribucion
cuantitativa de los caracteres hereditarios y, llegé a la con-
clusion, de que existian ciertas unidades particulares o
factores genéticos que controlaban los rasgos hereditarios
de los individuos que eran transmitidos intactos a la des-
cendencia. Dichos factores fueron denominados genes, y
durante varios anos, permanecieron como entidades abs-

© 2014 Real Sociedad Espaiola de Quimica

2IRSEQ_



& Anales de
a% Quimica

JOSE C. ILLANA 228

© 2014 Real Sociedad Espafiola de Quimica

®:RSEQ_

tractas, cuya localizacion celular no fue determinada has-
ta comienzos del pasado siglo, cuando se concluy6 que se
encontraban en los cromosomas, los cuales a su vez se ha-
llaban en el nicleo celular. El gen fue entonces redefinido
como aquella parte del cromosoma que determina o afecta
a un s6lo cardcter, pero su naturaleza quimica permanecio
sin descubrir durante bastantes anos.

En 1869, Friedrich Miescher (1844-1895) (Figura 4) ha-
bia tratado las células del pus con pepsina, separando los
nucleos celulares del resto del citoplasma. La sustancia que
obtuvo la llamé nucleina. Miescher detecté posteriormente
que la nucleina tenia caracter acido y propuso que se llama-
se dcido nucleico a este compuesto quimico nuclear libre de
proteina. En 1892 en una carta dirigida a su tio con asom-
brosa presciencia le decia:

[...] EI ADN podia transportar el mensaje hereditario
del mismo modo que las palabras y los conceptos de
todas las lenguas encuentran expresion en veinticuatro
o treinta letras del alfabeto.!?!

Los investigadores de aquel tiempo no hicieron nin-
gun caso de las palabras de Miescher ya que el ADN estaba
constituido solo por cuatro nucleétidos diferentes, un nu-
mero seis o siete veces menor que las letras de un alfabeto.
¢Coémo se podia transportar el mensaje para la fabricacion
de un organismo completo mediante una sustancia tan re-
petitiva y monétona?

Albrech Kossel (1853-1927), (Figura 5) Premio Nobel
en 1910, continué los estudios de Miescher en su labora-
torio de Heildeberg, y relacioné la quimica del nicleo de
la célula con la fisiologia concluyendo que los dcidos nu-
cleicos no son sustancias de almacenamiento energético

Figura 4. Miescher
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que estan relacionados con la sintesis de nuevos tejidos. Al
respecto escribio:

[...] Laaparicion del dcido nucleico se limita al nicleo
de la célula, en definitiva a una parte del nicleo que
desde hace mucho tiempo conocen los histélogos con
el nombre de cromatina a causa de su tendencia a ad-
mitir tintes basicos en contraste con los restantes cons-
tituyentes morfolégicos del nicleo. Este hecho posee
gran importancia para la relacién entre la quimica y
la teoria de la célula, porque nos proporciona cierta
caracterizacion quimica de un 6rgano elemental de la
célula ademds de la caracterizacién morfolégica.*?!

Kossel obtuvo por hidrolisis acida y enzimatica unas mo-
léculas nitrogenadas con gran proporciéon de dobles enla-
ces entre el carbono y el nitrégeno. Eran sustancias basicas
derivadas de la purina y la pirimidina que se encontraban
en las células de la levadura y en el timo de los animales.

En estos anos se consideraba la posibilidad de dos tipos
de acidos nucleicos, uno de procedencia vegetal, obtenido
habitualmente de las células de levadura, y otro de proce-
dencia animal llamado timonucleico.™

Figura 5. Kossel

La influencia de Kossel fue grande en toda Europa e
incluso en USA. Entre los cientificos que tuvieron relacién
con €l pueden citarse al quimico britanico T. M. Milroy, el
alemdan Heine, y el americano A. P. Mathews.

Mathews estudi6 el esperma del invertebrado Arbacia.
Segun las previsiones de la época debia tener una cons-
titucion quimica mas simple que la del salmén. Mathews
comprob6 que el dcido nucleico del Arbacia era igual que
el procedente del esperma del pez, y su parte proteinica
mas compleja por la diversidad de sus aminodcidos. Res-
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pecto de los dcidos nucleicos Mathews escribi6é en 1924 lo
siguiente:

[...] La estructura que el citélogo denomina cromoso-
ma y que la mayoria consideramos portadora de todos
los rasgos hereditarios (algunos, que llegan aun mas le-
jos, imaginan a cada rasgo o caracter representado por
una unidad o un gen distinto), no es nada mas que una
sal del acido nucleico con el tinte basico que se ha em-
pleado para tenirla... ;Qué es, pues, el acido nucleico?
¢Hay muchos dcidos nucleicos o uno?... El acido nu-
cleico de células muy diferentes parece ser el mismo...
El hecho de que muestre las mismas propiedades fisi-
cas, las mismas cifras analiticas, la misma capacidad de
rotacion, etc., indica que probablemente no hay varios
acidos nucleicos diferentes.!"!

Richard Altman (1852-1900) habia obtenido los acidos
nucleicos libres de proteina a partir de tejidos animales y
de células de levadura en 1899. Algunos anos después, Al-
bert Neumann habia perfeccionado las técnicas de separa-
cién del dcido nucleico de la proteina.!®!

COMPOSICION DE LOS ACIDOS NUCLEICOS.
HIPOTESIS DEL TETRANUCLEOTIDO

Se conocia la existencia de fosforo en la composicion del
acido nucleico y se especulaba sobre una posible formula
empirica G, H; N, P O, suponiendo el caracter poliméri-
co de esta sustancia. Los quimicos americanos Thomas B.
Osborne e Isaac Harris plantearon algunas consideraciones
con respecto a las bases nitrogenadas que eran constituyen-

tes de estas sustancias. En 1902 escribieron al respecto:

[...] Indudablemente las bases aparecen en proporcio-
nes equimoleculares. Las pequenas diferencias (dema-
siada guanina) se deben a las dificultades para separar
las bases por completo, ya que hay cierta cantidad de
adenina mezclada en el precipitante de guanina... Una
molécula de uracilo de la molécula de acido nucleico
representa el 8% de esta ultima. En los experimentos
antes descritos se encontré un 11% de uracilo a partir
de lo cual debemos concluir que la molécula de acido
nucleico contiene al menos dos moléculas de esta sus-

tancia.!!”!

La citosina y la timina también habian sido detectadas.
Osborne y Harris planteaban la existencia de dos moléculas
de bases puricas y dos moléculas de bases pirimidinicas por
cada cuatro atomos de fésforo. Ello llevé a establecer la hi-
potesis del tetranucleétido, que fue apoyada por Phoebus
Aarén Levene (1869-1940) (Figura 6).

Levene habia considerado un modelo de estructura-
cion del acido nucleico con las bases nitrogenadas unidas a
un azucar pentagonal y a la existencia de un grupo fosfato
en su composicion. En 1909 postulaba para la inosina la
unién de una purina al azicar por un enlace glicosidico
(Figura 7).08
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Figura 6. Levene
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Figura 7.

En 1929 Levene identificé el aziicar del dcido timonu-
cleico como desoxirribosa.!"” Anteriormente habia postu-
lado la uni6én entre las unidades azicar-base nitrogenada
a través de grupos fosfato que esterificaba a un grupo hi-
droxilo de los azucares (Figura 8).

OIH
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|
OH 0

|
0=p—0 —Azuc?r — Base
|

OH 0
0=}|>— 0 —Azlicar — Base
o 0
0= IIJ— 0 —Aziicar — Base
oi
Figura 8.

En 1938, Levene volvié a considerar el caracter poli-
mérico de los acidos nucleicos. Por accién de una nucleasa
sobre el material nuclear obtenia fragmentos de distintos
tamanos y pesos moleculares. En relacion a este proceso
de despolimerizacion y al cardcter de la nucleasa escribio:

[...] Asi que, este hallazgo es importante no sélo por-
que revela un paso mas del proceso del catabolismo
biolégico de los acidos nucleicos, sino también porque
proporciona un medio para verificar la pureza del 4ci-
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do nucleico natural, por una parte, y para verificar la
pureza de las nucleofosfatasas por medio del acido nu-
cleico natural, por otra."

PROTEINAS Y ACIDOS NUCLEICOS

A pesar de los avances bioquimicos en el estudio de los aci-
dos nucleicos no estaba suficientemente clara su importan-
cia en el desarrollo de la vida y de la herencia genética. La
comunidad cientifica seguia considerando a las proteinas
como las sustancias fundamentales en la transmision de los
caracteres hereditarios.

Los citélogos no habian podido determinar los efectos
celulares del acido nucleico por las dificultades de tincién
del material cromosémico hasta el desarrollo de las técni-
cas de Robert Feulgen (1884-1955), que se aplicaron en
1923 en la Universidad de Tubinga. La reaccién de Feul-
gen reconocia a los grupos aldehidos de los azticares.?!

William Thomas Astbury (1898-1961) (Figura 9) habia
aplicado sus técnicas radiocristalograficas a los acidos nu-
cleicos y habia obtenido un modelo molecular con las ba-
ses nitrogenadas en planos horizontales perpendiculares
al eje de la fibra (modelo de la torre de peniques).??

Astbury se habia atrevido a pronosticar la funcién del
acido nucleico similar a la de un bastidor que serviria de
plantilla para sintetizar una cadena complementaria a la
original si ambas tuvieran direcciones opuestas.

Torbjorn Caspersson estudi6 el contenido de acido nu-
cleico en las etapas de divisién celular y duplicacion cro-
mosomica observando que tenia un papel importante en
la sintesis de nuevas moléculas de proteina asociadas a los
genes. Einar Hammarsten y Caspersson aplicaron técnicas

Figura 9. Astbury

Www.rseq.org

de microfotometria ultravioleta a los dcidos nucleicos y a
los cromosomas de las glandulas salivares de la mosca de la
fruta, Drosophila melanogaster, observando relaciones signi-
ficativas entre la absorcion de la luz ultravioleta en ambos
casos. Caspersson y Jack Schultz concluyeron con relacién
a la heterocromatina del cromosoma lo siguiente:

[...] Estas regiones del cromosoma tienen una funcién
que también realizan todos los demas genes -a saber,
la sintesis del acido nucleico-. La relacion de estas re-
giones con la aparicion local de dcido nucleico en los
cromosomas, sugiere una estrecha conexién entre la
sintesis del acido nucleico y la reproduccion de los ge-

nes.2%

Todas las consideraciones anteriores llevaron al estable-
cimiento de la teoria nucleoproteinica del gen, que planteaba
que los genes estaban formados por dcidos nucleicos y pro-
teinas, aunque se seguia pensando en la mayor importan-
cia genética de estas ultimas.

En el Congreso Internacional de Genélica de 1939 y en
el Simposium de Cold Spring Harbor de 1941 se trataron es-
tas propuestas sobre los genes, su estructura, y su posible
composicion quimica. En ellos polemizaron cientificos de
especialidades diversas, como Darlington, Muller, Bernal,
Waddington, Wrinch, Astbury, o el propio Linus Pauling.
Pauling manifestaba, unos anos después, en relacion a la
duplicacion genética:

[...] Si la estructura que sirve de plantilla (la molécu-
la del gen o del virus) consta de, digamos, dos partes
estructuralmente complementarias, cada una de esas
partes puede servir de molde en la produccién de una
réplica de la otra parte, y el complejo formado por las
dos partes complementarias también puede servir de
molde en la produccién de duplicados del mismo.*

La quimica de los virus y la transformacion bacteriana
vino a dar nueva luz a la investigacion sobre la naturaleza
del principio genético de la herencia. John D. Bernal y Fanku-
chen estudiaron la estructura cristalina del virus del mo-
saico del tabaco (VMT), formado por proteina y acido
nucleico. Al respecto escribieron lo siguiente:

[...] La naturaleza cristalina de las particulas que hemos
estudiado no puede ser considerada en si misma de im-
portancia biolégica ni puede ofrecer respuesta alguna a
la pregunta de si ellas son o no son los agentes infeccio-
sos, ni tampoco a la pregunta mas metafisica todavia de
si deben ser consideradas organismos vivos.'*

TRANSFORMACIONES BACTERIANAS. PRINCIPIO TRANSFORMADOR

La transformacion de bacterias virulentas en atenuadas o
viceversa, con el fin de ser utilizadas en vacunas de los pro-
cesos infecciosos, o en otras investigaciones médicas, fue
tratada inicialmente por Friedrick Griffith en Inglaterra y
posteriormente por Ostwald T. Avery (1877-1955) y sus co-
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laboradores, en USA. Griffith trabajaba con Neumococos de
formas S (lisa) y R (rugosa), y con diversos tipos I, II, Il y
IV de estas formas (Figura 10).

Figura 10. Neumococos

La forma S era letal y la forma R no lo era. Se produ-
cian transformaciones entre ellas, no siempre controladas.
Griffith consideraba que el principio transformador era una
sustancia termolabil existente en el caldo de cultivo bacte-
riano. Griffith escribi6 al respecto lo siguiente:

[...] Como lavirulenciay la capacidad para formar sus-
tancias solubles son atributos de la cepa S, nos conviene
adscribir su posesion a un antigeno especial que pode-
mos denominar antigeno S... Cuando los neumococos
de los tipos Iy IT son reducidos a sus respectivas formas
R cultivandolos en sueros inmunes homoélogos pierden
casi todo su antigeno S principal, aunque pueden con-
servar sus antigenos S menos importantes que segun
parece no resultan afectados por la sustancia inmune
heteréloga. Pero evidentemente continta prevalecien-
do el antigeno S principal, porque en cuanto se produ-
ce lareversion de una forma R a la forma S recupera sus
caracteres tipologicos originales.?%!

Avery (Figura 11), MacLeod y McCarty determinaron
que el principio transformador bacteriano era el DNA.*" Inicial-
mente se pensaba que era de naturaleza proteinica, en rela-
cion al caracter termolabil considerado por Griffith. Lionel
Alloway habia precipitado la sustancia transformadora con
alcohol.® Avery, MacLeod y McCarty emplearon técnicas
enzimologicas para destruir la actividad transformadora. La
tripsina, quimotripsina y ribonucleasa no ejercian ningun
efecto sobre la sustancia transformadora.

McCarty describi6 al respecto, en 1946, lo que no podia
ser esta sustancia, después de diversos ensayos en el labo-
ratorio con la intencién de eliminar los componentes cuya
inactividad se hubiese comprobado que no ejercia ningin
efecto sobre la sustancia transformadora:

[...] la proteina por el método del cloroformo, el po-

lisacarido capsular por digestion con un enzima bac-
teriano especifico que lo hidroliza, el polisacarido so-
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Figura 11. Avery

madtico por precipitacion fraccionaria de alcohol y el
acido ribonucleico bien por digestion enzimatica con
ribonucleasa o bien por fraccionamiento de alcohol.*!

McCarty manifest6 posteriormente, en un Simposium
de la American Chemical Society, en relaciéon con la naturale-
za quimica del principio transformadory su similitud con los
virus, lo siguiente:

[...] A partir del andlisis precedente puede observarse
que aunque la sustancia transformadora del neumococo
es parecida a un virus en algunas de sus propiedades,
hay ciertos datos que hacen incoherente su clasificaciéon
entre los virus a pesar de la diversidad de este grupo de
agentes. Sin embargo, si aceptamos la validez de la idea
de que la especificidad biolégica de la sustancia trans-
formadora es la propiedad de un acido desoxirribonu-
cleico, los resultados del presente estudio serviran para
centrar la atencion sobre el acido nucleico que forma
parte de las nucleoproteinas viricas.*"!

Algunos genetistas consideraron que se habia produci-
do en las bacterias neumocécicas una mutacion dirigida que
habia alterado sus caracteres patogénicos. Entre ellos pue-
de citarse a Dobzhansky y a Muller. Otros como Mirsky, que
habia estudiado concienzudamente la quimica del ntcleo
celular desde 1942, plante6 objeciones al descubrimiento,
considerando la no suficiente separacion experimental de
la proteina y el acido nucleico, por lo que seguia mante-
niendo sus posiciones antiguas sobre la importancia gené-
tica de las proteinas.[®!

Sin embargo el descubrimiento se fue imponiendo
poco a poco. André Boivin y sus colaboradores obtuvieron
resultados idénticos en Escherichia coli. Boivin escribi6 al
respecto:

[...] Pruebas de la extraordinaria multiplicidad de tipos
antigénicos entre los bacilos del colon, cada uno de los
cuales poseia su propio polisacarido, caracterizados por
una constitucién quimica especial y por una especifici-
dad serolégica concreta. Cada tipo se mantiene estable
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alolargo de cultivos sucesivos; como los tipos neumoco-
cicos, estos tipos pueden sufrir degradacion antigénica
pasando de la forma S a la forma R perdiendo su polisa-
carido y también como los tipos neumococicos, poseen
el valor de auténticas especies elementales dentro de la
inmensa especie de las Escherichia coli.®?!

En relacién al futuro de la genética molecular, y en fun-
cion de estos descubrimientos, Boivin, se atrevi6é a pronos-
ticar lo siguiente:

[...] En las bacterias —y, con toda probabilidad, en los
organismos superiores también- cada gen posee su
propio constituyente especifico, no una proteina sino
un acido desoxirribonucleico particular que, al menos
en determinadas condiciones (mutaciones dirigidas de
las bacterias), es capaz de funcionar por si solo como
portador de los caracteres hereditarios; por lo tanto,
en el ultimo andlisis, cada gen puede ser achacado a
una macromolécula de un dcido desoxirribonucleico
especial... Este es un punto de vista que, en lo que res-
pecta al estado actual de la bioquimica, parece ser fran-
camente revolucionario.*”

Sir Macfarlane Burnet, Premio Noébel en Fisiologia y
Medicina en 1960, consideré que el descubrimiento de la
naturaleza bioquimica del principio transformador marcé el
paso de la investigacion médica aplicada a la investigacion
pura, y con ella la incorporacion de muchos cientificos de
formacion en medicina y en otras materias al campo inci-
piente de la biologia molecular. Al respecto escribio:

[...] Avery acaba de hacer un descubrimiento extrema-
damente interesante que, dicho sin muchos refinamien-
tos, es nada menos que el aislamiento de un gen puro
en forma de dacido desoxirribonucleico... Ni €l ni yo lo
sabiamos en aquel momento, pero el descubrimiento
de que el ADN podia transferir informacién genética
de un neumococo a otro casi senal6 el fin de un campo
de investigacion académica, la bacteriologia médica, y
anunci6 el nacimiento del campo de la biologia mole-
cular que desde entonces ha dominado el pensamiento
académico en el ambito de la biologia.®"

André Boivin y Roger Vendrely encontraron que el con-
tenido en ADN de las células diploides era el doble del
contenido de las células haploides. Se confirmaba asi la
reduccion a la mitad del namero de genes de las células
somaticas. Este hecho se conoce como la regla genética
de Boivin-Vendrely. En 1948 las funciones de los acidos
nucleicos y su diferenciacion dentro de la célula pare-
cian estar mas claras. Otros cientificos franceses conside-
raron que el ADN era el depositario de los caracteres de
la herencia, y el ARN participaba en la biosintesis celular.
A este respecto escribieron lo siguiente:

[...] La invariabilidad del ADN parece consecuencia

natural de la funcién especial que hoy dia se le atribu-
ye, la de ser el depositario de los caracteres hereditarios
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de la especie. En lo que respecta a la variabilidad del
ARN, es facil de explicar por el papel tan activo que hay
quien se inclina atribuirle en el proceso de la sintesis
celular.!

Sin embargo, estas conclusiénes no fueron aceptadas
por muchos investigadores; algunos sugirieron que los pre-
parados de ADN podian contener una sustancia mutagéni-
ca que podria inducir el cambio de la forma S y otros eran
partidarios de que la transformaciéon de las células R en
S era provocada por cantidades pequenisimas de alguna
proteina especifica que quedaba en las muestras del ADN
utilizado.

Las dudas fueron resueltas de una forma elegante e
incuestionable por Alfred Hershey y Marta Chase en 1952
utilizando is6topos radiactivos. Existen unos virus deno-
minados T2 que estan formados por un niicleo central de
ADN rodeado de una cubierta proteica. Cuando el virus,
llamado bacteriéfago, o simplemente fago, se pone en
contacto con la bacteria Escherichia coli, la infecta provo-
cando, en determinadas condiciones y después de un cier-
to tiempo, su lisis; el virus nunca penetra en la célula, es la
cola la que contacta con la bacteria y el dcido nucleico de
la cabeza del virus penetra en el interior de la célula. Her-
shey y Chase marcaron con el radiois6topo **P el ADN del
fago, mientras que la cubierta proteica la marcaron con
#S. Estos marcadores son altamente especificos puesto
que el ADN no contiene azufre y la cubierta proteica esta
desprovista de fésforo. Una muestra de un cultivo de FEs-
cherichia coli se infect6 con el fago marcado, el cual se unio
a la bacteria después de un corto periodo de incubacion.
La suspension se sometié durante unos pocos minutos a
la accion de un homogenizador, para romper las conexio-
nes entre los virus y las bacterias y, después se centrifugé
a una velocidad conveniente para mantener los virus en
el sobrenadante y sedimentar las bacterias en el fondo del
tubo. Se investigé en estas fracciones la presencia de **P
y %S para determinar la localizacién del ADN del fago y
de la cubierta proteica, resultando que el ADN del fago
se encontraba en la bacteria y la proteina del fago en el
sobrenadante. %!

Erwin Chargaff (Figura 12) investigé sobre los dcidos
nucleicos desde los primeros anos de la década de 1940.
Aplicé la técnica de separaciéon de aminodcidos de Martin
y Synge, por cromatografia en papel, a la separacion de las
purinas y las pirimidinas, y obtuvo unas proporciones en-
tre ambos tipos de bases con valores préximos a la unidad.
Consideré6 por ello que no procedia mantener la hipotesis
del tetranucledtido, propuesta por Levene. En 1950 escribio
lo siguiente:

[...] Estos resultados desautorizan la hipétesis del te-
tranucleétido. Sin embargo, merece la pena destacar
-y todavia no podemos decir si esto es algo mds que
un mero accidente— que en todos los dcidos nucleicos
desoxipentosa examinados hasta ahora las proporcio-
nes molares entre purinas totales y pirimidinas totales,
asi como entre la adenina y la timina y la guanina y la
citosina, no se alejaban mucho de la unidad.'*”
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Figura 12. Chargaff

Stephen Zamenhof habia intentado prever la forma de
distribucion de las bases nitrogenadas en el ADN, aunque
no encontré una secuencia regular.”® Stern, asociando
ideas sobre el tamano de los genes y las caracteristicas de
los enlaces de hidrégeno, planteé la posibilidad de inte-
racciones entre purinas y pirimidinas, en las formas tauté-
meras mas idoéneas, mediante uniones de hidrégeno. Sin
embargo la estructura de la doble hélice no estaba todavia
madura, aunque ya se planteaba la busqueda de la forma
estructural del ADN de una manera incipiente.
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Biologia molecular y estructura del ADN

José C. lllana

replications.

INICIO DE LA BIOLOGIA MOLECULAR

|_a biologia molecular tuvo sus primeras expresiones
antes de 1950. Astbury empleé el término “molecular bio-
logists” en 1939.M Desde 1935 a 1953 puede considerarse
el periodo romdntico de esta disciplina cientifica.” Diversos
investigadores, procedentes de otras materias, general-
mente fisicos y quimicos, se reunieron alrededor de Max
Delbriick, (Figura 1) inspirados por Niels Bohr y Erwin
Schodinger.®) Asistieron al “Phage Course” organizado en
Cold Spring Harbor, en la costa este de EE.UU., y constitu-
yeron el “Phage group”. Buscaron el desarrollo de las leyes
de la genética quimica a través del estudio de la constitu-
cion de los virus. Delbriick escribié una descripcion de la
situacion en 1939:

[...] EI primer estimulo que me hizo interesarme por
cuestiones biol6gicas surgié de unos debates con Bohr
en 1931 sobre la importancia de la mecanica cudntica
en biologia. Después de buscar por caminos tortuosos
un proyecto de investigacion que prometiera proyectar
alguna luz sobre el problema fundamental en cuestion,
me decidi al final por este tema (la autorreproducciéon
de los fagos) donde encontramos el caso mas sencillo
de duplicaciéon de moléculas altamente complejas, en
condiciones que permiten realizar experimentos cuan-

Keywords: DNA, Francis Crick, James Watson, double helical structure.
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Resumen: Basados en la equivalencia de bases observadas por Chargaff'y en los datos obtenidos mediante difraccién de rayos X sobre fibras
de ADN por Rosalind Franklin y Maurice Wilkins; en 1953 James Watson y Francis Crick postularon un modelo preciso para la estructura
tridimensional del ADN en el que explicaban como la informacion genética podia replicarse con exactitud. En 1958, Meselson y Stahl con-
firman experimentalmente el modelo de Watson y Crick, de la replicacién semiconservadora del ADN, marcando radiactivamente el dcido
nucleico de Escherichia coli y comprobando la distribucion isotopica en diversas replicaciones.

Palabras clave: ADN, Francis Crick, James Watson, estructura de doble hélice.

Abstract: Based on the equivalence of bases observed by Chargaff and data obtained by X-ray diffraction of DNA fibers by Rosalind Franklin
and Maurice Wilkins; in 1953 James Watson and Francis Crick postulated an accurate model for the three dimensional structure of DNA
explaining how genetic information could replicate exactly. In 1958, Meselson and Stahl confirm experimentally the Watson-Crick model
of semiconservative DNA replication, radioactively marked nucleic acid Escherichia coli and checking the isotopic distribution in various

titativos controlados. Desde que empecé este trabajo
cada vez estoy mas convencido de su importancia y sus
grandes posibilidades experimentales.™

La replicacion del material genético del virus era
el objeto de estudio de los primeros investigadores de
la biologia molecular. Delbrick fue ayudante de Lise
Meitner en Berlin, y aunque trabajaba en radiaciones
ionizantes mantuvo relaciones cientificas con genetistas
como Timofféef-Ressovsky e investigadores cerebrales
como K. G. Zimmer. Fruto de estas incursiones interdis-
ciplinares fue el trabajo “On the nature of Gene Multation
and Gene Structure”, que tuvo una importancia notable en
el inicio de la biologia molecular.”” Delbruck se trasla-

Figura 1. Delbriick

110 (3), 2014, 234-240



235

BIOLOGIA MOLECULAR Y ESTRUCTURA DEL ADN

& Analesde
aYa Quimica

dé6 a USA en 1937 al Instituto Tecnolégico de California
(CALTECH) y trabajo con Salvador Luria en infecciones
mixtas por fagos replicantes en bacterias."

James D. Watson inici6 sus primeros contactos con la
genética y la biologia molecular con Salvador Luria en la
replicacion de los fagos y en su reactivaciéon con luz ultra-
violeta. Watson consideraba en 1950 lo siguiente:

[...] Es probable que causen dano parcial (al fago)
agentes inactivadores diferentes de la luz ultravioleta.
Mas interesante aun es la posibilidad de que esos agen-
tes originen diferentes tipos de dano, que bloqueen la
reproduccién de los virus en diferentes etapas. Por lo
tanto podriamos conseguir reconstruir los pasos sucesi-
vos de la interaccion del virus con la célula anfitriona
estudiando en qué etapas de la sintesis resulta bloquea-
da la multiplicacién del fago inactivo. Para verificar es-
tas posibilidades hemos empezado a estudiar bacterio-
fagos inactivados mediante rayos X.!”!

EN BUSCA DE LA ESTRUCTURA DEL ADN

Watson (Figura 2) trabajo en Copenhague en el metabolismo
del dcido nucleico con Herman Kalckar, cientifico danés que
habia asistido al “Phage Course”. Su interés por la estructu-
ra quimica del ADN se inici6 en Napoles cuando Maurice
Wilkins le mostré una fotografia de difraccion de la forma
cristalina de este compuesto. Watson se trasladé posterior-
mente a Cambridge y se relacion6 con Francis Crick y con
el grupo de radiocristalégrafos ingleses del Cavendish La-
boratory.

Figura 2. Watson
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Figura 3. Wilkins

Francis Crick tenia una buena formaciéon en fisica y
cristalografia y habia sido atraido a los estudios biol6gi-
cos por la lectura del libro “What is Life” de Schrodinger.
Cuando conocié a Watson coincidié con €l en el interés
por la estructura quimica de los genes. Crick consideraba
que la busqueda de la estructura del ADN era importante
porque el acido nucleico formaba parte del complejo nu-
cleoproteinico considerado como el material hereditario.
Watson buscaba razones biolégicas mas poderosas. Tenia
el deseo de demostrar que el ADN era la sustancia heredi-
taria. En ese momento, Luria y otros destacados genetis-
tas volvian a alejarse de esta idea fundamental.

Maurice Wilkins (Figura 3) trabajaba con John Randall
y R. G. Gosling, en el King’s College de Londres, en el es-
tudio estructural de los cromosomas mediante técnicas de
radiocristalografia. Sus ultimas imagenes del ADN cristali-
no habian mejorado grandemente las primeras fotografias
de Astbury y Bell. Wilkins escribié en 1968 al respecto lo
siguiente:

[...] Por lo tanto era indudable que el ADN de hecho
era cristalino. Hay que admitir que los patrones de
Astbury no establecian esto de forma precisa, aunque
ofrecian bastantes indicios. Hay varios ejemplos de
puntos cristalinos superpuestos en un patrén difuso
de material de origen biolégico, debido a la impureza
cristalina que a veces no necesita estar presente mas
que un porcentaje reducido.®

Wilkins explic6 el estado de su investigacion sobre el
ADN en la convencion de la Estacion Zoolégica de Napoles
en 1951. Wilkins consideraba lo siguiente:

[...] Las propiedades de los cristales reflejan las pro-
piedades de las moléculas que los componen. Por eso,
cuando se pretende encontrar materia viva en estado
cristalino, aumenta la posibilidad de interpretar desde
el punto de vista molecular la estructura y los procesos
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biolégicos. Concretamente, el estudio de nucleoprotei-
nas cristalinas en células vivas puede ser de gran ayuda
para abordar mas de cerca el problema de la estructura
del gen.[

En Napoles, Wilkins habia hablado de empaquetamiento
helicoidal de moléculas en las fibras hidratadas de ADN. Wat-
son pudo admirar las imagenes del acido nucleico. En su
libro La Doble Hélice escribio:

[...] Aunque los secos ademanes ingleses de Wilkins
oscurecian cualquier entusiasmo, estas imagenes mos-
traban muchos mas detalles que imdgenes anteriores
y, de hecho, podian ser consideradas procedentes de
una sustancia cristalina. Antes de la exposicion de Mau-
rice me preocupaba la posibilidad de que el gen fuera
fantasticamente irregular. Sin embargo, ahora sé que
los genes pueden cristalizar, por eso deben tener una
estructura regular que seguramente podra resolverse
de un modo directo.n”

Wilkins consideraba un modelo helicoidal de ADN de una
sola hélice. A su laboratorio habia llegado una nueva crista-
l6grafa, Rosalind Franklin (Figura 4). Siguieron obtenien-
do mas fotografias de difraccion. Wilkins pidi6 a Stokes un
desarrollo teérico de la difraccién mediante el tratamiento
matematico de las transformadas de Fourier con una aplica-
cion grafica de las funciones de Bessel. Se producia un des-
plazamiento de los maximos de difraccién formando un
angulo con el meridiano, que podia presuponerse igual a
la pendiente de la hélice. Wilkins le plante6 a Franklin lo
siguiente, en relacion a estas consideraciones:

[...] Stokes ha aportado unas cuantas cosas buenas so-
bre las hélices y yo me he ocupado de dilatar y contraer
mas fibras. La seccion transversal aumenta en un factor
entre 3,7 y 4 al dilatarse al 100 por 100 de humedad.
La longitud aumenta entre el 40 y el 30 por 100... La
estructura podria ser una hélice tinica con un paso de
40°, uno por celdilla unitaria, estando marcadas las li-
neas de capa atémica por dicho paso de la hélice y los
nucleétidos uniformemente espaciados a lo largo de la
misma.!!

Wilkins visit6 a Chargaff en USA y obtuvo ADN de
Escherichia coli, de germen de trigo y de células de cerdo.
Franklin habia obtenido nuevas fotografias de una “estruc-
tura B” de ADN con una humedad del 90%. Los primeros
cristales los habian denominado “estructura A”. Sin embar-
go no lograron avanzar de forma significativa por las dife-
rencias entre Wilkins y Franklin en la interpretacion de los
datos obtenidos.

Wilkins fue invitado a Cambridge por Crick (Figura 5)
cuando volvi6 de USA. Consideraba en ese momento la
posibilidad de una hélice triple para el ADN. Ese mismo
planteamiento habia sido propuesto por Pauling en Ca-
lifornia. Franklin habia expuesto en un Cologuio sobre la
estructura del dacido nucleico algunas conclusiones de sus ul-
timos trabajos en noviembre de 1951. Entre ellas citamos
la siguiente:

Www.rseq.org

Figura 4. Franklin

[...] O bien la estructura es una gran hélice o bien una
hélice mas pequena formada por varias cadenas. Los
fosfatos se encuentran en la parte de fuera, de manera
que los enlaces interhelicoidales fosfato-fosfato se ven
rotos por el agua. En esta posicion externa los fosfatos
serian asequibles a las proteinas.'?

Los factores interpersonales fueron determinantes en
la elucidacion final de la estructura del ADN. La enemistad
entre Wilkins y Franklin les impidi6 llegar a un plantea-
miento conjunto, que estuvieron muy cerca de conseguir.
La amistad entre Crick y Wilkins también ayudé en las eta-
pas intermedias del proceso. Pauling habia postulado Ila
hélice o en la estructura de las proteinas a partir de un co-
nocimiento detallado de las caracteristicas espaciales de los
aminodacidos. Watson y Crick avanzaron en su desarrollo de
una manera mads erratica.

El primer planteamiento de una triple hélice conside-
raba un esqueleto de azicar-fosfato en el interior de la es-
tructura. Las bases nitrogenadas debian quedar en la parte
externa de la hélice. Las bases presentaban diversas moda-
lidades tautoméricas interconvertibles entre si por cambios
de posicién de un protén. Descartaron por ello inicialmen-
te la posibilidad de uniones por enlaces de hidrégeno en-
tre ellas. Crick explic6 posteriormente su argumentacion
de esta manera:

[...] Sabiamos que la conexién de hidrégeno era im-
portante en la hélice a. Me equivoqué del todo cuando
supuse que cada base existia en mas de una modalidad
tautomérica. Ain cuando el tautémero menos correc-
to de cada base existiera inicamente entre el 5y el 10
por 100 de los casos, esto dificultaria, pensaba yo, el
empleo de los enlaces hidrégeno de las bases para cons-
truir una estructura regular. Por ello conclui, bastante
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Figura 5. Crick

erréneamente, que los enlaces de hidrégeno desempe-
naban un escaso papel, o ninguno, en la formacién de
la estructura.!?

El planteamiento posterior fue considerar que los gru-
pos fosfato estaban en el exterior de la estructura interac-
cionando por sus cargas negativas con las moléculas pola-
res de agua y con los iones Na* de la forma salina del acido
nucleico. Crick supuso después que la causa de union entre
las hélices tendria que ser necesariamente la interaccion
entre las bases nitrogenadas, ya que no era posible entre los
azucares o los grupos fosfato. Consulté con John Griffith,
(matematico de Cambridge), si era posible la interaccion
fisica de las bases. El resultado fue la comprobacién de que
la adenina atraia a la timina y la guanina a la citosina. Ello
explicaba las reglas de Chargaffy la autorreproduccion comple-
mentaria. Podria considerarse la posibilidad de unién por
enlaces de hidrégeno de las bases nitrogenadas.

Pauling habia publicado una aproximacion a la estructu-
ra del dcido nucleico con un modelo de tres cadenas helicoi-
dales. Watson, después de consultar a Wilkins, se decidio
a probar con un modelo de doble hélice. Otra considera-
cién importante obtenida de los datos cristalograficos so-
bre la simetria de los cristales era la necesidad de suponer
que las dos cadenas del acido nucleico eran antiparalelas,
es decir que se unian con sentido opuesto. En relacion al
emparejamiento de las bases Watson escribi6:

[...] El hecho de que la adenina siempre emparejara
con la timina y la guanina con la citosina significaba
que las secuencias de bases de las dos cadenas entrela-
zadas eran complementarias entre si. Dada la secuencia
de bases de una cadena, la de su companera quedaba
automaticamente determinada. Desde el punto de vista
conceptual, era muy facil visualizar como una sola cade-
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na podia actuar como plantilla para la sintesis de otra
cadena con la secuencia complementaria. "

EL MODELO DE “DOBLE HELICE”

La estructura definitiva del modelo de doble hélice 1a expli-
caba Watson en una carta a Delbriick el dia 12 de marzo de
1953, que decia:

[...] Las caracteristicas mas importantes de este mo-
delo son las siguientes: 1) la estructura basica es heli-
coidal —consta de dos hélices que se entrecruzan-—, el
corazo6n de la hélice esta ocupado por las bases purini-
cas y pirimidinicas —los grupos fosfato estan en el ex-
terior—y 2) las hélices no son idénticas, sino comple-
mentarias de manera que si una hélice contiene una
base purinica la otra contiene una pirimidinica —esta
caracteristica es producto de nuestro intento de que
los residuos sean equivalentes y, al mismo tiempo, de
situar las bases purinicas y pirimidinicas en el centro.
El apareamiento de las purinas con las pirimidinas es
muy exacto y obedece a su deseo de formar enlaces de
hidrégeno— la adenina formara pareja con la timina
mientras que la guanina siempre lo hara con la citi-
dina.!?

El modelo definitivo se publicé en la revista Nature el
25 de abril de 1953, junto a otros articulos de Wilkins,
Stokes y Wilson, y de Franklin y Gosling, por especial
acuerdo de todos ellos (Figura 6). Posteriormente, Wat-
son y Crick escribieron un articulo de cardcter mads espe-
culativo sobre las implicacciones genéticas de su estructu-
ra del ADN. Entre las lineas de su texto original conviene
destacar lo siguiente:

[...] A pesar de estas incertidumbres pensamos que la
estructura del dcido desoxirribonucleico que propo-
nemos puede contribuir a resolver uno de los proble-
mas biolégicos fundamentales -la base molecular de
la plantilla necesaria para la autorreproduccién gené-
tica-. La hipotesis que sugerimos es que esta plantilla

Figura 6. Estructura del ADN seglin Watson y Crick
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es el patron de bases formado por una cadena del aci-
do desoxirribonucleico y que el gen contiene un par
complementario de estas plantillas.%

Watson y Crick postularon un modelo preciso para la
estructura tridimensional del ADN, en el que explicaban
c6mo la informacién genética podia replicarse con exac-
titud. El modelo proponia que dos cadenas o hebras de
polinucleétidos se hallaban enrolladas en forma de hélice
alrededor de un mismo eje, constituyendo asi una doble
hélice. El enrollamiento de ambas cadenas es tal que no
pueden separarse sin desenrollarse.

Las bases se encuentran en el interior de la doble héli-
ce, con sus planos paralelos entre si, y perpendiculares al
eje de la doble hélice. Las bases de una de las hebras estan
apareadas en los mismos planos con las bases de la otra
hebra. El apareamiento de las bases es de tal forma que
s6lo encajan en la estructura determinados pares de bases
que pueden ligarse entre si, por enlaces de hidrégeno. Los
pares permitidos son adenina-timina y guanina-citosina,
precisamente los pares de bases que muestran equivalencia
en el ADN.

El modelo de Watson y Crick (Figura 7) cumplié todas
las condiciones para alcanzar la categoria de lo que T. S.
Kuhn defini6, en su libro The structure of scientific revolutions,
como paradigma cientifico:

[...]1 Aquel logro, suficiente sin precedentes, capaz de
atraer a un namero de adictos alejandolos de otros
modos de actividad cientifica competidora y, al mismo
tiempo, suficientemente abierto para dejar toda clase
de problemas que resolver al grupo redefinido de prac-
ticantes.!!”)

Figura 7. Watson y Crick con el modelo de doble hélice
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El descubrimiento de la estructura del ADN constituye,
sin duda, el acontecimiento mds importante de la inves-
tigacion biologica durante los ultimos siglos. En primer
lugar resalta la heterodoxia creativa y los geniales atajos
experimentales que llevaron al resultado; con datos crista-
lograficos incompletos imaginaron un modelo estructural
tan bello que tenia que ser real. Este elemento de realidad
adivinada, de gran prediccién, que no se habia producido
antes en la misma medida en toda la historia de la inves-
tigacion bioldgica, fue una aportacion tan extraordinaria
que cambi6 los estudios sobre los procesos de los organis-
mos vivos. Como dice Francois Jacob en The Statue Within:

[...] Esta estructura de doble hélice era de tal simplici-
dad, de tal belleza, y las ventajas biol6gicas manaban de
ella con tal claridad y rigor que era dificil pensar que
no fuese verdadera. Las dos cadenas, el alineamiento
de las bases, la complementariedad de las dos secuen-
cias, todo esto tenia la fuerza de lo necesario. Todo ello
no podia ser falso... Fue el heraldo de un periodo exci-
tante en biologia.!¥!

Después del establecimiento del modelo de doble hélice
por James Watson y Francis Crick, y con todas las aporta-
ciones anteriores, y algunas posteriores, los acidos nuclei-
cos se consideran los constituyentes quimicos de los genes
y los que regulan la reproduccién celular y la biosintesis
de proteinas. Los dcidos nucleicos son los portadores de
la informacién genética celular. Hay dos tipos de acidos
nucléicos: el acido desoxirribonucleico (ADN) y el acido
ribonucleico (ARN). Su diferencia quimica consiste en la
existencia de desoxirribosa o ribosa, respectivamente. Am-
bos son azuicares de cinco carbonos, aunque el primero
tiene un oxigeno menos en el carbono 2 de la estructura
ciclica de estos compuestos. (Figura 8).

El ADN es el constituyente de los genes y por ello el
portador de la informacion genética. Con la replicacion
del ADN en el proceso celular los caracteres genéticos pa-
san a las células descendientes que reproducen cadenas de
ADN con una estructura complementaria de las originales,
lo que permite la obtencion de dobles cadenas de ADN en
las células hijas, idénticas a las parentales de la célula ori-
ginal. Algunos virus utilizan ARN como material genético,
aunque no es lo habitual. En estos casos el ARN forma una
Unica cadena.

Figura 8. Estructura de la 2-desoxirribosa y la ribosa
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El ARN tiene como misiéon fundamental ser interme-
diario en la biosintesis de proteinas en dos procesos conse-
cutivos. El primero es la transcripcion del cédigo genético
(secuencia de bases nitrogenadas) del ADN celular a la
secuencia de bases complementaria en el ARN formado a
partir de la unioén de nucleétidos sobre el molde de ADN.
El segundo proceso es la traduccién del cédigo genético
(secuencia de tres bases) del ADN, o su complementario
en el ARN formado, a la secuencia de aminodcidos respec-
tivos, en la biosintesis de proteinas, como se indica a con-
tinuacion.

AATTAGGGTGTCGGCGGCTGTGGGATT... ADN
TTAATCCCACAGCCGCCGACACCCTAA...

|TRANSCRIPCION
AATTAGGGTGTCGGCGGCTGTGGGATT... ARN
| TRADUCCION

aa,—-aa,—aa,—aa,—aa —aa—aa,~aa;-aa,.. PROTEINA

Las bases nitrogenadas se unen al carbono-1 (anomé-
rico) del azicar en ambos acidos nucleicos. El ADN lle-
va adenina (A), guanina (G), timina (T) y citidina (C). El
ARN lleva adenina (A), guanina (G), uracilo (U) y citidina
(C). Las dos primeras bases tienen un doble anillo aroma-
tico y las dos dltimas un solo anillo aromatico (Figura 9).
Las uniones de la cadena se hacen por enlaces fosfodiester
entre los aziicares (carbonos 3-5).

El modelo helicoidal de dos cadenas, segin Watson y
Crick corresponde a una de las variedades estructurales del
ADN, la forma B-ADN. La forma de esta estructura, deter-
minada mas precisamente por difraccion de rayos X, tiene
pequenas diferencias con la estructura teérica del modelo
de Watson-Crick (curvamiento del eje de la hélice, angulos
de rotacion distintos y desviacion coplanar de algunas ba-
ses nitrogenadas).

Se conocen otras dos variedades estructurales de
ADN: A-ADN y Z-ADN. La forma A-ADN es estable con
menor contenido acuoso y esta por ello mas comprimida
respecto al eje de la hélice. Las bases de la forma A-ADN
estan inclinadas respecto al eje de la hélice. Las formas

H
N 0 mmm H-N
HN( / — N>/ \\/ citosina
N -
N=( Jr—NH
guanina N-H - 0
H
0 s H ‘N'H
timina /
N-H == N~“ N adenina

A\
HN — LD
Sy
0
Figura 9. Estructura de Adenina, Guanina, Timina, y Citosina
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A-ADN y B-ADN tienen un sentido de giro dextrégiro. La
forma Z-ADN tiene el sentido de giro inverso a las dos
formas anteriores (levogiro). Tiene ademas un diametro
de la fibra menor que las formas A y B. La mayor parte
del ADN de los cromosomas se encuentra en la forma B-
ADN, segun el modelo de Watson-Crick.

PRUEBAS EXPERIMENTALES DEL MODELO
DE “DOBLE HELICE”

Las pruebas experimentales del modelo de Watson-
Crick requerian el acuerdo total de los datos obtenidos
por difraccion de rayos X con la estructura espacial pro-
puesta. Wilkins utiliz6 los datos de difraccién del ADNy el
tratamiento matematico de Fourier en el analisis de esta
estructura. Los primeros estudios experimentales realiza-
dos con monocristales de metiltimina y metiladenina por
Hoogstein no presuponian los apareamientos de bases A-T
y G-Cy con cristales de mononucleétidos no se mostraban
emparejamientos de bases complementarias, sino afinidad
entre bases iguales.!!

Donohue, uno de los colaboradores de Pauling, exper-
to en cristalografia, proponia que otros posibles aparea-
mientos de bases no podian quedar excluidos de los datos
cristalograficos.®”! La discrepancia entre ambas posicio-
nes aparecié en las columnas habituales de esta tematica
en las revistas Sciencey Nature durante algunos anos.

Alexander Rich y sus colaboradores cristalizaron la sal
sodica del fosfato dinucledsido de adenosina y uracilo y
comprobaron que formaba una hélice antiparalela dextro-
gira, con los esqueletos de ribosa-fosfato unidos mediante
las bases adenina y uracilo por enlaces de hidrégeno, tal
como habian propuesto Watson y Crick.?"! Rosenberg de-
nomino este hecho como:

[...] La primera estructura cristalina en la que pueden
visualizarse los detalles atomicos de las hélices dobles
de los acidos nucleicos. Ademas esta es la primera es-
tructura monocristalina que muestra el apareamiento
de bases postulado por Watson y Crick entre la adenina
y el uracilo.?*!

Desde otros planteamientos Matthew Meselson vy
Franklin Sthal (Figura 10) determinaron experimental-
mente que la replicacion del ADN era semiconservativa,
tal como proponian Watson y Crick en relaciéon a la auto-
rreproduccién genética del ADN. Meselson y Sthal mar-
caron el ADN inicial con "N para hacerlo mas denso que
el ADN ordinario, y observaron la distribucién de "Ny
PN en las moléculas de ADN de la bacteria Escherichia coli
después de varios ciclos de replicacion. La distribucién
de las dos bandas de ambos ADN, por sedimentaciéon en
equilibrio en gradiente de densidad, en una disolucién con-
centrada de cloruro de cesio permiti6 a Meselson y Sthal
llegar a la conclusion siguiente:

[...] El nitrégeno de una molécula de ADN se divide
en cantidades iguales entre dos subunidades fisicamen-
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Figura 10. Meselson y Sthal

te continuas; que, en el proceso de duplicacion, cada
molécula hija recibe una de estas cantidades; y que las
subunidades se mantienen a lo largo de muchas dupli-
caciones.®
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Medalla Ignacio Rivas 2014 del Grupo Especializado de Quimica
Organica de la RSEQ

Juan Ramon Granja Guillan

El profesor Juan R. Granja
naci6 en Villagarcia de Arosa
en el ano 1961. Estudié Qui-
mica en la Universidad de
Santiago de Compostela por
la que se licenci6 en el ano
1984. Realiz6 su tesis docto-
ral en la misma universidad y
bajo la direccion de los pro-
fesores Antonio Mourino y
Luis Castedo trabajando en la
sintesis de los principales me-
tabolitos de la vitamina D2.
Posteriormente se trasladé a la Universidad de Stanford para
realizar sus estudios posdoctorales en el grupo del profesor
B. M. Trost. Su trabajo se dirigi6 al desarrollo de nuevas me-
todologias para la sintesis de macrolidos basadas en quimica

de paladio. Tras 18 meses en dicha institucion regreso a la
Universidad de Santiago como ayudante de universidad. A
partir del ano 1992 realiza diversas estancias como profesor
visitante en el grupo del profesor M. Reza Ghadiri en The
Scripps Research Institute. Durante este tiempo contribuy6
al desarrollo de los primeros nanotubos peptidicos y al des-
cubrimiento de péptidos auto replicantes. En el ano 1995
obtuvo la plaza de profesor titular de universidad y poste-
riormente en el ano 2006 la de catedratico de universidad,
tras la habilitacion nacional en el anno 2005. Su interés cien-
tifico se centra en el desarrollo de nuevos métodos sin-
téticos eficientes para la preparacion de estructuras de
gran complejidad. El principal interés del grupo estd ac-
tualmente dirigido al diseno y sintesis de nanotubos pepti-
dicos funcionales. Un segundo tema de interés es la sintesis
de compuestos policiclicos empleando reacciones de meta-
tesis en cascada, en especial sus esfuerzos estan dirigidos a la
preparacion de derivados de taxano.

Arthur C. Cope Scholar Award 2015

Antonio M. Echavarren

Antonio M. Echavarren, na-

cido en Bilbao en 1955, estu-
di6 en Barcelona y Madrid y
complet6 su tesis doctoral en
la Universidad Auténoma de
Madrid (UAM) en 1982, bajo
la direccién del profesor Fran-
cisco Farina. Tras una estancia
posdoctoral en el Boston Co-
llege con el profesor T. Ross
Kelly, se incorpor6 a la UAM
como profesor titular (1984-
86). Después de un periodo de
dos anos como NATO fellow
en la Colorado State University con el profesor John K. Stille,
se traslado al Instituto de Quimica Organica General del CSIC
en Madrid donde estuvo hasta el ano 1992, ano en el que se
reincorpor6 a la UAM como catedratico de Quimica Organi-
ca. Es también profesor de investigacion del CSIC desde 2004.
En marzo de 2004 se trasladé a Tarragona como Group Lea-
der en el Institut Catala d’Investigacié Quimica (ICIQ).

Su trabajo de investigacion incluye la invencion de nuevas
reacciones catalizadas por metales de transicion, en especial
el oro y el paladio, asi como la sintesis de productos naturales
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y poliarenos relacionados con el grafeno y los fullerenos. Ha
dirigido 36 tesis doctorales en Madrid y Tarragona.

El anio 2004 recibi6 el premio Janssen-Cylag de Investiga-
cién en Quimica Organica y en 2010 la Medalla de la Real
Sociedad Espanola de Quimicay el Premio FEIQUE de Inves-
tigacion 2010 de la Real Sociedad Espanola de Quimica. Ha
sido Félix Serratosa Lecturer (Barcelona, 2005), Liebig Lectu-
rer (Organic Division de la German Chemical Society, 2006),
Lilly-IQOG Lecturer (Madrid, 2006), Abbot Lecturer (Uni-
versity of Illinois at Urbana-Campaign, 2009), Schulich Visi-
ting Professor Lecturer (Technion, Haifa, 2011), Sir Robert
Robinson Distinguished Lecturer (University of Liverpool,
2011), Bristol-Myers Squibb Lecturer 2012 (The Scripps Re-
search Institute), presidente de la 49" EUCHEM Conference
on Stereochemistry 2014 (Biirgenstock) y en 2015 sera Novar-
tis Lecturer en el Massachusetts Institute of Technology.

Es miembro del Editorial Advisory Board de ChemSusChem
(2007-), Organic Biomolecular Chemistry (2008-), Advanced Syn-
thesis and Catalysis (2011-) y Organic Letters (2014-), miembro
del Editorial Board de ChemCatChem (2009-) y Chem. Eur. J.
(2014-), Editor Asociado del Chemical Communications (2011-),
y Fellow de la Royal Society of Chemistry (2012-). Desde 2014,
es un Highly Cited Researcher (Thomson Reuters). A la ERC
Advanced Grant que obtuvo en 2012, se suma ahora la 2015
Arthur C. Cope Scholar Award.
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Premio Catalan-Sabatier 2014 de la Sociedad Francesa de Quimica

Nazario Martin

Nazario Martin (Ma-
drid, 1956) es Catedra-
tico de Quimica Organi-
ca en la UCM vy Director
Adjunto del nuevo Insti-
tuto IMDEA-Nanociencia
de la Comunidad de Ma-
drid. El profesor Martin
ha sido profesor visitante
en las universidades de
California en Los Ange-
les (UCLA) y en las uni-
versidades de Angers y
Estrasburgo (Francia). Es, ademas, Doctor Honoris Causa
por la Universidad de La Habana (Cuba) desde 2012.

La investigacion del profesor Martin abarca diferentes
topicos con especial énfasis en la quimica de nanoestructu-
ras de carbono tales como fullerenos, nanotubos de carbono
y grafeno, cables moleculares, y moléculas electroactivas en
el contexto de procesos de transferencia electrénica, apli-
caciones fotovoltaicas y nanociencia. Ha dirigido 30 tesis
doctorales publicado mads de 460 articulos en revistas cienti-
ficas, es coeditor de seis libros y de ocho nimeros especiales
en revistas de reconocido prestigio internacional. Ha sido
editor general de la revista Anales de Quimica (2000-2005),
miembro del comité editorial y asesor internacional de las
revistas Journal of Materials Chemistry (2000-2006), Chemical
Communications (2006-2011) y editor regional para Europa
de la revista Fullerenes, Nanotubes and Carbon Nanostructures.

Actualmente es miembro del comité editorial de las revistas:
The _Journal of Organic Chemistryy Accounts of Chemical Research
(ACS), del comité cientifico internacional de ChemSusChem,
ChemPlusChem 'y Chemistry, An Asian Journal (Wiley-VCH) y
miembro del comité asesor de las revistas Chemical Society
Reviewsy Chemical Communications (RSC).

El profesor Martin es Fellow of the Royal Society of
Chemistry (UK) desde 2006 y es miembro de la Real Acade-
mia de Doctores de Espana. Ha escrito numerosos articulos
de opinién en diarios nacionales y en revistas nacionales e
internacionales (El Pais, Angewandte, Chemistry World). Ade-
mas, ha pronunciado mas de 300 conferencias como confe-
renciante plenario e invitado, destacando las conferencias
impartidas en Biirgenstock Conference (2014); conferen-
cia “Paul Sabatier” (Toulouse, 2012); Gordon Conference
(2011; 2006); Kyoto Conference (2006).

Nazario Martin ha sido presidente de la Real Sociedad
Espanola de Quimica de enero 2006 a enero de 2012. Ha
recibido el Premio Dupont de la Ciencia correspondiente
al ano 2007 y ha sido galardonado con la Medalla de oro y
premio a la investigacion de la RSEQ, y con el prestigioso
Premio Jaime I de Investigacion Basica en 2012. Reciente-
mente, ha recibido el Alexander von Humboldt Award de la
Fundacion Humboldt y el Richard Smalley Award que otor-
ga la Electrochemical Society (USA). Ha pronunciado la
conferencia “EuCheMS Lecture Award” en el ESOC-XVIII,
celebrado en Marsella (Francia) en 2013. En 2012 recibio la
Advanced Grant del European Research Council (ERC). Re-
cientemente se le ha concedido el Premio Catalan-Sabatier
otorgado por la Sociedad Francesa de Quimica.

| Premio Nacional del Grupo Especializado de Quimica Biologica
de la RSEQ

Ramon Hurtado Guerrero

El Doctor Ramé6n Hurtado Guerrero se licencié en Farma-
cia por la Universidad de Granada. Realiz6 su teis doctoral
en el Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez-Neyra
del CSIC dénde tuvo su primer contacto con el estudio de
los procesos cataliticos llevados a cabo por enzimas. Una vez
terminada su tesis doctoral, se trasladé a la Universidad de
Leeds donde trabajo en aspectos mecanisticos de enzimas
dependientes de metal. Posteriormente, en el University
College London trabajo, financiado por la compania llamada
Unipath, en la creacién de un kit comercial para el diagnos-
tico de un marcador asociado a la hipertension. Realiz6 su
ultima estancia posdoctoral en la Universidad de Dundee.

Www.rseq.org

Es aqui donde aprendi6 a cris-
talizar y resolver estructuras de
proteinas involucradas en el
procesamiento de carbohidra-
tos. Actualmente es investiga-
dor del ARAID en el Instituto
de Biocomputaciéon y Fisica
de Sistemas Complejos de la
Universidad de Zaragoza, en
donde desarrolla su investiga-
cién con proteinasy en concre-
to con enzimas que transfieren
azucares a proteinas.
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X Premios CIDETEC a La Excelencia en Electroquimica del Grupo
Especializado de Electroquimica de la RSEQ

20 afios comprometidos...

UNIVERSIDAD
>, o: surcos

De izquierda a derecha: el doctor Vicente Montiel Leguey, presidente del Grupo Especializado de Electroquimica de la RSEQ, la doctora Soledad Larrocha, directora de Organizacion
y Personas del IK4-CIDETEC; el doctor Francisco José Vidal Iglesias; la doctora Nuria Garcia-Araez Garcia del Valle y el doctor Enric Brillas Coso, presidente del jurado evaluador
de los premios

El doctor Francisco José Vidal Iglesias y la doctora
Nuria Garcia-Ardez Garcia del Valle, galardonados con
los X Premios CIDETEC, reciben de la doctora Soledad
Larrocha, directora de Organizacién y Personas del centro
tecnologico vasco IK4-CIDETEC, el premio y los diplomas
acreditativos, en el seno de la “XXXV Reuni6én del Grupo
especializado de Electroquimica de la RSEQ y I Simposio
E3 del Mediterraneo: Electroquimica para la Energia y el
Medioambiente” celebrado en Burgos entre el 14y el 16
de julio.

El doctor Francisco José Vidal Iglesias, miembro del Ins-
tituto Universitario de Electroquimica de Ia Universidad de
Alicante, recibi6 el Premio CIDETEC 2013 en la modalidad
de Investigacion Cientifica en Electroquimica, dotado con 3.000
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euros, trofeo y diploma, por el articulo “Towards More
Active And Stable Electrocatalysts for Formic Acid Elec-
trooxidation: Antimony-Decorated Octahedral Platinum
Nanoparticles” publicado en Angewandte Chemistry Interna-
tional Edition, 52 (2013) 964-967. La doctora Nuria Garcia-
Araez Garcia del Valle, actualmente en la Universidad de
Southampton (Reino Unido), recibi6 el Premio CIDETEC
2013 en la modalidad de Jovenes Investigadores en Electroqui-
mica por la calidad y excelencia de su curriculo, dotado con
1.500 euros, trofeo y diploma acreditativo. Acabado el acto
la doctora Garcia-Ardez impartié una conferencia

Remitido por: Junta Directiva del Grupo Especializado
de Electroquimica de la RSEQ
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Obituario

& Anales de
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Carlos F. Barbas Ill (1964-2014)

El 24 de junio de 2014 el mundo perdi6 un cientifico
legendario, nuestro Instituto perdié un preciado colega y
todos nosotros un amigo querido. Carlos F. Barbas III, mu-
ri6 después de una larga y heroica batalla contra una forma
rara de carcinoma medular de tiroides. Carlos naci6 el 5 de
noviembre de 1964 en Tampa (Florida) y se licenci6 en el
Eckerd College. Obtuvo su doctorado con Chi-Huey Won
(entonces en Texas A&M) en 1989 y realiz6 su postdoc con
Richard Lerner en Scripps. Carlos fue un auténtico visiona-
rio capaz de dominar tanto la quimica fundamental como
la biologia contribuyendo con avances revolucionarios en
ambas disciplinas.

De forma breve, sus estudios en la interfase de la
quimica, la bioquimica y la biologia condujeron a con-
tribuciones pioneras en catalisis, regulaciéon de genes e
inmunoterapia basadas en aproximaciones biomiméti-
cas. Estos estudios condujeron a nuevas formas de tera-
pias y vacunas y cambiaron la forma de hacer proteinas
terapéuticas y farmacos. Publicé mdas de 300 articulos,
recibié6 numerosos premios y fue cofundador de varias
empresas de éxito (Prolifaron, CovX, Zyngenia). Después
de diagnosticarsele esta forma agresiva de cancer en oc-
tubre de 2013, Carlos pasé6 a la accién y junto a su mujer
Annica se propusieron luchar contra la enfermedad con
todos los recursos posibles. Nunca perdié6 su espiritu de
lucha, su deseo de vivir o su sentido del humor. Incluso
en los momentos mas oscuros y tristes cuando el dolor era
insufrible no se rindié y estuvo dispuesto a bromear. Su
espiritu guerrero era inconmensurable y debe servir de
inspiracion para todos nosotros. Su cruzada frente a esta
enfermedad no sé6lo se hizo en casa y en el hospital sino
con su “familia” en Scripps. Los laboratorios de Scripps,
de otras instituciones, asi como antiguos miembros de su
grupo se pusieron en movimiento para usar tratamientos
punteros para conquistar el cancer, algo que Carlos agra-
deci6 profundamente. La memoria de Carlos y su legado
viviran en Scripps para siempre.

A Carlos le encantaba contar chistes, gastar bromas a
sus amigos, sus fiestas son legendarias, conducir coches

WWWw.rseq.org

rapidos, el gimnasio y, por encima de todo, pasar tiem-
po con su familia. Fue completamente leal a sus amigos,
alguien a quien contar tus problemas y alguien en quien
se podia confiar. Tenia mucho por lo que vivir y vivi6 su
vida con plenitud cuando pudo. Le hubiera gustado que
vosotros hicierais lo mismo.

Phil S. Baran
Department of Chemistry
The Scripps Research Institute
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25mL Sure/Seal™ from Aldrich

Maximize your convenience and
minimize waste

Aldrich Chemistry now offers many of our
premium synthetic reagents in 25 mL Sure/Seal
packaging to better accommodate synthesis
performed on a research scale. These valuable
reagents are provided in a single shot vial
designed to prevent degradation that would
occur from repeated usage of the material in
larger containers.

For a complete listing of available
single-shot reagents, visit

Aldrich.com/25mlsureseal

To suggest other products we
should offer in 25mL Sure/Seal packaging
contact: TMSMKE@sial.com
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Your complete solution for your
Organometallic synthesis

Aldrich Chemistry is offering all you need for your synthesis, ranging from the latest
technologies and innovations in convenient packaging, to classical reagents and accessories.

For a limited period only we are offering attractive pricing on a large selection of classical
organometallics reagents and related glass-ware.

Product categories included in this offer :

* 10-40% off Boronic Acids, Grignard reagents, Organotin, Organolithium, Organoaluminium
and Organosilicon compounds

* 65% off Anhydrous solvents

e 20% off Airsensitive Glassware, Glove bags and Glove boxes

To learn more, visit
sigma-aldrich.com/organometallics

The promotion is valid in Europe until June 30, 2014. Remember to quote HXF when ordering
any of the promoted products.
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