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Miguel Angel Sierra

Hay una escena de la pelicula Un puente lejano, en la que el
general de las Waffen-SS, Wilhelm Bittrich (interpretado por
Maximilian Schell), a la sazén comandante del segundo cuer-
po panzer SS en Holanda, mira al cielo y ve oleada tras oleada
de aviones aliados pasando sobre €l en el inicio de la operacion
“Market-Garden”. Con furia dice “si tan solo por una vez tuvie-
se ese poder en mis manos...”. Bien, yo ni soy militar ni mucho
menos general, ni por supuesto SS, pero cuando leo en C&En
que Donald Trump ha incrementado de media un 5,25% el
presupuesto de todas las agencias cientificas de Estados Uni-
dos', digo lo mismo que Bittrich “si tan solo pudiese incremen-
tar el presupuesto espanol de I+D un 5%...”

Volvemos a estar en el momento de las promesas, en los
tiempos de la leche y de la miel. Este momento se repite cada
cuatro anos (mas o menos, segtn sople el aire y las necesidades
electorales del gobierno de turno) y es el tiempo en el que
menos el cielo nos prometen casi todo. El problema es que casi
nunca, en esos discursos llenos de alegria para enfebrecer a las
masas (masas que dicho sea de paso miran al que promete con
cara de escepticismo cuando no de cachondeo), se promete
nada tangible en relacién con la ciencia. ¢Alguno de vosotros
ha escuchado a nuestros politicos prometer una subida lineal
del 5% en el presupuesto de I+D nacional? Yo no.

Seguro que las propuestas de incrementar la inversion en
ciencia estaran en los programas politicos de la mayor parte de
los partidos que se presenten a las proximas elecciones. Incluso
en algunos las propuestas seran hasta razonables. Pero ¢de verdad
ha escuchado alguien en medio de un mitin hablar con alegria de
la ciencia? O por lo menos, lanzar el orador las soflamas que se
usan para alegrar la vida a los pensionistas, trabajadores del metal,
estudiantes etc. Seria de verdad algo nuevo y revolucionario en la
politica de este pais. Eso si que seria ir contra “la casta”.

No es muy dificil saber por qué pasa esto en Espana. Porque
la ciencia no le importa a nadie y los cientificos importamos me-
nos todavia. Y eso que en las encuestas la ciencia y los cientificos
estamos excelentemente valorados. Pero a la hora de establecer
prioridades, jay amigos! :A quién le importa que en este pais se
investigue o no? Importa que tengamos todos nuestros aeropuer-
tos, AVEs, centros de exposiciones, universidades, campos de fut-
bol, pero ciencia, lo que se dice ciencia, va a ser que no.

Y no les falta razén a los politicos. La ciencia no vende. Si os
lo plantedis qué importa si publicamos en Espana un Nature o
un Science (hoy me he levantado optimista) mas o menos. A mi
desde luego como ciudadano de a pie me daria lo mismo. Y no
porque, como nos gusta pensar a muchos de nosotros, los ciu-
dadanos no entienden lo que hacemos. Eso es lo que nos gusta
creer. Los ciudadanos tienen muy claro lo que reciben por lo
que pagan. Si con mis impuestos se financia un hospital nue-
vo jfantastico! Si es un centro de investigacion (salvo en cancer
que eso lo entiende todo el mundo por lo que nos va en ello)
lo primero es preguntar para qué vale esto. Y eso es lo que no
sabemos o somos incapaces de transmitir a la sociedad ¢Para qué
vale lo que hacemos? ¢Para publicar cuatro articulos mas que el
de enfrente? {“Honor and Glory”! Pero, ¢y la repercusion social
de la ciencia en Espana?

I C&En 2019, 97 (8), 19 de febrero de 2019.
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Hablo de Trump (y van dos veces) y de su incremento del
5,25% de financiacion a la ciencia basica. Y el ciudadano ameri-
cano lo ve como algo habitual. ;Serd que los yankees son tontos?
¢O serda mas bien porque tienen Silicon Valley, los nuevos cohetes
que suben y bajan, y porque, desde siempre, han tenido el orgullo
de saber que, con su dinero, no solo tienen las mejores universi-
dades, sino que tienen también los mejores supercomputadores,
los mejores aviones, los mejores hospitales (para los que pueden
pagarlos, pero los tienen), y cientos de millas de industria que
genera millones de puestos de trabajor No sé, alo mejor es verdad
que los norteamericanos son tontos, pero a los ingleses les pasa lo
mismo, serd por ser sajones, y a los alemanes también, sera por
ser godos. O a lo mejor, lo que nos pasa a los espanoles es que no
nos lo creemos, porque somos incapaces de pensar a largo plazo,
y la ciencia es apostar por el futuro. Bien es verdad que aqui tres
chamizos echando humo ya son un poligono industrial, cuatro
un polo de desarrollo tecnol6gico e innovacion es pelar una man-
zana antes de comértela. ¢Por qué va a ser la investigacion una
prioridad en la proximas o en las siguientes elecciones?

Lleg6 el momento. Vamos a votar otra vez. Gane quién gane,
como el leon, lo primero que hara sera devorar a las crias de su
predecesor. Aqui nadie es capaz, ni de planear nada, ni de poner-
se de acuerdo para nada (salvo para pegar un buen “pelotazo”
que en eso somos expertos), ni de visualizar un horizonte que
dure mas de tres anos. El cuarto hay que pasarselo vendiendo
humo para intentar mantenerse en el poder. Y lo que es peor,
aqui se satisfacen las peticiones mas peregrinas en estos momen-
tos si se grita lo suficientemente fuerte. .o malo es que, si en este
momento nos escuchasen a los cientificos, a lo mejor lo que oi-
rian es el canto del cisne.

Estos editoriales pretenden ser apoliticos y lo son, porque
las criticas (y las alabanzas que alguna hay también) me llueven
desde todos los lados. Pero ¢no es el momento de pedir que se
incluya de una vez la ciencia como una prioridad en este pais?
Los responsables de las campanas son gente proxima a muchos
de nosotros (todo el mundo conoce a alguien), y habria que de-
cirles a los que se presentan a las proximas elecciones (me resisto
allamarles politicos) que no solo existimos sino que, sin nosotros,
mal futuro tiene este pais, si es que tiene alguno.

Y para terminar no he hablado de la ¢ pequenita (esa letra
tonta que se pone después de la I+D) por que no quiero abusar
de vuestra paciencia y por que como decia el marciano del chis-
te “se me esta poniendo una mala leche...”

Gracias por leer.

MIGUEL A. SIERRA
Editor General de Anales de Quimica
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El misterio de la orden de 10 de mayo de 1941

José Elguero

Cuando alguien lee las cortas biografias de los Académi-
cos Historicos de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fi-
sicas y Naturales, se encuentra con frases como las siguien-
tes “Causo6 baja como Académico por Orden Ministerial de
10 de mayo de 1941” o “Caus6 baja como Académico, sin
haber tomado posesién de su plaza, por Orden Ministerial

de 10 de mayo de 1941”. De otros se dice “Falleci6 el 27 de
abril de 19437, “Falleci6é en México D. F., el 21 de noviem-
bre de 1944” o “Falleci6 en Ciudad de México, el 1 de agos-
to de 1945”. Si se tiene curiosidad para seguir la trayectoria
de las distintas medallas en la pagina web de la Academia
es facil construir la siguiente tabla:

Medalla Nombre Razon Sucesor Electo
. Causo baja como Académico por Orden Ministerial de 10 - :
1 Enrique Moles Ormella de mayo de 1941 Emilio Jimeno Gil 1942
2 Ignacio Bolivar y Urrutia  Fallecid en México D.F., el 21 de noviembre de 1944 Luis Maria Unamuno e Irigoyen 1942
Honorato de Castro y Caus6 baja como Académico, sin haber tomado posesion .
. Bonel de su plaza, por Orden Ministerial de 10 de mayo de 1941 el Ealifen o et Jerz
10 Eﬂ:g‘e“re Hausery Neu- . iieci6 el 27 de abril de 1943 Antonio Rius Mird 1943
. . Causo baja como Académico por Orden Ministerial de 10 ) . )
15 Emilio Herrera y Linares de mayo de 1941 José Antonio de Artigas Sanz 1942
18 Pedro Carrasco Garro- Caus6 baja como Académico por Orden Ministerial de 10 Antonio Torroja y Miret 1943
rena de mayo de 1941
22 Blas Cabrera y Felipe Fallecié en Ciudad de México, el 1 de agosto de 1945 jgezm B STIES (- 1943

Profesor de Investigacion

"Ad Honorem"

Instituto de Quimica Médica, CSIC
C-e: igmbe17@igm.csic.es

J. Elguero

Recibido: 28/01/2019. Aceptado: 31/01/2019.
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Fen6émenos similares ocurrieron en otras Reales Aca-
demias del Instituto de Espana como prueba un articulo
en el diario ABC de Camilo José Cela del 20 de enero de
1994.

Este articulo de Cela contiene varias informaciones re-
levantes: que don Ignacio Bolivar y don Blas Cabrera eran
también académicos de la Espanola; que la RAE tuvo la

El color de la maiiana

elegancia de no proveer las vacantes hasta la muerte de
los sancionados (cosa que no hicieron ni la francesa ni la
RACEFyN), y que “De la orden ministerial 10-V-41 nada se
sabe ni nada se encuentra ni en la Academia ni en el Minis-
terio”. Busc6 don Camilo José la ayuda de nuestro compa-
nero don Alfredo Pérez Rubalcaba sin éxito (véase el final
de la pagina de ABC).

© 2019 Real Sociedad Espafiola de Quimica
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LA REVUELTA HISTORIA

N el Anuario de la Real Academia Espaficla del aho 1942 y al pie
de la relacion de los individuos que han ocupado seis de las 36 si-
llas de las que entonces la

noticia: Declarada vacante por orden minmmaldemdemayodelml
En el acta de la sesién de 5-VI-41, la Academia se da por del
contenido del oficio de la Direccion General de Bellas Artes de fecha 10-V-
41, en la que se le comunica la orden del sefior ministro de Educacion Na-
cional diciendo lo que queda dicho. Las sillas son las siguientes y los aca-
démicos cesados fueron los que se expresan tras la letra de cada una de |
ellas: D, don Niceto Alcala Zamora; F, don Ignacio Bolivar; |, don Blas Ca-
brera; M, don Salvador de Madariaga; R, don Enrique Diez-Canedo, y h
(minuscula), don Tomas Navarro Tomds. La Academia Espafiola, a dife-
mrdadchAcademnFrmqm anllquahrrbensepmd:jemnceses
por razenes politicas, acatd la d oficial pero
dondtynoproveyéhsvamntashaslahmmedelmmrﬂmmeﬂ
laAcldemleanqahanoumeslapremnm cometieron el emor
politico de nombrar nuevos ¥ llegé la istia, se en-
oonlramnnonquaenvansssillmmennnmdnsﬂdeﬂmm
cando unos derechos en ambos casos legitimos.

La tabla cronolégica de estas muertes y las oportunas y subsiguientes
provisiones fueron las que se dicen a continuacion: Dfaz-Camdn 3-VI-44
(en el Libro de Actas no se hace mencién de su fallecimiento), le sucede
Martinez Kléiser, elegido el 14-V-45; Bolivar, 21-XI-44 (en actas se dice
que se acordd por unanimidad que constase el sentimiento de los sefiores
académicos, férmula que se repite en cada caso siguiente), le sucede Fer-
nandez Galiano, elegido el 9-VI-47; Blas Cabrera, 1-VII-45, le sucede Ge-
rardo Diego, elmldoanlarriumudﬁnqun.lmmum
18-11-49, le de F legido el 23-11-50. La Academia
entendio quaaldecremdeizm-ss sobre responsabilidades politicas,
anulaba la orden ministerial de 1941, y en la sesion del 16-11-67 «resolvio
pmunanlmidadminoumllossmmTMym-gla
la lista de sus miembros de el pri como efectivo y el se-
gundo como electo; en la redaccién de este acuerdo hay un pequefio
desproposito puesto que no se es numerario hasta que se lee el discurso
de recepcion, pero fampoco merece la pena detenerse en estas minucias.
Madariaga muri¢ el 14-Xil-78 y Navarro Tomu el 16-IX-79.

De la orden ministerial de 10-V-41 nada se sabe ni nada se encuentra
ni en la Academia ni en el Ministerio. En la docta casa solo aparece, en el
expediente o carpetilla de cada uno de los académicos depurados, una
nota a lapiz que dice: Dado de baja en la Corporacion por orden Educa-
cién Nacional de 10 de mayo de 1941. En el Ministerio, repito, tampoco
aparece rastro alguno de nada. Con fecha 14 de abril del afio pasado, don
Alfredo Pérez Rubalcaba, a la sazén ministro de Educacion y Ciencia, me
dodamcmdolaqueeoplompardelmgmmmmnsuwm
«Hemos "buceado” en los del sin que «
mmmhwmpwbommumdsnmddoﬂdudowwmaw
de 1941 dirigido a la Real Academia Espafiola.» Y poco mas adelante: «...
dadlchamsduddnnohayoonslandﬂmel?ohﬁnﬁﬁdaldﬂEm'nl

i na del Ministerio.» Mi pregunta es tan elemental como
Inmedlaln gQuépam entonces?

Camilo José CELA
T e P

' c ' |
N ﬁ N e

JUEVES 20-1 94

*IRSEQ

ABC/17

Www.rseq.org

An. Quim., 115 (1), 2019, 5-8



7 EL MISTERIO DE LA ORDEN DE 10 DE MAYO DE 1941

& Analesde
a% Quimica

En 2018, el que esto escribe consulté los archivos de
Alcalda de Henares y de Salamanca a proposito de Enrique
Moles encontrando muchas cosas tristes pero no la Orden
Ministerial de 10 de mayo de 1941.

Hipotesis: dicha Orden nunca existio, solo llamadas
telefénicas o visitas personales a los Presidentes de las
Reales Academias. En la de Ciencias, a don José Casa-
res Gil.

Anos mas tarde, siendo Presidente de la RACEFyN, don
Julio Palacios escribi6é a don Emilio Herrera esta carta:

Medrid, 5 de julio de 1.967

ExBmo.Sr.D. Emilio Herrera Linares
15, rue Berancer
Paris.

Querido amigos

Va pasando el tiempo, los &nimos se van serenando, y
los amigos sentimos cierta nostalgia por el trato de los que
nos abandonaron. Por eso me he complacido en proponer a la
Academia su reingreso, que fue aceptado sin discusibn. Y es-
cribo reingreso porque el puesto que usted ocupaba fue decla-
rado vacante por Orden Ministerial. °

8i a usted le es grato volver a ocupar su sillén aca-
démico, le agradezco me lo comunique para gestionar lo conve-
niente para el propbsite de la Academia.

En la esperanza de abrazarle aqui, le envia un antieipo
con un saludo muy cordial su amigo

Julio Palacios

Pero Emilio Herrera falleci6é en Ginebra el 13 de septiem-
bre de 1967.

Ya es hora de restituir el honor de tan grandes cientifi-
cos tan injustamente cesados.

Nota afadida el 31 de enero de 2019

En el dia de ayer tuvo lugar en la Real Academia de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales un emotivo Acto
presidido por la Vicepresidenta del Gobierno “ACTO DE
DESAGRAVIO A LOS ACADEMICOS REPRESALIADOS POR LA
DICTADURA”.

Gracias al profesor Javier Lopez Facal del CSIC he teni-
do acceso a las cartas dirigidas a los Directores de las Rea-
les Academias de Ciencias Morales y Politicas y de Bellas
Artes de San Fernando por el Director General de Bellas
Artes del Ministerio de Educacion, algunas de ellas de 10
de mayo de 1941. En todas se dice que es en aplicacion de
la Orden del 20 de marzo de 1941. Eso explicaria porque
no se encuentra la orden de 10 de mayo. Habria que en-
contrar la de 20 de marzo aunque quizas se trate de la tris-
temente famosa “Ley para la seguridad del Estado” firmada
por Franco el 29 de marzo de 1941.

An. Quim., 115 (1), 2019, 5-8
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Catedraticos depurados de la Universidad de Madrid:

Honorato de Castro y Bonel, Pedro Carrasco Garrore-
na, Blas Cabrera y Felipe, Enrique Moles Ormella.

Pequenas resefas de los académicos cesados insistiendo en los
homenajes pdstumos.

Medalla n.° 1. Don Enrique Moles Ormella (Barcelo-
na, 1883-Madrid, 1953). El tinico quimico y ademds uno
de los mas distinguidos en la democracia. Un Instituto de
Quimica Organometalica en Oviedo, un Premio Nacio-
nal de Investigacion, llevan su nombre. Tiene un aula en
la Facultad de Farmacia y una Biblioteca en la Facultad
de Ciencias Quimicas, ambas de la Universidad Complu-
tense.

Medalla n.® 2. Don Ignacio Bolivar y Urrutia (Madrid,
1850-México 1944). Tiene calles en Chile y en México pero
no en Espana.

Medalla n.° 5. Don Honorato de Castro y Bonel (Borja,
1885-México, 1962). La biblioteca ptblica de Borja lleva
su nombre.

Medalla n.° 10. Don Enrique Hauser y Neuburger (Gi-
braltar, 1866-Paris, 1943). Presidente de la Real Sociedad
Espanola de Fisica y Quimica. Fecha estimada de su falleci-
miento, 27 de abril de 1943, mal momento para ser judio
en la Francia ocupada.

Medalla n.° 15. Don Emilio Herrera y Linares (Grana-
da, 1879-Ginebra, 1967). Avenida del Ingeniero Emilio
Herrera (28050 Madrid), calle Emilio Herrera Linares
(Guadalajara). Homenaje de la Escuela Técnica Superior
de Ingenieria Aeronautica y del Espacio (14 de noviembre
de 2017), la Universidad de Granada inauguré una estatua
a Emilio Herrera el 13 de septiembre de 2018.

Medalla n.° 18. Don Pedro Carrasco Garrorena (Bada-
joz, 1883-México, 1966). Fue director del Observatorio As-
tronémico de Madrid. Tiene calle en México; en Badajoz
hay una calle “Hermanos Carrasco Garrorena”.

Medalla n.° 22. Don Blas Cabrera y Felipe (Arrecife
de Lanzarote, 1878-México, 1945). Presidente de la Real
Sociedad Espanola de Fisica y Quimica. Tiene un IES en
Canarias. Calles Blas Cabrera (Madrid, Boadilla del Mon-
te, Alcala de Henares, Santander, Valladolid, Lanzarote,
México), paseo Blas Cabrera Felipe (Las Palmas de Gran
Canaria).
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Péptidos penetrantes celulares: descripcion, mecanismo y aplicaciones*

Alicia Rioboo, Ilvan Gallego y Javier Montenegro

Resumen: La membrana plasmatica protege a la célula de la entrada de moléculas bioactivas hidrofilicas como el ADN, proteinas, anticuer-
pos, etc. Los péptidos penetrantes en células (CPPs) son péptidos cortos, normalmente con carga positiva, que pueden atravesar las mem-
branas celulares y liberar una gran variedad de cargos en su interior. Los CPPs pueden usarse para la entrega intracelular de nucleétidos,
polimeros, nanoparticulas, liposomas, péptidos y proteinas. Sin embargo, todavia presentan limitaciones de selectividad, escape endosomal
y citotoxicidad. Por ello, resulta fundamental continuar estudiando los CPPs para el tratamiento de enfermedades con los agentes terapéu-

ticos de nueva generacion.

Palabras clave: Péptidos penetrantes de células (CPPs), quimica biolégica, quimica supramolecular.

Abstract: The plasma membrane protects the cell from the entry of bioactive hydrophilic macromolecules such as DNA, proteins, antibiotics,
etc. Cell penetrating peptides (CPPs) are small peptides (< 20 amino acids), commonly positively charged, which can cross the cell membra-
ne and deliver different cargos. CPPs can be used for the intracellular delivery of different macromolecules such as nucleotides, polymers,
nanoparticles, liposomes and proteins. However, CPPs still present limitations related with cell selectivity, endosomal escape and cytotoxicity.
Itis thus essential to continue the study of CPPs for the delivery and the treatment of diseases with the next generation of therapeutic agents.

Keywords: Cell penetrating peptides (CPPs), chemical biology, supramolecular chemistry.

* Este trabajo esta dedicado a la memoria del profesor Roger Tsien (1952-2016), premio Nobel de Quimica de 2008 por sus trabajos en
el campo de las proteinas fluorescentes (Lippard S. J., Science, 2016, 354, 41). Por ser la fuente de inspiracién de quimicos y cientificos de

generaciones y generaciones por venir. The flame that burns twice as bright burns half as long. Lao-Tzu.

INTRODUCCION

I\/luchos de los compuestos biolégicamente activos ne-
cesitan ser liberados en el interior celular para ejercer su
accion terapéutica en el citoplasma, en el nicleo o en otros
organulos especificos. Sin embargo, la membrana plas-
madtica actia como una barrera hidrofébica que impide
el paso de las macromoléculas ex6genas como moléculas
de gran peso molecular, moléculas polares o cargadas.
Por este motivo, los prometedores agentes terapéuticos de
nueva generacion como los acidos nucleicos, las proteinas
y los anticuerpos, no pueden en muchos casos alcanzar
su diana intracelular.”??! En 1988 los hallazgos de Green,
Loewehstein, Frankel y Pabo documentaron de manera in-
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dependiente que la proteina TAT del virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH-1), a diferencia de la mayoria de
proteinas, internalizaba eficientemente en el interior celu-
lar cuando se anadia al medio de cultivo y se localizaba en
el nicleo.™® La proteina TAT es un factor de activacién de
la transcripcién constituido por 86 aminodcidos.”! Dicha
proteina contiene regiones hélice o. con caracteristicas an-
fipaticas (TAT,g ., con el motivo RKGLGI) y un dominio de
aminodcidos basicos (TAT, ..) que se encuentra desestruc-
turado por la repulsién entre las cargas positivas. En 1997
B. Lebleu, durante el estudio del anémalo comportamien-
to de TAT-VIH, supuso que la region anfipatica hélice a era
la responsable de la captacion celular.

Sin embargo, posteriormente se descubrié que esta
secuencia no era responsable de la internalizacién celu-
lar. La funcién con caracteristicas penetrantes pertene-
cia al dominio catiénico adyacente, lo que se denominé
péptido TAT (TAT,,,., RKKRRQRRR).!” Cualquier cambio
en la secuencia de TAT . producia una reduccién de su
capacidad para atravesar la membrana plasmatica. Por lo
tanto, la capacidad de penetracion a través de la membra-
na se asignoé a pequenas secuencias peptidicas altamente
ricas en residuos basicos catiénicos. Estas secuencias se
denominaron Dominios de Transducciéon de Proteinas
(PTDs) o Péptidos Penetrantes de Células (CPPs).[%
Estas propiedades de translocacion también fueron en-
contradas en el homeodominio de Antennapedia, descu-
bierta por primera vez en Drosophila por A. Prochiantz en
1994.11 Las homeoproteinas son una clase de factores de
transcripcion que se unen al ADN a través de secuencias
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especificas de 60 aminodcidos denominados homeodo-
minios y que estdn estructurados en tres hélices . La
tercera hélice del homeodominio Antennapedia era la
responsable del proceso de translocaciéon. Esta minima
secuencia penetrante que corresponde con los residuos
comprendidos entre 43-58 de Antennapedia se denomi-
no6 Penetratina (RQIKIWFQNRRMKWKK).81 En 1997, estas
caracteristicas penetrantes también fueron encontradas
en la proteina estructural VP22 (NAATATRGRSAASRPTQR-
PRAPARSASRPRRPVQ) del virus del herpes (HSV-1).1!
Estos descubrimientos iniciales que demostraban el
potencial de los CPPs, provocaron la apariciéon de nu-
merosos trabajos en los cuales se describian diferentes
secuencias peptidicas penetrantes unidas a diferentes
cargos moleculares para su internalizacién celular.!”!
Ademads, estos hallazgos permitieron el uso de este cono-
cimiento para expandir este nuevo y prometedor campo
con el estudio de numerosas estructuras con propiedades
penetrantes y desarrollar al maximo el alcance de esta
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Homoligomeros de arginina internalizan mejor que el
péptido TAT, demostrando la importancia de los grupos
guanidinio. Los peptoides exhibieron una captacion
celular similar.('3]
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nueva estrategia de transporte y liberacion. En la Figura 1
se detalla la evolucion temporal de las diferentes secuen-
cias de péptidos penetrantes hasta la fecha. Después de
los descubrimientos iniciales desarrollados por diferentes
grupos de biologia y bioquimica, varios grupos quimicos
comenzaron a explorar e investigar las diferentes caracte-
risticas moleculares que gobernaban el comportamiento
de los CPPs. El grupo del profesor P. Wender estudio6 las
caracteristicas de TAT,, - involucradas en el paso a través
de la membrana. Para ello intercambié cada uno de los
aminoacidos de TAT por una alanina y demostré que to-
das las sustituciones disminuian la internalizacion a ex-
cepcién del intercambio de la glutamina.'

Estudios pioneros llevados a cabo por la doctora Naomi
Sakai y el profesor Stefan Matile demostraron la gran im-
portancia del intercambio de contraiones de los aminod-
cidos positivos de arginina y las membranas negativas de las
células. Los grupos guanidinio de las argininas se encuen-
tran protonados a pH fisiol6gico, por lo que adquieren

Descubrimiento de que la proteina TAT-VIH era
capaz de atravesar la membrana celular.[**]

Descubrimiento del homeodominio de Antennapedia,
Penetratina, y de sus caracteristicas penetrantes.[”:8]

TAT,05,-VIH era el responsable de la captacion
celular.[§] Descubrimiento de la proteina VP22.1
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Figura 1. Representacion de la linea del tiempo del desarrollo de diferentes transportadores moleculares con estructuras ricas en grupos guanidinio
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carga positiva y se repelen entre si. Como no consiguen
desprotonarse parcialmente, dado su elevado valor de pKa
(~12.5) y para poder minimizar las repulsiones electrostati-
cas, su unica alternativa es la unirse a los aniones presentes
en el medio que los rodea. De este modo, pueden unirse a
diversos contraiones e intercambiarlos. Cuando este anién
es hidrofébico, como, por ejemplo, un lipido aniénico,
el complejo electrostatico formado adquiere un cardcter
anfifilico (hidrofilico e hidrofébico simultaneamente) lo
que favorece enormemente el proceso de translocacion de
membrana e internalizaciéon celular.!'*'?l Esta necesidad
de complejarse con contraiones cargados negativamente
a pH fisiol6gico maximiza la interaccion electrostatica de
las oligoargininas con los componentes aniénicos de la
membrana celular y es responsable del anclaje y posterior
translocacion de los CPPS a través de la membrana celular.

Posteriormente, el grupo del profesor Wender estudio
como los homoligémeros de lisina eran menos efectivos
que TAT , .y, sin embargo, los de arginina eran mucho mas
efectivos."¥ Propusieron asi que esta diferencia se debia a
que los grupos guanidinio de las argininas, en contraste
con los grupos amonio de las lisinas, podian formar enla-
ces de hidrégeno bidentados con la superficie aniénica de
los grupos fosfato de la membrana lipidica como proceso
inicial de la entrada celular."* Basindonos en el modelo
de Matile,"? las oligolisinas, con un pKa de ~9.7, si que
podrian desprotonarse parcialmente a pH fisiol6gico para
minimizar las repulsiones electrostaticas y por lo tanto per-
derian la carga positiva responsable de la interaccion con
los contraiones negativos presentes en la membrana plas-
matica. Ademas, dichas interacciones también pueden ocu-
rrir con dacidos carboxilicos y los sulfonatos presentes en la
membrana (Figura 2). Estas aportaciones permitieron el
desarrollo de poliargininas sintéticas (R) (n = 6-12), lo
que a dia de hoy se emplea como CPPs de referencia y los
cuales internalizan en el interior celular mas eficientemen-
te que otros homopolimeros policatiénicos. !

----0 /,0
N4 -2

Figura 2. Representacion de los enlaces de hidrégeno bidentados entre los
grupos guanidinio de las argininas y, de arriba abajo, los grupos aniénicos
presentes en las membranas lipidicas (grupos fosfato, carboxilato y sulfonato)
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El intercambio en TAT .. de los L-aminodcidos por los
D-aminodcidos y la inversion del orden demostré que las
propiedades penetrantes se mantenian a pesar de los cam-
bios estereo y regio-quimicos.™™ Estos estudios pusieron de
manifiesto que el esqueleto peptidico no era absolutamen-
te necesario para la funcion penetrante. Por este motivo,
se sintetizaron diferentes peptoides (péptidos en los cuales
las cadenas laterales se encuentran unidas al d&tomo de ni-
trégeno del esqueleto peptidico) con cadenas laterales de
grupos guanidinio exhibiendo una captacion similar a las
oligoargininas.!”! También se prepararon estructuras mas
espaciadas entre el peptoide y los grupos guanidinio, me-
jorando asi la captacion celular y sugiriendo que la flexi-
bilidad es beneficiosa en las propiedades de translocacion,
aunque en este caso es posible que el aumento de la hi-
drofobicidad debido a los espaciadores también tuviese una
repercusion en la capacidad de transporte del péptido pe-
netrante.® Posteriores estudios exploraron el cambio de
la amida de los péptidos y peptoides por grupos carbama-
to, exhibiendo una internalizacién igual de eficiente.!"®! La
translocacion celular de estos carbamatos, asi como otros
transportadores ricos en grupos guanidinio pero con una
estructura no natural (B-TAT,, ., f-poli-Arg o D-TAT,, ),
demostraron que el esqueleto peptidico de los transporta-
dores actuaba como un mero soporte donde se disponian
los grupos catiénicos. Sin embargo, se demostr6 que el es-
queleto peptidico puede jugar un papel muy importante
al determinar la disposicion y ordenamiento de los grupos
catiénicos, lo que supone consecuencias importantes para
la internalizacién celular."7'®! Resulté asi muy interesante,
dentro de los transportadores moleculares, el diseno estruc-
tural introducido por Giralt,!" de poliprolinas con confor-
macion helicoidal II, a las cuales se les incorporaron grupos
hidrofébicos y catiénicos (grupos amino y guanidinio) y
que mostraron una mejor y mas eficiente captacion celular
cuando presentaban los grupos guanidinio alineados en su
estructura.”® Otro caso es el de hélices de oligoalaninas, las
cuales facilitan el estudio de las capacidades penetrantes en
funcion de la distribucion topolégica tridimensional de los
aminodcidos.® Ademas se sintetizaron glicésidos guanidi-
nilados de varios derivados de productos naturales como
Tobramycin y Neomycin B, los cuales exhibieron una efica-
cia de translocacion a través de la membrana excepcional y
que compartia similares mecanismos de captaciéon que los
péptidos de poliarginina.?**! Ademds también diferentes
B-péptidos, ! acidos nucleicos (PNAs),!*) estructuras den-
driticas no peptidicas guanidiniladas,'*™ foldameros helicoi-
dales artificiales®”! o polimeros® mostraron una eficiencia

en la internalizacién similar a TAT, .

CLASIFICACION

A dia de hoy, el nombre de CPPs designa una gran superfa-
milia de péptidos que difieren en su longitud, carga, hidro-
fobicidad, flexibilidad y solubilidad. La alta diversidad na-
tural de los CPPs tanto en sus propiedades fisico-quimicas
como biolégicas ha complicado la elaboracién de una defi-
nicion exacta para los CPPs y también de una clasificacion
precisa dependiente de sus caracteristicas estructurales.
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En diferentes revisiones en la bibliografia se han realizado
detalladas taxonomias de las diferentes clases de péptidos
penetrantes. % 23! Segiin su origen y naturaleza, los CPPs
se pueden clasificar segiin sean péptidos naturales (deriva-
dos de proteinas) o péptidos sintéticos (con aminodacidos
artificiales). Dentro de esta clasificacion es fundamental
distinguir a los CPPs quimeras, fusiéon de dos péptidos di-
ferentes, los cuales podrian considerarse como un punto
intermedio desde los péptidos naturales a los puramente
sintéticos o artificiales. En la Tabla 1 se muestra un resu-
men de estas y otras secuencias peptidicas con capacidad
penetrante. La clasificacion de los CPPs como naturales,
quiméricos o sintéticos es una de las mas utilizadas. Sin em-
bargo, todavia resulta complicado relacionar la estructura
y secuencia de los CPPs con su capacidad de internaliza-
cion y localizacion intracelular.

Tabla 1. Seleccion de los Péptidos penetrantes en Células mas representativos
clasificados segun su origen o naturaleza. Natural (N), quimérico (Q) y sintético (S)

SECUENCIA NOMBRE TIPO REF.
Cationicos
RKKRRQRRR pTAT,, o, N [4,5,6]
RQIKIWFQNRRMKWKK Penetratina N 7
(R),; n=6-12 Poliarginina S [15]
LLILRRRIRKQAHAHSK pVEC N [32]
RVIRVWFQNKRCKDKK Islet-1 N [33]
SQIKIWFQNKRAKIKK Engrailed-2 N [34]
Anfipaticos
KETWWETWWTEWSQPKK~-KRKV Pep-1 Q [35]
GALFLGFLGAAGSTMGA MPG Q [36]
GWTLNSAGYLLGKINLKA-LAALAKKIL Transportan Q [37]
GLWRALWRLLRSLWRLL-WRA CADY S [38]
KLALKALKALKAALKLA %ﬁi ;n;ggzi?cg;e S [39]
NAATATRGRSAASRPTQRPRAPAR- VP22 N (9]
SASRPRRPVQ
(vxpPP)n Péptms”;::s en N [40-43]
Hidrofébicos
AAVLLPVLLAAP K-FGF N [44]
Anidnicos
LKTLTETLKELTKTLTEL MAP12 S [45]

Segun sus propiedades fisico-quimicas, los CPPs pue-
den clasificarse en funcion de su carga o hidrofobicidad.
Esta division se realiza en catiénicos, anfipaticos (presen-
tan dos caras, una cara hidrofilica o cargada, y una region
hidrofébica) y finalmente hidrof6bicos.*! Algunos pépti-
dos aniénicos contribuyen raramente al aumento de la fa-
milia de los CPPs.M” Sin embargo, continuamente siguen
surgiendo péptidos penetrantes de nueva generaciéon con
caracteristicas mejoradas fruto de recientes esfuerzos in-
vestigadores. 247481

Real Sociedad Espanola de Quimica
I Sitio de la Quimica en Esparia

Www.rseq.org

MECANISMOS DE TRANSLOCACION

Los mecanismos de transporte se clasifican en transporte
pasivo y transporte activo.***°! E] transporte pasivo o in-
dependiente de energia hace referencia al movimiento de
sustancias o moléculas sin la necesidad de un aporte extra
de energia, por lo que tan solo puede llevarse a cabo en
el sentido favorecido por un gradiente de concentraciéon
o carga. Las cuatro clases principales de transporte pasivo
son filtracién, 6smosis, difusiéon simple y difusion facilitada
(mediada por proteinas de membrana especiales). En este
tipo de transporte, el intercambio de contraiones llevado a
cabo por los grupos guanidinio de los residuos de arginina
juega un papel muy importante. De este modo, permite
al péptido adquirir un cardcter hidrofilico o hidrofébico
segun sus necesidades hasta alcanzar el interior celular.™}
El transporte activo o dependiente de energia celular tiene
lugar en contra de un gradiente de concentracion o elec-
troquimico motivo por el cual necesita la energia de las
células. Una de las mas importantes es la bomba de Na*/
K Ia cual utiliza la energia celular en forma de ATP (Ade-
nosin trifosfato). Especial mencion requiere la endocitosis,
otro de los mecanismos responsables de la internalizacion
celular. La endocitosis incluye la fagocitosis y la pinocitosis,
y es un proceso que utilizan las células para la internaliza-
cion de solutos y fluidos del medio extracelular. Asi, la en-
docitosis es el proceso de la ingestion celular con la cual la
membrana plasmadtica se pliega hacia el interior para apor-
tar diferentes sustancias a la célula. La fagocitosis se lleva
a cabo en células especializadas (macréfagos y neutrofilos)
utilizada para la internalizaciéon de grandes particulas. En
cambio la pinocitosis tiene lugar en todo tipo de células
para la absorcién de material extracelular, liquido con po-
sibles moléculas disueltas. La pinocitosis puede clasificarse
en varios tipos de vias: macropinocitosis (tipo de pinocito-
sis que se caracteriza por la formacion de grandes extensio-
nes de la membrana plasmatica), endocitosis mediada por
clatrina o endocitosis mediada por caveolina.!?!

Macropinocitosis

Endocitosis mediada por Endocitosis
. clatrina independiente de
“ Ty, clatrina y caveolina

Endocitosis
mediada por
caveolina

Endocitosis

Translocacion directa

Modelo “alfombra” Modelo de barril

s Dinamina 4, CPP &r* Clatrina ' Caveolina ‘

Figura 3. Posibles mecanismos de internalizacion celular
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Existe un gran interés en comprender las reglas gene-
rales que regulan la captacion de los péptidos penetrantes
en células como por ejemplo los efectos de la longitud del
péptido o las propiedades quimicas. Es conocido que pe-
quenas diferencias estructurales causan considerables dife-
rencias en los mecanismos de internalizacion y localizacion
celular de los CPPs.!" Por ello, numerosas investigaciones
se han llevado a cabo para dilucidar el mecanismo de inter-
nalizacion de los CPPs y, sin embargo, los detalles molecu-
lares responsables de los diferentes métodos de transloca-
cién al interior celular todavia son fuente de controversia.l)
Inicialmente se pens6 que la internalizaciéon de péptidos
ricos en residuos de arginina como TAT .. o las poliargini-
nas parecian atravesar la membrana plasmdtica mediante
mecanismos independientes de energia que no requerian
un camino de internalizacién endocitico.'” Posteriores in-
vestigaciones esclarecieron un posible artefacto debido al
andlisis de la internalizacion de los CPPs tras la fijacion de
las células.®?! Este proceso de fijacién causaba rupturas y
perturbaciones en las membranas afectando a la absorcion
de los péptidos de la superficie de la membrana plasmatica
o los cargados en endosomas, dando lugar a una difusion
en el citosol e incluso una localizacién nuclear.®?* A partir
de entonces todos los estudios se realizaron en célula vivay
sin fijacion, encontrando predominantemente estructuras
punteadas.’” Ademads, cuando las células fueron tratadas
con los CPPs a 4°C (condiciones de inhibicion del meca-
nismo de endocitosis) se observo una disminucion de la in-
ternalizacién con ausencia de las estructuras punteadas.”
Estos resultados sugieren un camino endocitico como me-
canismo de captaciéon de estos péptidos. Ademas se han
sugerido la contribucién de una gran variedad de mecanis-
mos de endocitosis, incluyendo el mediado por clatrina,®
caveolina®’ o la macropinocitosis, %! siendo esta tltima
ruta una de las principales de los CPPs cationicos.

El grupo de investigacion del profesor S. F. Dowdy des-
cubri6 la importancia de la macropinocitosis en la capta-
cién celular de proteinas mediada por TAT.® También
demostraron que la internalizaciéon era inhibida con in-
hibidores como Amilorida (un intercambiador Na*/H", el
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Figura 4. Representacion gréfica del proceso de maduracion de los endosomas.
1. Vesiculas endociticas. 2. Endosoma temprano, con sus regiones de: (a) recepcion de
vesiculas, (b) reciclaje y (c) vacuolar. 3. Endosoma tardio. 4. Aparato de Golgi, que envia
vesiculas e hidrolasas acidas (d) al endosoma tardio. 5. Lisosoma. 6. Endolisosoma.®?
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cual ha sido documentado como inhibidor de la macropi-
nocitosis), publicada también para la inhibicién de R8.1!
Estos resultados sugieren que la macropinocitosis juega el
rol mas importante en la captacién endocitica de péptidos
ricos en residuos de arginina y sus derivados.® El profesor
Shiroh Futaki en Kyoto también observé, a una concetra-
cién determinada, una internalizacion difusa y localizacién
en el citoplasma y nucleo de péptidos ricos en argininas a
4°C aunque con menos eficacia que a 37°C en células vivas
sin fijacion. Esto sugiere que a pesar de que el camino ma-
yoritario de internalizacion suele ser endocitosis es posible
que una fraccion de péptido pueda acceder al citosol con
ausencia del mecanismo endocitico.**%

En cuanto a la Penetratina, aunque se trata de un pépti-
do basico, presenta una estructura anfifilica con un tripté-
fano fundamental para su internalizacion.!”’ Por esta razén
se pens6 que los péptidos policationicos presentaban un
mecanismo de captacion diferente a lo que ocurriria con la
Penetratina.'® Ademds, el uso de inhibidores de la macro-
pinocitosis, analogos de Amilorida, mostré inhibicién en la
translocacion de péptidos R8 y TAT 10 pM sin encontrarse
esta inhibicién en la captacion de Penetratina 10 pM. Sin
embargo, si se observé inhibicién cuando las células fue-
ron tratadas con 50 pM de Penetratina.® Estos resultados
sugirieron no solo diferentes mecanismos de captacion en-
tre péptidos policatiénicos y Penetratina, sino también que
el mismo CPP podria usar mas de un mecanismo de inter-
nalizaciéon dependiendo de condiciones como por ejemplo
la concentracién. Esto ocurre especialmente con péptidos
anfipaticos los cuales tienden a interaccionar con los lipi-
dos y adoptar una estructura secundaria con la membrana,
lo que modifica la integridad de la bicapa lipidica.

En los mecanismos de internalizaciéon de los CPPs es
imprescindible mencionar el papel fundamental de los
proteoglicanos, en concreto los que contienen Hepardn
sulfato (HSPG).!*%* Los proteoglicanos son una clase es-
pecial de glicoproteinas, formadas por un ntcleo proteico
unido covalentemente a un tipo especial de polisacdridos,
los glucosaminoglicanos, que presentan la peculiaridad
de encontrarse cargados negativamente bajo condiciones
fisiologicas, debido a la presencia de grupos sulfato. Las
interacciones electrostdticas entre los CPPs y estas protei-
nas aniénicas de membrana facilitan su acumulacion so-
bre la superficie celular, desencadenando posteriormente
diferentes mecanismos de entrada dependiendo del CPP.
Por ello, la deficiencia de HSPG en algunas lineas celula-
res (por ejemplo, CHO) provoca una disminucién de la
internalizacion de los CPPs. Se observé como los proteogli-
canos eran indispensables para la reorganizacion de actina
y la captacién por macropinocitosis.®” Como uno de los
hallazgos mas recientes en cuanto a los mecanismos de in-
ternalizacion de los CPPs, cabe destacar el descubrimiento
por parte del grupo de investigacion del profesor Futaki
del receptor Syndecan-4, el cual favorece la internalizacion
de R8 a través de un mecanismo de macropinocitosis. ®!
Aunque es dificil establecer un esquema general del me-
canismo de captacion de los CPPs y estos todavia siguen
siendo discutidos, existe un consenso general en el que el
primer contacto entre CPPs y la superficie celular tiene
lugar a través de las interacciones electrostaticas con los
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proteoglicanos, y que posteriormente el camino de cap-
tacion celular depende de varios parametros incluyendo:
la naturaleza y estructura secundaria de los CPPs, su ha-
bilidad para interaccionar con la superficie celular y los
componentes lipidicos de la membrana, la naturaleza, el
tipo y la concentraciéon activa del cargo y el tipo de célulay
composicion de la membrana.

ESCAPE ENDOSOMAL

Ademas de la dificil tarea de atravesar la membrana plas-
matica, los CPPs cuentan con otra importante barrera para
poder entregar con éxito en el interior celular el cargo co-
rrespondiente: escapar de los endosomas. Los endosomas
son organulos celulares que procesan moléculas internali-
zadas desde el exterior celular. Como ya se ha comentado,
la endocitosis es una de las principales rutas de internali-
zacion celular que siguen los CPPs vy, por ello, es impor-
tante conocer sus caracteristicas biolégicas para poder en-
tender como abordar el reto del escape endosomal. Los
endosomas sufren importantes transformaciones desde su
creacion en las membranas plasmaticas hasta su fusion con
los lisosomas. En cada etapa cuentan con funciones y pro-
piedades claramente diferenciadas que permiten hablar de
una ruta de maduraciéon bien definida. Dicho proceso se
inicia con el nacimiento de los endosomas tempranos. Es-
tos endosomas estan presentes en la periferia celular y son
los encargados de recibir los fluidos y moléculas proceden-
tes de vesiculas endociticas. Se caracterizan por tener un
pH entre 6.8 y 6.1 y por su baja concentracién de Ca?'. Ade-
mads de una zona encargada de recibir las vesiculas, dichos
endosomas cuentan con otras regiones como la de reciclaje
(que devuelve las vesiculas a la membrana) o la vacuolar.
Son precisamente los dominios vacuolares los que, al ma-
durar, se transforman en endosomas tardios. Estos nuevos
endosomas son mas grandes, ovalados, tienen una super-
ficie con alta carga negativa y un pH de entre 6.0 y 4.8,
bastante mas dcido que el de los endosomas tempranos.
Por otra parte, ya no se encuentran tan cerca de la mem-
brana, ya que los endosomas al madurar ganan movilidad y
avanzan hacia el nicleo celular.®® Los endosomas tardios
continuan recibiendo vesiculas e hidrolasas acidas desde el
aparato de Golgi hasta que, finalmente, acaban fusionan-
dose con los lisosomas y formando los endolisosomas. Los
lisosomas son organulos con un pH muy bajo (sobre 4.5) y
muy ricos en enzimas cuya funciéon es degradar el material
que reciben para, posteriormente, ser expulsado de nuevo
al exterior celular.!®® En la Figura 4 se muestra un esquema
con los diferentes pasos y procesos que ocurren a lo largo
de la maduracién del endosoma. Analizado este proceso
de transformacion de los endosomas es facil entender que
si los farmacos que realizan su funcion en el citosol o en el
nucleo de las células, no consiguen escapar del endosoma
antes de que este se fusione con los lisosomas, estan con-
denadas a degradarse y a no poder llevar a cabo su funcién
terapéutica. Por ello, un reto de vital importancia para los
CPPs, y las moléculas que transportan, consiste en dotarlos
de mecanismos que les permitan salir de los endosomas y
llegar al citosol antes de que sea demasiado tarde.

Real Sociedad Espanola de Quimica
I Sitio de la Quimica en Esparia

En la naturaleza, los virus realizan esta funcion del
escape endosomal de forma eficiente. Aunque algunos vi-
rus son capaces de atravesar la membrana directamente,
otros muchos entran en la célula a través de endosomas.
Ademas, los endosomas les ayudan a recibir senales con
informacion del lugar en el que se encuentran y a ser invi-
sibles para la célula que infectan. Por todo ello, han desa-
rrollado numerosos mecanismos que les permiten alcanzar
facilmente el citosol y en el momento oportuno.l%”! La
estrategia que siguen los virus es, en primer lugar, unirse
a proteinas o carbohidratos de la membrana de la célula
para poder interaccionar especifica y multivalentemente
con receptores. Estas interacciones desencadenan su inter-
nalizacion por endosomas. A continuacion, el descenso de
pH dentro de los endosomas provoca cambios en los virus
que les permiten introducir en el citosol su cdpside o par-
ticula viral. Por ultimo, ya en el citosol o tras avanzar hasta
el nucleo, los virus replican su material genético e infectan
completamente la célula.’” Los virus sufren diversos cam-
bios dependientes del pH en el que se encuentran. Un caso
es el de los virus que forman poros en la membrana del
endosoma. Estos virus cuentan con ciertos péptidos que,
al encontrarse a pH dcido, adoptan una estructura de héli-
ce o que interactia con fosfolipidos de la membrana y for-
ma poros en ella para el escape del material genético del
virus.[®®! Otro caso posible es el de fusién de membrana, un
proceso que, por ejemplo, lo lleva a cabo el virus de la len-
gua azul. Al pH del endosoma temprano pierde su mem-
brana mads externa, dejando al descubierto la membrana
interior. Esta segunda membrana cambia su estructura al
pH del endosoma tardio y gana la capacidad de fusionarse
con la membrana del endosoma, permitiendo el paso de la
particula viral activa al citosol (Figura 5).1%!

Estos mecanismos biol6gicos han servido de inspira-
cion para la sintesis de CPPs capaces de escapar del endo-
soma. %! Ademds, se ha observado que TAT VIH-1, protei-
na encargada de la transactivacion de la transcripcion del
virus de inmunodeficiencia humano y primer caso descrito
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Figura 5. Representacion grafica del proceso de escape endosomal llevado a cabo por
un virus a través de fusion de membrana. Se puede observar las diferentes fases: 1. Inte-
raccion del virus con receptores celulares, 2. Internalizacion en endosomas, 3. Pérdida de
la membrana externa del virus al pH del endosoma temprano, 4. Cambio de la estructura
de la membrana interna del virus al pH del endosoma tardio, 5. Ruptura del endosoma
por parte de la membrana interna del virus, 6. Liberacion de la particula viral al citosol.!®
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de proteina internalizada en células, interacciona con oli-
gonucledtidos de las membranas celulares y es capaz de
translocar desde los endosomas al citosol gracias a un pro-
ceso de fusion de membrana motivado por el descenso
del pH."™ Asimismo, ha sido demostrado el importante
papel de los residuos de arginina en esta tarea. Liposomas
modificados con octaarginina, péptido penetrante catio-
nico modelo, son capaces de fusionarse con la membrana
del endosoma a pH dcido gracias a interacciones electros-
taticas. Por el contrario, la modificacion con octalisina,
analogo de la octaarginina pero carente de los grupos
catiénicos guanidinio, pueden desprotonarse para evitar
repulsiones entre amonios adyacentes y por lo tanto su ca-
pacidad de translocacion es menor.[’!! En base a todo este
conocimiento, se han desarrollado numerosas estrategias
basadas en CPPs para el escape endosomal. Destacan por
ejemplo los péptidos derivados de la subunidad HA-2 del
virus influenza. Esta proteina viral cuenta con una region
hidrofébica en el extremo N-terminal que queda expuesta
al descender el pH y permite la fusion con la membrana
del endosoma. Basados en su secuencia, varios péptidos
impulsores de la fusién han sido preparados.”

Otro caso es el de los péptidos GALA. Estos péptidos
son ricos en residuos de triptéfano e histidina y cuentan
con la secuencia que da lugar a su nombre, dcido gluta-
mico-alanina-leucina-alanina repetida (GALA). Cuando el
pH desciende en torno a 5.0, GALA sufre un cambio con-
formacional adoptando forma de hélice o anfifilica que
le permite interaccionar con las membranas lipidicas del
endosoma y generar poros por los que pueden escapar mo-
léculas pequenas.l” Otros ejemplos son los péptidos deri-
vados de LAH4. Son péptidos catiénicos anfipaticos ricos
en histidinas y aminodcidos hidrofébicos. A pH neutro se
encuentran en una posicion transmembranal, pero al des-
cender el pH, los residuos de histidina se protonan y provo-
can un cambio conformacional que modifica su posicién y
permiten la interaccién electrostatica con los aniones de la
membrana, provocando la ruptura de los endosomas. !>
Un caso diferente es el de la internalizacion fotoquimica,
donde se usan moléculas que generan una especie muy re-
activa de oxigeno al ser irradiadas con luz, la cual rompe
la membrana de los endosomas permitiendo el escape del
contenido.[™ Ademas de estos péptidos con secuencias op-
timizadas para responder ante el cambio de pH, existen
ejemplos de péptidos fusionados a otro tipo de moléculas
encargadas de proporcionarles las capacidades de escape
del endosoma. Existe asi el caso de péptidos unidos a lipi-
dos con capacidad para fusionar membranas, como, por
ejemplo, DOPE. Su mecanismo de accién en muy similar
al de los péptidos derivados de HA-2, los cuales cuentan
con una region hidrofébica que se fusiona a la membrana
endosomal al descender el pH. En el caso de los polimeros
policationicos como PEI se ha planteado que podrian fun-
cionar a través de un mecanismo de efecto de esponja de
protones, mediante la captaciéon de protones, lo que con-
duce a la entrada de numerosos aniones para contrarrestar
la carga, de modo que el aumento de la presion osmética
provoca la ruptura de la membrana. Sin embargo, se ha
demostrado que el pH del endosoma no cambia en presen-
cia o ausencia de polilisinas.”® Ademads, la supresién de la
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acidificacion del endosoma inhibe el escape de nanoparti-
culas modificadas con oligoargininas y sorprendentemente
aumenta el escape de las nanoparticulas modificadas con
oligolisinas.I”"™ Estos resultados generan actualmente
ciertas dudas sobre el escape endosomal promovido por
un efecto de esponja de protones.'®! De todos modos y a
pesar de los avances, el escape del endosoma sigue siendo
un complejo reto por superar sobre todo para macromo-
léculas biolégicas, como por ejemplo los anticuerpos, o
nanoparticulas inorganicas con potencial aplicacién biolo-
gica. Todavia se investiga en la busqueda de métodos mas
generales y capaces de funcionar in vivo, ya que ninguno
de los existentes hasta el momento ha llegado aun a fases
clinicas.[™

CARGOS

Los CPPs han resultado ser unos vectores con gran poten-
cial para el transporte de cargos biolégicamente activos
gracias a su capacidad penetrante y a su gran potenciacion
del transporte de macromoléculas.'™ Asi, el transporte
de cargos con actividad biolégica se ha convertido en su
principal aplicacion y su potencial es muy elevado. Para
que un CPP pueda actuar como transportador de otras
moléculas es necesaria la formaciéon de un complejo CPP-
cargo. Estos complejos pueden ser de diversa naturaleza
y ello los dotard de diferentes caracteristicas. El caso mds
comun es el del empleo de enlaces covalentes entre el pép-
tido y el cargo. Estos enlaces implican la comparticion de
electrones y la formacion de un enlace estable y de los mas
fuertes que se pueden presentar.’™™ Dentro de este tipo de
enlace existe la posibilidad de unién del cargo a la cade-
na lateral de uno de los aminodcidos del CPP (Figura 6).
Son muy utilizadas las cadenas laterales de las lisinas y las
cisteinas, ya que sus grupos amina y tiol, respectivamente,
cuentan con un gran caracter nucleofilico. En otros casos
también son utilizadas pequenas moléculas bifuncionales
espaciadoras que permiten una mayor distancia entre las 2
subunidades, lo que disminuye los impedimentos estéricos
y facilita las interacciones del CPP con la membrana.t””

El enlace disulfuro es otro caso y puede formarse entre
las cisteinas del péptido y tioles del cargo. Este enlace tiene
la capacidad de romperse en el ambiente reductor intrace-
lular, lo que permite liberar el cargo una vez en el citosol
celular (Figura 6). En concreto, el glutatiéon, un tripépti-
do presente en el interior celular en una concentraciéon
entre 1-10 mM y encargado de la reduccién de especies
oxidantes peligrosas para la célula, es el encargado de esta
ruptura. Por ello, los enlaces disulfuros son ampliamente
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Figura 6. Representacion esquematica de la unién CPP (rojo) / cargo (verde)
a través de la cadena lateral de una cisteina (izquierda) y a través de enlace
peptidico, es decir, como una Gnica secuencia peptidica (derecha).l’”!
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empleados en el suministro de complejos péptido-cargo
que se vuelven activas una vez liberadas.’® Esta misma
estrategia es también utilizada por ciertos espaciadores y
otros enlaces con cardcter covalente dinamico.?#%2 Cuan-
do las moléculas a transportar son péptidos o proteinas, lo
mas comun es sintetizarlas unidas a la secuencia peptidica
o expresarlas como proteinas de fusién.””! En este caso no
requiere reacciones complementarias del cargo, aunque
presenta la limitacion de la dificil desconexion o liberacion
de este en el interior celular. Asi, este mecanismo ha sido
empleado para la internalizaciéon de factores de transcrip-
ciéon como NF-kB, factor capaz de inducir una respuesta en
la transcripcion de genes tanto celulares como virales.[*!
A pesar de la simplicidad y robustez de las estrategias
con enlaces covalentes, estas cuentan con ciertas limitacio-
nes desde el punto de vista quimico. Por ejemplo, la forma-
cion de enlaces covalentes con el cargo puede modificar la
estructura quimica del mismo y causar posibles problemas
por alteraciones de su actividad biolégica. Por ese motivo
han surgido alternativas basadas en enlaces no covalentes
que, a pesar de su naturaleza mds débil, presentan un gran
numero de interacciones (multivalencia) que permiten la
formacion de un complejo estable. Ademads, la unién no co-
valente entre péptido y cargo permite en muchos casos la
separacion o destruccion del complejo en el interior celu-
lar. Existen varios ejemplos en la bibliografia con este tipo
de enlaces, como es el de los péptidos MPG y Pep-1. Estos
péptidos anfifilicos presentan interacciones electrostdticas
e hidrofébicas con acidos nucleicos y proteinas respectiva-
mente, lo que les permite formar nanoparticulas estables
capaces de internalizar tanto in vitro como in vivo.® Cabe
también destacar el empleo de estrategias supramolecula-
res y dinamicas por el profesor Roger Tsien en los péptidos
activables por enzimas. En este caso, se emplean las fuerzas
electrostaticas entre un CPP catiénico y una cadena anioni-
ca de oligoglutamicos para reducir la carga del CPP. Entre
la parte catiénica y la aménica se introduce una secuencia
especifica que puede ser degradada por proteasas que nor-
malmente se sobreexpresan en los tumores. Cuando esta
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Figura 7. Representacion esquematica de un péptido penetrante anfifilico ensamblado

mediante una unién covalente dindmica (hidrazona) entre el esqueleto peptidico y dos

colas hidrofébicas. La complejacion no covalente entre el CPP y la ribonucleoproteina

(Cas9) ocurre a través de interacciones electrostaticas.’® La nanoparticula resultante
puede translocar la membrana plasmatica para realizar edicion génica
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enzima proteasa presente en un tejido tumoral provoca la
separacion de la region inhibidora, se produce la entrega
efectiva y selectiva del CPP y su cargo./5>#8I

Mas alla del tipo de enlace, la naturaleza de los cargos
transportados por CPPs es muy variada y hay numerosos
ejemplos de cada uno de ellos. Uno de los cargos mas inte-
resantes son las proteinas. El transporte de B-galactosidasa,
enzima que cataliza la hidrolisis de ciertos carbohidratos, es
uno de los primeros ejemplos dentro de esta categoria. Se
us6 TAT (RKKRRQRRR) como CPPy se realizaron estudios en
ratones que demostraron la heterogénea distribucién de este
complejo en el organismo.™ Desde entonces, decenas de
proteinas se han unido a CPPs para su entrega intracelular.
(3901 E] transporte de oligunocleétidos ha despertado gran en-
tusiasmo en la comunidad cientifica gracias a las posibilida-
des que la terapia génica ofrece para reparar la expresion de
proteinas.*1%% Para el transporte de dcidos nucleicos, los vec-
tores virales han resultado ser efectivos, pero problemas rela-
cionados con la respuesta inmunolégica han hecho que los
CPPs se erigiesen como una alternativa mas prometedora.®!
Asi, a lo largo de los anos se han descubierto numerosos
péptidos capaces de favorecer el transporte de oligonucle6-
tidos. Destacan por ejemplo los péptidos anfifilicos KALA™"
(variante del GALA anteriormente mencionado), los que
cuentan con su extremo N-terminal estearilado, TAT y
Antennapedia® o los casos mds actuales de modificacio-
nes de tetralisinas con grupos guanidiniocarbonilpirrol.*”
Otro ejemplo muy novedoso es el empleo de péptidos anfi-
filicos modificados mediante enlaces covalentes dindmicos
(por ejemplo, hidrazona u oxima) para el transporte de 4ci-
dos nucleicos*¥ o de la proteina CRISPR/Cas9'™ al inte-
rior celular (Figura 7). Gracias a interacciones de caracter
electrostatico, los péptidos son capaces de formar un sistema
supramolecular con la proteina e introducirla en el interior
celular, dando pie a potenciales aplicaciones en edicion gé-
nica.® Los CPPs pueden ser administrados como profor-
mas para la entrega de agentes terapéuticos, lo que reduce
su toxicidad e incrementa su habilidad penetrante, y han
sido aplicados con éxito a farmacos topicos de tratamiento
cutdneo.” También se estudia muy activamente para la en-
trega citosolica de anticuerpos, muy prometedores para la
elaboraciéon de vacunas o para permitir tratamientos para
cancer mas selectivos. %!

Otro tipo de cargos son las nanoparticulas. En este caso,
nanoparticulas superparamagnéticas de hierro (SPIONs)
fueron funcionalizadas con TAT.!"Y Desde entonces muchas
otras han sido transportadas, y destacan por permitir, gracias
a su presencia, que las células sean observadas por imagen
de resonancia magnética (MRI). De modo similar, también
destaca el transporte de agentes de imagen, los cuales apor-
tan gran informacién al permitir la visualizacion de trans-
portadores o agentes terapéuticos en el interior celular. Sin
embargo, la gran hidrofobicidad de su estructura suele difi-
cultar enormemente su internalizacién y por ello su comple-
jacion con liposomas es muy prometedora. Su empleo tiene
aplicacion tanto en investigacion cientifica académica como
en medicina, sobre todo cuando ofrecen una respuesta lu-
miniscente ratiométrica.’’’ Paralelamente, se ha desarrolla-
do también el transporte de liposomas. Los liposomas son
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vesiculas de tamano nanométrico compuestas mayoritaria-
mente por colesterol y fosfolipidos. Son faciles de sintetizar
y de funcionalizar su exterior. Sobre todo, destacan por su
capacidad para encapsular agentes terapéuticos. La funcio-
nalizacion de las superficies de liposomas con CPPs permite
modificar su farmacocinética y favorecer su interacciéon con
las membranas plasmaticas, necesaria para lograr con éxito
la internalizacién celular.!%?!

En lineas generales, la cantidad y variedad de cargos
que han sido transportados al interior celular gracias a los
CPPs es enormemente amplia y aumenta dia a dia gracias
a la activa investigacién en este campo. Gracias a ellos, mu-
chas moléculas de interés han podido ser internalizadas
por primera vez, lo que conlleva grandes beneficios para
la comunidad cientifica y abre la puerta al futuro desarro-
llo de avances también beneficiosos para la sociedad. Los
CPPs se han consolidado como transportadores y, a pesar
de su ya innegable y prometedor potencial, sus habilidades
no dejan de sorprendernos.

APLICACIONES TERAPEUTICAS

El gran éxito de los CPPs en estudios in vitro ha permitido
en varios casos dar el paso hacia la realizaciéon de experi-
mentos y pruebas in vivo. En este tipo de estudios los CPPs
llevan a cabo dos funciones principales. En primer lugar,
dadas sus ya tan conocidas propiedades penetrantes, se en-
cargan de ayudar a cargos con actividad biol6gica a cruzar
la membrana plasmadtica. Por otra parte, desempenan una
funcion de direccion. Es decir, los CPPs también tienen en
ciertos casos la capacidad de alterar la biodistribucion de
las moléculas que transportan al dirigirlas a otras dianas o
permitir su acceso a otras zonas antes inalcanzables. Por
todo ello, son ya muchos los casos de CPPs estudiados en
cultivos de diferentes lineas celulares, en animales e inclu-
so en humanos, encontrandose ya varios en diferentes fa-
ses clinicas.”® En el caso de estudios en animales, se han
usado principalmente CPPs candidatos al tratamiento tan-
to toépico como sistémico de enfermedades neurolégicas,
cardiacas y oncologicas, asi como farmacos contra el dolor
y la inflamacién."*!% Cabe destacar por ejemplo aquellos
con aplicacion para pacientes que han padecido un ictus.
Elictus se caracteriza por la oclusién de una arteria, lo que
conlleva la carencia de oxigeno suficiente en el cerebro,
ocasionado enormes danos en pocos minutos. Es muy im-
portante poder conducir a través de la barrera hematoen-
cefdlica farmacos capaces de reducir los danos ocasiona-
dos," lo cual resulta muy complejo dada su exhaustiva
regulacion del transporte molecular para proteger el sis-
tema nervioso central. Sin embargo, algunos péptidos han
logrado atravesarla, como es el caso del tetrapéptido fenil-
prolina [(PhPro),] del profesor Giralt.""! Ademas, ciertos
CPPs han demostrado en varios modelos animales sus lo-
gros en esta complicada tarea al ser administrados por via
tanto intravenal como intraperitoneal. En el caso de trata-
mientos contra el cancer, los CPPs han sido utilizados intra-
tumoralmente como transportadores de moléculas toxicas,
como la doxorrubicina, con el propésito de dirigirlas a las
células tumorales.!"””? También han transportado inhibido-
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res con el propésito de cesar el crecimiento y expansion
del tumor a mds células sanas.!”

Tras los estudios en animales, conocidos como estu-
dios preclinicos, si los resultados observados son buenos
se pasa a estudios clinicos: ensayos en humanos. A la hora
de dar este paso los CPPs suelen encontrarse con una se-
rie de problemas comunes.!"”! Por ejemplo, los CPPs sue-
le carecer de especificidad, es decir, no son selectivos a
un tipo concreto de célula. Eso implica la necesidad de
suministrar una mayor dosis, lo que hace que aumenten
sus niveles de toxicidad. Ademas, en muchos casos son
inestables y son rapidamente degradados por enzimas del
cuerpo humano. A esto se une también el desconocimien-
to sobre el mecanismo concreto de internalizacion para
cada caso, el cual varia dependiendo de numerosos facto-
res como el cargo o la célula a atravesar.!'” Sin embargo,
existen varios ejemplos de CPPs que han sido capaces de
llegar a fases clinicas. En la mayoria de los casos estan re-
lacionados con el tratamiento de enfermedades de la piel
y son administrados por via topica. El caso mas resenable
es el del tratamiento de hipersudoracién.”!Esta dolencia
era tipicamente tratada toxina botulinica (Botox), pero
ello implicaba la administraciéon de cientos de inyecciones
por paciente. Asi, la farmacéutica Revance Therapeutics
propuso el empleo del gel topico RT001. Este gel cuenta
con dicha toxina unida a un CPP, lo que facilita su absor-
cion toépica y evita el uso de agujas. Ademas, ha resultado
también efectiva para el tratamiento de las arrugas y pa-
tas de gallo.!'! Sin embargo, este nuevo farmaco no ha
superado la fase clinica III y actualmente se encuentran
las ultimas fases clinicas de la nueva formulacién RT002.
Similar a este caso, la farmacéutica Capstone Therapeutics
ha desarrollado el fairmaco AZX100 para cicatrizaciones,
el cual llegé hasta fase clinica I1.*7 Un caso para el trata-
miento de psoriasis es Psorban, de la compania CellGate.
Este farmaco consistia en ciclosporina A, un inmunosupre-
sor tipicamente administrado via oral para el tratamiento
de inflamaciones t6picas, pero fusionado con TAT, lo que
permitia su uso tépico. A pesar de los buenos resultados
en fase clinica II, sus estudios se encuentran actualmente
suspendidos."”! Pero ademads de los tratamientos para en-
fermedades relacionadas con la piel, existen varios ejem-
plos relacionadas con otro tipo de dolencias. Por ejemplo,
XG-102 de la farmacéutica XigenPharma permite la admi-
nistraciéon de inhibidores de muerte celular que son uti-
lizados para tratar secuelas auditivas y pacientes que han
sufrido un ictus.!"'”! Asimismo, existen varios ejemplos de
CPPs también en fases clinicas para el tratamiento de can-
ceres de diversas naturalezas.#71%

CONCLUSIONES

Desde su descubrimiento a finales de la década de los 80,
los CPPs han dejado patente su gran potencial como trans-
portadores de cargos biolégicamente relevantes al interior
celular. Este rol se ha visto cada vez mas reforzado con las
nuevas investigaciones y avances, convirtiéndose hoy en dia
en una de las principales vias para la introduccién en célu-
las de moléculas y macromoléculas de interés biologico. Sus
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caracteristicas y versatilidad los han convertido, entre otras
cosas, en una novedosa herramienta para el desarrollo de
nuevos agentes terapéuticos, pues han supuesto el descu-
brimiento de estructuras sencillas capaces del transporte de
numerosos cargos a través de membranas celulares. Pero a
pesar de su enorme potencial, es cierto que los CPPs cuen-
tan todavia con limitaciones a mejorar para poder explotar
todas sus aplicaciones. Son todavia muchos los aspectos que
desconocemos sobre su naturaleza y numerosos los concep-
tos que debemos aprender a controlar y manipular. Es por
ello que los CPPs son un campo de investigaciéon puntera
a dia de hoy en quimica, biologia y medicina. Cada vez se
sigue avanzando mas en su estudio, cada vez son mas los ca-
sos que llegan a fases clinicas y cada vez su gran potencial
se vuelve mas real y tangible. Los nuevos avances concep-
tuales junto con los prometedores resultados de los ensayos
clinicos auguran un futuro prometedor para las aplicaciones
médicas de los péptidos penetrantes, que esperamos pronto
puedan devolver a la sociedad todo el esfuerzo y trabajo que
los cientificos les dedican a ellos.
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Alicia Rioboo Vidal obtuvo su graduado en Quimica (Pre-
mio Extraordinario, 2017) y su Master en Quimica Organi-
ca (2018) por la Universidad de Santiago de Compostela.
Actualmente cursa estudios de doctorado donde estudia
nuevas sondas fluorescentes para aplicaciones en quimi-
ca biolégica bajo la supervision del profesor Granja y el
doctor Montenegro en el CIQUS. Alicia ha conseguido
prestigiosos premios como la beca Segundo Gil Davila para
estudios de doctorado (2017), el premio Chemists for our
Future al mejor estudiante de grado en quimica (2018), el
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Premio Fin de Carrera al mejor expediente académico de
la Comunidad Auténoma de Galicia (2018) y el premio
SusChem—[IQ al mejor expediente académico de quimica
en Espana (2018).

Javier Montenegro obtuvo su Master (2003) y Ph.D.
(2009) por la Universidad de Santiago de Compostela
(profesora Susana Lopez) en el campo de los retinoides
artificiales. Realiz6 estancias pre-doctorales en Cambridge
(2005, profesor Steven Ley, sintesis total) y en Scripps
(2007, profesor Reza M. Ghadiri, quimica prebiética y
polimeros dindmicos). Realiz6 una estancia postdoctoral
en la Universidade de Ginebra (2009-2012) con el pro-
fesor Stefan Matile en biosensores y transportadores de
membrana sintéticos. Ha conseguido contratos competi-
tivos como el Juan de la Cierva (2012-2015, profesor Juan
Granja) y el Ramoén y Cajal y actualmente trabaja como
IP en el CIQUS con lineas de investigacion centradas
en la quimica biolégica y la biologia sintética. Javier ha
conseguido los premios internacionales mas prestigiosas
como por ejemplo el Starting Grant de la ERC (2015), la
Young Investigator Grant del Human Frontier Science Program
(2017), 1a JSP Fellowship Biirgenstock Conference (2017) y el
premio de joévenes investigadores de la RSEQ (2018).
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Acidez geometrica y la ultima publicacion
de Josep Castells en Anales de Quimica

Ibon Alkorta y José Elguero

En el numero de octubre-diciembre de 2005 de Anales
de Quimica (paginas 51-53),M Castells introduce la nocién
de acidez y basicidad geométrica. En dicho trabajo trata de
explicar los resultados obtenidos por Luecke en 1999 sobre
la bacteriorodopsina.®

Es necesario reproducir textualmente los puntos esen-
ciales de la publicacion de Castells (que contiene muchos
otros aspectos importantes) para no obligar al lector a
buscar la publicacién original (por otro lado, facilmente
accesible):

1. En el brillante trabajo de Luecke et al., se estudian
experimentalmente los cambios estructurales en la
bacteriorodopsina al funcionar como una bomba
proténica “foto-accionada”; el desencadenante mo-
lecular que hace funcionar la bomba es el cambio
geométrico del cromoforo retinal al fotoisomerizarse
y pasar de la configuracién all-trans a la configura-
cion 13-cis. Aclararé que la bacteriorodopsina es
una proteina relativamente pequena (26 kD) orga-
nizada en siete hélices transmembranicas y que “en-
terrado” en el interior del sistema hay un residuo de
lisina (que tiene un grupo NH,libre) al que el alde-
hido retinal se une a través de una base de Schiff.

\
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2. Me resulta profundamente intrigante que el mis-
mo sistema quimico (base de Schiff entre el re-
tinal y la lisina) exista en los pigmentos visuales
(rodopsina) de las células eucariotas y que, como
se sabe desde hace bastantes anos, el primer paso
en el acto de la vision sea la fotoisomerizacion,
jen unos 200 femtosegundos!, del retinal 11-cis a
retinal all-trans.

3. Sise me permite introducir nuevos términos (cosa
que a los autores nos apasiona), podriamos hablar
de “acidez (y basicidad) de origen geométrico (simple
aumento de distancia)”.

4. Resumamos la situacion: el retinal absorbe un fo-
ton, un enlace pasa de trans a cis, y se desencadena
una secuencia de “perturbaciones” geométricas que
finalmente conducen a que en la superficie extra-
celular aparezcan unos “HA” (acidos de Brgnsted)
capaces de protonar todo lo protonable.

Han pasado muchos anos desde el trabajo de Luecke (die-
cinueve anos) e incluso desde el de Castells (trece anos)
y resulta interesante volverlo examinar. Vamos a discutir
el caso del 13-cis retinal pero el caso del 11-cis retinal es
similar.®!

Recordemos algunas férmulas (Esquema 1):

16 17 19 20 o
ch CH CH3 CH3 H H3C CH3 3 “ CH3
2 NN
3
i 5™ CH, CHs H1570
Retinal todo-trans Retinal 13-cis

Esquema 1. Estructura de dos isomeros del retinal

13 se refiere al doble enlace 13-14 que es cis cuando
C15 esta del mismo lado que C12y trans cuando C15 esta
en el lado opuesto. Las dos bases de Schiff del retinal que
intervienen en el mecanismo tienen las siguientes estructu-
ras (Esquema 2):

An. Quim., 115 (1), 2019, 22-25
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Retinal fodo-trans +15-anti
13-trans/15-anti

Retinal 13-cis + 15-sin
13-cis/15-sin

Esquema 2. Bases de Schiff del retinal (hasta C15) y la lisina [H,N-(CH,),-CH(NH,)CO,H]

15 se refiere a la isomeria sin/anti de la imina: sin si el
sustituyente del nitrégeno esta del mismo lado que C14 y
anti si esta en el lado opuesto. Hay ademas el problema
de la conformacién alrededor del enlace sencillo C6-C7
que obviaremos (las dos situaciones se encuentran en las
estructuras de las bases de Schiff del retinal). Naturalmen-
te el residuo de lisina forma parte de una cadena peptidi-
ca (opsina), por lo tanto no tiene ni NH, ni CO,H libres,
por lo cual el problema de las formas zwitteriénicas no se
plantea, aunque esas estructuras han sido utilizadas como
modelos.

La Figura 1 corresponde a la estructura determinada por
RMN en solucion del retinal 13-cis/ 15-sin protonado (solo se
muestra el NH y el C=0O de la lisina en la proteina):™

M = modelo (lisina libre)

pKa= M 7.2; en la proteina pK; = 13.3

K216 NH

" Dgs (aspértico)

CH
Mts
HO,C” ™ NH,
COH
Me H Me H Me NH;
NN H
S _—
H H N
H™ "N
MeMe : H
H
' M pk, = 8.3-8.9
0sy

Dg5 protonado

Mcs
Retinal 11-cis

COH

0—Hr 1+ Dgg (aspartico)

Figura 1. La estructura 13-¢is/15-sin1R84 del PDB®!

La conformacién alrededor del enlace sencillo C6-C7
con el metilo 18 hacia el C19 es la opuesta a la del Esque-
ma 2. El dtomo de nitrégeno de la imina esta protonado.

El mecanismo es aproximadamente asi (usando el mo-
delo con la lisina libre que también ha sido estudiado):

Retinal fodo-trans

Me H Me H Me H NH,
~

 e—
© 2019 Real Sociedad Espaiola de Quimica

Me H Me H Me

H.,
Dss
HO,C NH,
hv
COH
Me H Me H Me NH,
PG L
4
MeH " H \'.\l
Me H
McsH* O
H™ TH.,
" Dgs

Esquema 3. Mecanismo responsable del cambio de basicidad de la bacteriorodopsina
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/ / cis trans

anti McaH* MtaH*
A \ Protonadas

P L

—H*

+H*

/7 cis trans
K

anti Mca ‘

Retinal
todo-trans

Neutras

sin Mcs Mts

13-cis
retinal

Esquema 4. Resumen de la situacién que implica equilibrios acido-base y procesos
fotoquimicos y térmicos

Mca no participa

Se parte del retinal 13-cis (Mcs, modelo cis/sin) que es
una base fuerte (pK del modelo = 8.3-8.9 segun los auto-
res)!® y el dcido aspdrtico Dglo protona via una molécula
de agua. La luz isomeriza el doble enlace C13-C14 para
dar el trans/sin protonado, MtsH*. A continuacién por via
térmica se produce la isomerizacion de la imina que con-
ducea la estructura frans/anti, mucho menos basica (pKa
del modelo = 7.2)"%]a cual pierde un protén para dar el
retinal alltrans. E1 pK de la base de Schiff en la proteina es
mucho mayor, 13.37 pero no se conoce el correspondiente
valor en el retinal 13-cis. El isomero 13-¢is/15-anti (su mo-
delo es Mca) no parece jugar ningun papel. El Esquema 4
es un resumen de la situacion.

Si volvemos ahora al texto de Castells, la etapa foto-
quimica de isomerizacién cis/trans es muy conocida.®" A
consecuencia de ello la molécula cambia de forma y de ta-
mano. No es evidente que en el vacio taH* sea mas estable
que tsH, puede ser que la isomerizaciéon térmica sea una
consecuencia del efecto de cavidad.!"

El problema de la basicidad de las bases de Schiff y en
general de las iminas es sutil. Si los dos sustituyentes del
carbono sp? son iguales (sin = anti) solo tienen un pK . Uni-
camente su basicidad difiere si son distintos (sin # anti). A
pesar de que el grupo C=N es muy corriente (iminas, bases
de Schiff, oximas, hidrazonas,...) no hay practicamente in-
formacion sobre su basicidad. Lewis y Sandorfy en un tra-
bajo sobre la N-bencilidenanilina (Esquema 5), escriben
que la no-planaridad del anillo M-fenilo en el isémero Z
facilita la deslocalizacion del par libre del nitrégeno ha-
cia el fenilo (se acerca de la ortogonalidad) y disminuye
su basicidad. En general, la conformacion “planar” (la E)
impide que el par libre del nitrégeno se conjugue con el
anillo NAfenilo lo cual resulta en que esté mas disponible
para protonarse, es decir, es mds basico.*1*

L.

7

e

(E)-N,1-dipheny ine: més basico (Z)-N 1 -dipher menos basico
pe 2 s “ o 3
Y “\ “‘) - ,/ 1 L\‘ “‘L N ’/* >
o, 09, y had ¢ ; > ,‘\
2 : f 5 0 { ‘i“'\z‘ J‘ o
D9 . N
:j :. o &6 ?
4 . (8
M ‘:;,7 » 53
e .
Neutra Protonada Neutra Protonada

Afinidad protonica: 958.0 kJ -mol "

Afinidad protonica: 966.1 kJ -mol "
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Esquema 5. La basicidad de las bases de Schiff

Sin embargo, cdlculos teéricos en fase gas [B3LYP/6-
311++G(d,p)] conducen a un resultado opuesto, con el
isomero Z mas basico (8.1 kJ-mol™) que el E. Los valores
del Esquema 3 son pK = 8.6+0.3 para Zy 7.2 para el E, de
acuerdo al menos cualitativo con los calculos. La féormula
pK, = AG/RTIn(10) conduce para AG = 8100 J-mol™y T =
300 Ka ApK = 1.4 unidades, que coincide con la diferen-
cia 8.6 — 7.2, aunque evidentemente se trata de bases de
Schiff muy diferentes.

En resumen, bien que la realidad celular sea diferente
de los modelos simplificados estos ayudan a hacerse una
imagen de la realidad y a cuantificar las correctas observa-
ciones del profesor Castells.

LECTURAS SUPLEMENTARIAS

M. A. Ostrovsky, T. B: Feldman, Chemistry and molecular physiolo-
gy of vision: light-sensitive protein rhodopsin, Russ. Chem. Rev.
2012, 81, 1071-1090.

C. Punwong, J. Owens, T. ]J. Martinez, Direct QM/MM Excited-
State Dynamics of Retinal Protonated Schiff Base in Isolation
and Methanol Solution, J. Phys. Chem. B 2015, 119, 704-714.

I. Lans, J. A. R. Dalton, J. Giraldo, Selective Protonation of Acidic
Residues Triggers Opsin Activation, J. Phys. Chem. B 2015, 119,
9510-9619.

T. Berbasova, E. M. Santos, M. Nosrati, C. Vasileou, J. H. Geiger,
B. Borhan, Light-Activated Reversible Imine Isomerization:
Towards a Photochromic Protein Switch, ChemBioChem. 2016,
17,407-414.

L. Liu, J. Liu, T. J. Martinez, Dynamical Correlation Effects on Pho-
toisomerization: Ab Initio Multiple Spawning Dynamics with
MS-CASPT?2 for a Model trans-Protonated Schiff Base, J. Phys.
Chem. B 2016, 120, 1940-1949.

M. Kamiya, S. Hayashi, Photoactivation Intermediates of a G-Pro-
tein Coupled Receptor Rhodopsin Investigated by a Hybrid
Molecular Simulation, J. Phys. Chem. B 2017, 121, 3842-3852.

P.]J. M. Johnson, M. H. Farag, A. Halpin, T. Morizumi, V. I. Prokho-
renko, J. Knoester, T. L. C. Jansen, O. P. Ernst, R. J. D. Miller,
The Primary Photochemistry of Vision Occurs at the Molecu-
lar Speed Limit, J. Phys. Chem. B 2017, 121, 4040-4047.

F. Collete, T. Renger, F. Mith, M. Scmidt am Bush, Red/Green
Color Tuning of Visual Rhodopsins: Electrostatic Theory Pro-
vides a Quantitative Explanation, J. Phys. Chem. B 2018, 122,
4828-4837.

An. Quim., 115 (1), 2019, 22-25




25

ACIDEZ GEOMETRICA Y LA ULTIMA PUBLICACION DE JOSEP CASTELLS EN ANALES DE QUIMICA

& Analesde

a% Quimica

REFERENCIAS Y NOTAS

(1]

[2]

[3]

[4]

[5]

Castells en una nota al final del citado articulo escribe “Hace
unos anos, al leer el articulo referenciado de Luecke et al.,
redacté este trabajo” [...] “Lo he reencontrado hace poco, al
poner en orden (junavez mas!) mis papeles, y he pensado que
quiza los nuevos Anales aceptarian una ultima aportacién de
un viejo colaborador. Veo que asi ha sido. Agradezco la aten-
cion. El autor”.

H. Luecke, B. Schobert, H.-T. Richter, J.-P. Cartailler, J. K. Lan-
yi, Science 1999, 286, 255-260.

S. Sekharan, K. Morokuma, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 19052-
19055.

H. Patzel, B. Simon, A. terLaak, B. Kessler, R. Kithne, P. Schmie-
der, D. Oesterhelt, H. Oschkinat, PNAS 2002, 99, 9765-9770.

H. M. Berman, J. Westbrook, Z. Feng, G. Gilliland, T. N. Bhat,
H. Weissig, I. N. Shindyalov, P. E. Bourne. The Protein Data
Bank, NucleicAcids Res. 2000, 28, 235-242.

11 1. Tittor, U. Schweiger, D. Oesterhelt, E. Bamberg, Biophys. J.
1994, 67, 1682-1690.

7 E. Tajkhorshid, J. Baudry, K. Schilten, S. Suhai, Biophys. J. 2000,
78, 683-693.

181 E. Tajkhorshid, S. Suhai, Theochem 2000, 501-502, 297-313.

1 L. Salem, Israel J. Chem. 1975, 14, 89-104.

191 C. Dugave, L. Demange, Chem. Rev. 2003, 103, 2475-2532.

X, Solans-Monfort, M. Sodupe, O. M6, M. Yanez, J. Elguero, J.
Phys. Chem. B 2005, 109, 19301-19308.

U2 W. Lewis, C. Sandorfy, Can. J. Chem. 1982, 60, 1720-1726.

131 T. Dziembowska, Polish J. Chem. 1998, 72, 193-209.

14 H. Karabiyik, R. Sevincek, H. Petek, M. Aygtn, J. Mol. Model.
2011, 17, 1295-1309.

A4
OOV 78 <>

In ational Year of the Periodic Table

&: EuChemS

European Chemical Society

IYPT2019

of Chemical Elements

INTERNATIONAL UNION OF

 International Year
i ofthe. al
PURE AND APPUED CHEMISTRY

Periodic Table
- of Chemical Elements

An. Quim., 115 (1), 2019, 22-25

© 2019 Real Sociedad Espaiola de Quimica

WWW.rseq.org :: RSE Q



HSITORIA DE LA QUiMICA

& Analesde
&% Quimica

© 2019 Real Sociedad Espafiola de Quimica

2eRSE

Una perspectiva historica y epistemologica de los estudios
de ciencia y género y su uso en el aula de ciencias

Rebeca Martinez-Haya

Resumen: En los anos 60 del pasado siglo y en consonancia con la segunda ola del feminismo, surgen los primeros estudios de ciencia y género.
Estos estudios abarcan diferentes enfoques que relacionan la presencia de la mujer en la ciencia, bien sea bajo la figura de cientificas o como
sujetos a estudiar biolégica o psicolégicamente; identificando una marcada desigualdad entre hombres y mujeres desde cualquier enfoque.
El estudio y la repercusion de este desequilibrio han establecido un drea de investigacion conocida como ciencia y género, cuyos analisis son

cada vez mas influyentes en el mundo de la ciencia y la docencia.

Palabras clave: Ciencia y género; invisibilidad; naturalizacién; barreras.

Abstract: In the decade of the 60’s of the last century and in line with the second wave of the feminism, the firsts studies based on science and
gender appeared. These studies include several approaches which correlate the women presence on science, as scientists or as biologically or

psychologically subjects to study, revealing a noticeable inequality between men and women from any approach. The study and the repercus-
sion of this inequality have stablished a research field known as science and gender, whose analysis are becoming more influent in the science

and teaching world.

Keywords: Science and Gender; Invisibility; Naturalization, Barriers.

INTRODUCCION

Para poder entender el escenario actual en cuanto a te-
mas de ciencia y género,"" es necesario el estudio de la historia
de la ciencia desde esta perspectiva. Asi, se han identificado
dos grandes focos dentro de este campo, que, a la vez, pue-
den dividirse en lineas mas especificas. Por un lado, estarian
los problemas asociados a la figura de la mujer como cienti-
fica, esto es, a la deteccién de una creciente conciencia por
parte de la comunidad cientifica de la diferencia en la parti-
cipacion entre hombres y mujeres que trabajan en ciencia y
que debe su origen a varios factores. Por otro lado, estarian
los problemas de una indole mas socio-politica, que identifi-
can la necesidad de incorporar el género como una variable
dentro de los analisis de los efectos de la ciencia y la tecno-
logia en la sociedad. Es decir, como en ciertos momentos de
la historia se “ha estudiado” a la mujer desde un punto de
vista cientifico, como por ejemplo las falsedades cientificas
basadas en el determinismo biolégico o la invencion de en-
fermedades mentales asociadas al género femenino.

Cabe resaltar que el analisis de las interacciones entre
ciencia y género debe servir para enfrentarse a factores esen-
ciales dentro de las relaciones de Ciencia, Tecnologia, So-
ciedad y Medio Ambiente (CTSM), como, por ejemplo, las
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conexiones entre cuestiones sociales y avance de conoci-
miento. Es por esto, que el anadlisis de género debe buscar
y proponer soluciones que reduzcan esta desigualdad, e im-
plica un fuerte compromiso que transforme tanto la educa-
cién, como la practica y gestion de la ciencia y la tecnologia.
(22 Por este motivo, entre otros, el estudio de las cuestiones
de ciencia y género puede resultar una excelente herramienta
para abordar las relaciones CTSM en el aula de ciencias.”!

Con el presente trabajo se pretende, en primer lugar,
dar unaidea al lector/a de cuales han sido y/o son los aspec-
tos que relacionan las cuestiones de ciencia y género a través
de varios casos reales dados a lo largo de la historia, sin lle-
gar a profundizar mucho en cada cuestion, ya que abordar
en detalle cada uno de ellos supone una revision mucho mas
exhaustiva y con infinidad de matices que quedan fuera del
objeto y extension de este trabajo. Visto esto, se procederd a
realizar un breve andlisis de qué actitudes se pueden incen-
tivar en el alumnado empleando las cuestiones de ciencia y
géneropara, a continuacion, realizar una pequena propuesta,
amodo de ejemplo, de actividades relacionadas.

LA MUJER EN LA HISTORIA DE LA CIENCIA

Aunque cada rama de la ciencia lleva asociadas unas ratios
de género diferentes, en general, el marco actual global re-
fleja una menor presencia de mujeres dentro del conjunto
total de las profesiones STEM (Science, Technology, Enginee-
ring and Mathematics), siendo esta diferencia mds acusada
en las dreas ingenieriles y tecnolégicas, e incrementandose
en cualquier drea al subir en el escalafén profesional.”! En
las siguientes lineas se tratara de identificar el porqué his-
torico de esta situacion.

An. Quim., 115 (1), 2019, 26-30
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LA INVISIBILIDAD DE LA MUJER EN LA CIENCIA

Uno de los casos actualmente mas denunciados en cuanto
a cuestiones de ciencia y género es el de Rosalind Franklin.
Rosalind Franklin fue una quimica y cristalégrafa inglesa
de mitad del siglo xx. En 1950, Franklin comenzé a traba-
jar como investigadora en el King’s College de Londres en el
estudio del ADN. Su amplia experiencia como cristalografa
le permiti6 obtener las imdgenes por difraccion de rayos X
que fueron clave para proponer el modelo de la estructura
del ADN por parte de Watson y Crick, por lo que a ellos se
les otorgé el Nobel en 1962 junto a Maurice Wilkins, mien-
tras que ella fue totalmente invisibilizada como cientifica
participante en el proceso de descubrimiento.™

El caso de Franklin no es aislado, es mas, si la historia
de la humanidad, en todas sus facetas, se sometiera a exa-
men, se veria claramente c6mo la mujer raras veces apare-
ce como sujeto protagonista, especialmente como grupo.
Siendo la mujer la mitad de la poblacion en la Tierra, esta
representacion de la historia no puede corresponder con
la realidad, sino mas bien con el hecho de que la historia
ha ido sufriendo sesgos de género, haciendo que el papel
de la mujer no haya sido suficientemente transmitido."
Es decir, a pesar de que, a lo largo de la historia y por di-
versos motivos, ha habido mas cientificos que cientificas,
las mujeres, al igual que los hombres, siempre han sentido
atraccion por el conocimiento, en general, y por el cienti-
fico, en particular, y por tanto, han estado presentes pro-
fesionalmente en las carreras cientificas. Sin embargo, la
autoria de sus hallazgos no se ha visto tan recogida y trans-
mitida como en el caso de los hombres.

Por tanto, aqui se unen dos factores, por un lado, una
menor poblacién de mujeres que de hombres trabajando
en ciencia y ademds un sesgo en el reconocimiento de la
participacion de las mujeres una vez los hallazgos cientifi-
cos han sido logrados, tal como ocurri6é con Franklin. Asi,
la invisibilidad de figuras femeninas dentro de la historia
de la ciencia acaba generando en la sociedad una vision
deformada de la figura del cientifico, asociandose automa-
ticamente a un hombre."® Esta vision deformada se suele
trasladar a los libros de texto de ensenanza secundaria y
de bachillerato. Por ejemplo, en un estudio publicado en
la revista ureka sobre Ensenianza y Divulgacion de las Ciencias,
en el que se analizan si las narrativas de una veintena de
libros de texto actuales atienden o no a la presencia de las
mujeres en la historia de la ciencia, se revela que s6lo un
30% de los libros examinados hace alguna referencia a las
mujeres en la historia de la quimica, en contra del 70%
que no lo hace.!”’ Toda esta invisibilidad de la mujer en la
ciencia acaba provocando una falta de modelos femeninos
en ciencia para las nifas y/o adolescentes.?!

MARIE CURIE, LA ACADEMIE DE SCIENCES NO FUE PARA TI

Las oportunidadesy el acceso de las mujeres al ambito cien-
tifico han ido variando a lo largo de la historia y en paralelo
a las barreras institucionales y estructurales de cada mo-
mento. En general, siempre han tenido un menor acceso a
las instituciones cientificas que los hombres; por ejemplo,
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en la Antigua Grecia solo eran aceptadas en algunas escue-
las filosoficas y durante la Edad Media, los conventos eran
practicamente los tnicos espacios en los que las mujeres
tenian acceso al estudio.”! Paradéjicamente, con la llegada
de las Universidades europeas (siglos X11-xv), se redujo el
acceso de las mujeres al conocimiento, debido al caracter
clerical de las universidades. Asi, la mujer como grupo no
tuvo acceso a la universidad hasta finales del siglo xX1X o
principios del xx. Las academias todavia tardaron mds en
aceptar mujeres en sus filas. Cabe destacar a Marie Curie,
la cual qued6 fuera de la Academie de Sciences de Paris por
dos votos un ano antes de que le concedieran su segundo
premio Nobel, en 1911. Un ano antes, en 1910, Espana per-
mitia el acceso libre y sin permisos especiales de la mujer
a la universidad; mas tarde, en 1916, Emilia Pardo Bazan
se convertiria en la primera profesora de universidad en
nuestro pais. Sin embargo, hasta la década de los 80 no
hubo ninguna mujer en las academias cientificas espano-
las. Las primeras en acceder fueron Maria Cascales (1987)
y Margarita Salas (1988), en la Real Academia de Farmacia
y en la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Natura-
les, respectivamente. %

Resulta curioso que ni los estatutos de la Royal Society
ni en los de la Academie Royal se estipulaba expresamente
el veto a la entrada de mujeres. Ademads, se reconocia que
las mujeres habian participado de forma activa mostrando
interés y aportaciones de calidad a los circulos que fueron
la semilla de la constitucion de estas instituciones. Asi, esta
segregacion viene dada por la institucionalizacion de las
entidades, cuyas normas institucionales no pueden estar en
conflicto con los valores sociales de la época, convirtiéndo-
se en barreras invisibles. Como resultado, se puede concluir
que a lo largo de la historia se ha admitido a la mujer en
la actividad cientifica como igual, hasta que la actividad en
si se institucionaliza y profesionaliza. En ese momento, la
presencia femenina en una actividad cientifica es inversa-
mente proporcional al prestigio de dicha actividad; o lo
que es lo mismo, conforme aumenta el prestigio de una
actividad cientifica, disminuye la presencia de mujeres en
dicha actividad. La falta de estatus o reconocimiento acaba
extendiéndose a tareas o campos completos “feminizados”,
los cuales se valoran menos por considerarlos poco impor-
tantes o rutinarios.”! Este prejuicio en reconocer la labor
y los logros de las mujeres en ciencias, llegando incluso a
atribuirse dichos méritos a sus colegas masculinos, fue acu-
nado por Margaret Rossiter como “Lfecto Matilda” basan-
dose en los escritos de la sufragista y abolicionista Matilda
Joslyn Gage.®

A dia de hoy, estas barreras legales ya no tienen cabida
en el mundo occidental, sin embargo, si pueden darse va-
riadas formas de discriminacion encubiertas y sutiles, las
cuales, al darse de manera continuada, acaban teniendo
un gran impacto en las vidas de las mujeres.”™ Por ejemplo,
en 1997 la revista Nature publicé un estudio en el que las
probabilidades de que un hombre consiguiera una beca
postdoctoral eran el doble que para una mujer. El estudio
mostraba que los evaluadores, inadvertidamente, adjudica-
ban una ventaja equiparable al valor de 20 publicaciones
en revistas de prestigio a los hombres.™ 22 afios después
de este estudio, sigue dandose esta desigualdad (techo
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de cristal, graficas de tijera, etc.), y la negacion sistemati-
ca cuando se proponen acciones que puedan favorecer a
las mujeres.!” Un ejemplo de esto es el estudio publicado
en 2012 conocido como el “efecto Jennifer y John”"!! en
el que se enviaron dos curriculums exactamente iguales
de dos personajes inventados, Jennifer y John, a distintos
responsables de laboratorios de ciencias de varias Univer-
sidades. Los resultados demostraron una mayor valoracion
(mas competente, mas contratable y mas tiempo de dedica-
cion por parte del tutor supervisor) a John que a Jennifer,
llegando a haber una diferencia salarial de alrededor del
10% entre los dos personajes.!'!!

LA NATURALIZACION DE LA INFERIORIDAD FEMENINA

Con respecto a como la ciencia ha estudiado a la mujer
como sujeto, los estudios empiezan a surgir en el siglo XI1x,
centrandose en sexo y género, especialmente las diferen-
cias entre sexos, y también en la sexualidad en general.
A priori, es un interés cientificamente legitimo, sin em-
bargo, los analisis que se han hecho a posteriori de estos
estudios muestran intentos de diferenciar lo que es “nor-
mal y anormal” (o desviado) en lo referente a femenino y
masculino y también a jerarquizar a los seres vivos segun la
construccion social del momento. La teoria de la evolucion
de Darwin condujo a interpretaciones sociales parciales,
como el darwinismo social, que jerarquizaba a las especies
de menos a mas evolucionadas. La jerarquizacion continua-
ba dentro de la propia especie, el “hombre blanco” culmi-
naba la cispide, mientras que las mujeres blancas y el resto
de las razas quedaban por debajo. Como consecuencia, se
pretendio atribuir ciertas caracteristicas para confirmar las
hipétesis propuestas,’ es decir, naturalizarlas.

Los estudios médicos del siglo x1x dedicados a las di-
ferencias sexuales (y raciales) se basaban en la antropo-
metria, craneometria, sociobiologia, etc. En ellos, se bus-
caban caracteristicas fisicas que marcaran las diferencias,
y a estos rasgos, se les atribuia una serie de cualidades. Los
estudios del cerebro sirvieron como base para asentar la
idea de la inferioridad de las mujeres, asi como de otras
razas, clases mas bajas y pueblos no civilizados, de forma
cientifica. Un ejemplo de ello son las “investigaciones”
llevadas a cabo por Franz Joseph Gall y su discipulo J. C.
Spurtzheim, que establecieron una relacién entre algunas
facultades mentales, como la memoria, y la conformacién
del craneo. Asi, “la lectura de cabezas” fue una practica
popular durante un tiempo. Con sus “estudios”, concluye-
ron que el hombre tenia mas poder mental, y que el inte-
lecto de las mujeres tenia menor vigor y poder reflexivo,
ademas de no ser capaces de extender su razonamiento
mads alla del mundo visible."?!

La culminacion de los estudios del cerebro se da con
la definicién del indice cefalico, definido por A. Retzius
en 1840, y que establece la relaciéon entre la anchura y la
longitud del craneo. Este indice cobré gran importancia y
fue considerado como un indicador altamente significativo
para fundamentar las diferencias de tipo actitudinal, en-
tre razas, sexos, etc. El hecho de que el cerebro femenino
pesara menos que el masculino también sirvié como infor-
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macion trascendental para inferir que las mujeres poseian
no solo menos capacidades y facultades mentales, sino tam-
bién morales.?! Es decir, se normalizé y naturalizé la infe-
rioridad de la mujer por haberse demostrado “con rigor
cientifico” dicha inferioridad.

Aunque, hoy dia, estas ideas estdn totalmente desacre-
ditadas cientificamente, es a partir de ellas por lo que ha
subyacido durante mucho tiempo el uso del cuerpo mas-
culino como la norma para el conjunto de la poblacién.
Como consecuencia, cuando los ensayos clinicos que afec-
tan a la poblacién general han comenzado a incorporar
informacion sobre la participacion de mujeres y hombres,
se ha identificado que, en muchos casos, las muestras de
mujeres son muy inferiores a las de los hombres.!"* Un
ejemplo de esto es el estudio de la cardiopatia isquémica,
una enfermedad mads frecuente y grave en mujeres, pero
que popularmente se percibe como una “enfermedad de
hombres”. Los ensayos clinicos de esta enfermedad se
desarrollaron inicialmente en poblaciones varoniles,™!
generalmente justificados por los desarreglos hormonales
femeninos, considerando a las mujeres como sujetos ines-
tables,"*! desarrollando el conocimiento (sintomatologia,
tratamientos, etc.) en base al hombre y con resultados
que no eran efectivos en mujeres. > 16

CIENCIA Y GENERO EN EL AULA DE CIENCIAS

La comprension de la naturaleza de la ciencia es el prin-
cipal objetivo de las clases de ciencia en educacion secun-
daria y bachillerato.'” Sin embargo, por norma general,
los contenidos suelen exponerse de una forma ahistorica
y aproblematica, convirtiéndose en ensenanzas dogmaticas
y descontextualizadas del momento histérico en el que se
desarrollaron. Es bien sabido que un enfoque epistemolo-
gico de estas materias contribuye a una mejor comprension
de la naturaleza de las ensenanzas cientificas, y facilita la
construccion de conceptos y entendimiento de teorias con
sus dificultades.®

Tras el analisis historico realizado en cuanto a las cues-
tiones de ciencia y género, se puede intuir que este tema
puede servir como potencial herramienta diddctica den-
tro del aula de fisica y quimica en base a varias cuestio-
nes!" vinculadas con las relaciones CTSM asi como con
el desarrollo del pensamiento critico por parte del alum-
nado, contribuyendo a mejorar su interés y aprendizaje
en la clase de ciencias. A continuacion, se analiza como el
tema ciencia y género puede contribuir positivamente en el
aula de ciencias:

1. Motivar e interesar al alumnado, especialmente a las
alumnas. El hecho de identificar cientificas a lo lar-
go de la historia proporciona modelos en los que las
alumnas pueden verse reflejadas en el futuro, ade-
mas hace que los alumnos vean a las alumnas como
iguales, lo que serd beneficioso para la sociedad en
el futuro.

2. Humanizar los contenidos convirtiendo a la figura del
cientifico en alguien mas cercano y proximo. Con
los estudios de ciencia y género, se pone de mani-
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fiesto que a lo largo de la historia ha habido casos
que han sufrido multitud de impedimentos y que
aun asi han alcanzado sus objetivos. Un ejemplo
seria que algunas mujeres hayan tenido que firmar
sus obras bajo pseudénimos para no perder credibi-
lidad, como la zaragozana Maria Andrea Casamayor
(siglo xv1r), la cual tuvo que escribir dos obras bajo
el seudonimo masculino de Casandro Mamés de la
Marca y Araioa.®"!

3. Proporcionar una mejor comprension de los conceptos
cientificos mostrando su desarrollo y perfeccionamiento.
Como por ejemplo la actividad llevada a cabo por
matemadticas como Katherine Johnson en la carre-
ra espacial norteamericana, cuyas operaciones y
comprobaciones de cdlculo eran criticas para los
ingenieros aeronauticos, pero sin embargo no se les
atribuia el mismo prestigio.*"!

4. Dar un valor intrinseco la comprension de ciertos epi-
sodios cruciales en la historia de la ciencia. Bajo esta
perspectiva se puede explicar como se “han tapa-
do” a las mujeres a lo largo de la historia, incluso
aquellos casos que se dan cuando hay un hombre
y una mujer en los que, en general, el mérito se lo
lleva el hombre, dejando fuera a la mujer, como
en el caso de Franklin. Ademas, se podria explicar
cémo, segun la época, la mujer ha tenido mas o
menos acceso al estudio, bien sea por barreras le-
gales o inuvisibles.

5. Demostrar que la ciencia es mutable y cambiante y que, en
consecuencia, el conocimiento cientifico actual es suscep-
tible de ser transformado. En este sentido, se pondria
de manifiesto la justificaciéon de teorias que tienen
un origen social o cultural como si tuvieran un fun-
damento tedrico, es decir justificar un prejuicio so-
cial o cultural definiéndolo como algo natural y por
tanto basado en la razén y la ciencia. Por ejemplo,
cuando se trataba de demostrar que la mujer era
intelectualmente inferior al hombre por la compa-
racion del tamano de sus cerebros, entre otros fac-
tores. Algo que, se justific6 de manera “cientifica” y
que acabé6 por demostrarse que no era cierto, modi-
ficando las teorias.

6. Proporcionar un conocimiento mds rico del método cien-
tifico y mostrar las pautas del cambio de la metodologia
aceptada. Bajo esta idea, los estudios de ciencia y géne-
ro muestran como la inclusién de las concepciones
femeninas de la ciencia de por si van a modificar los
métodos, las estructuras, la concepcion, la transmi-
sién y la practica de la ciencia, tal y como ocurri6
con los estudios de la primatéloga Jane Goodall
acerca de los chimpancés, cuyos resultados modifi-
caron totalmente la concepcion que se tenia de esta

especie.*?!

POTENCIALES APLICACIONES DIDACTICAS

Para introducir el tema de ciencia y género (u otras cues-
tiones relacionadas con la historia de la ciencia) se debe
trabajar en su inclusion dentro de los contenidos y ense-
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nanzas de los curriculos. El fin es que el alumnado tenga
conocimiento del tema, pero sin que éste sustituya cono-
cimientos de contenido puramente cientifico. El objetivo
en palabras de Matthews es que “capten algo de los aspectos
intelectuales que estan en juego en estos asuntos, que capten
que hay preguntas a hacer y que comiencen a pensar no sola-
mente las respuestas, sino sobre lo que podria considerarse como
respuesta y qué tipos de evidencias pueden respaldar nuestras
respuestas”.1!

El tema de ciencia y género en particular casa perfecta-
mente con el Bloque 1 “La actividad cientifica” de los cu-
rriculos de los cursos de Fisica y Quimica (2.°, 3.° y 4.° de
ESO vy 1.° Bachiller), Fisica (2.” Bachiller) y Quimica (2.°
Bachiller) de la Comunidad Valenciana. Ademas, este blo-
que hace especial hincapié al uso de lenguaje no discrimi-
natorio. A continuacioén, se proponen algunas actividades,
a modo de ejemplo, que podrian realizarse en funcion de
un criterio especifico:

Actividad 1: En todos los curriculos mencionados se propo-
ne la interpretacién de textos de naturaleza cientifica para
obtener informacién y reflexionar sobre el contenido. Se
podria proponer el analisis de este texto:

“Si queremos que la mujer cumpla plenamente su deber de
madre, no podemos pretender que posea un cerebro masculi-
no. Si las mujeres desarrollaran su capacidad en la misma
medida que los hombres, sus organos materiales sufririan
y las veriamos transformarse en hibridos repugnantes e in-
utiles”. August Moebius, 1860, matematico aleman.!®!

Actividad 2: En todos los curriculos mencionados se propo-
ne la busqueda y selecciéon de informacién para elaborar
textos y ampliar sus conocimientos citando adecuadamen-
te a las fuentes. Se podria proponer la siguiente actividad
relacionada con el Premio Nobel y la mujer: ¢Sabes que es
el Premio Nobel? Busca quien ha recibido este premio en
el darea de quimica los ultimos 50 anos, ¢hay alguna mu-
jer? Nombra algunas mujeres que haya recibido el premio
Nobel en materias cientificas e identifica en qué ano lo re-
cibieron. ;Qué porcentaje representan las mujeres premia-
das (en materias cientificas)?!?!

Actividad 3: Dentro de los curriculos de 3.°y 4. de ESO y
en los dos de 2.° de Bachiller también se incluye la busque-
da de informacion sobre entornos laborales, profesiones y
estudios vinculados con los conocimientos del nivel edu-
cativo para generar alternativas ante la toma de decisiones
vocacional. Se podria proponer la siguiente actividad rela-
cionada con el techo de cristal y la busqueda de modelos
femeninos en ciencia: ¢Sabes que es el techo de cristal? ¢Y
el “Efecto Matilda”? Busca informacion sobre estos temas.
¢Sabes quiénes son Margarita Salas, Maria Blasco, Rosalind
Franklin, Gertrude Belle Elion, Rachel Carson, Emilie du
Chatelet y Margaret Cavendish? ¢Crees que han podido ex-
perimentar el efecto del techo de cristal o el “Efecto Matil-
da” alo largo de sus carreras?

Fuera del Bloque 1 también es posible acercar el tema
de ciencia y género al alumnado. Por ejemplo, al estudiar
la Ley de Lavoisier (Bloque 3 de 2.°, 3.°, 4.° de ESO y
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1.° Bachiller), se puede explicar como era la vida de la
época y la importancia de los salones para la actividad
cientifica. A continuacién, se podria tratar la presencia
de las mujeres, como Emilie du Chatelet, en estos salones
y por supuesto, hablar de la obra de Anne Marie Pierrette
Paulze. O al estudiar el tema de radioactividad y energia
nuclear, en el Bloque 6 de Fisica (2.° Bachiller) explicar
el descubrimiento de la fisiéon nuclear y la invisibilizacién
que sufri6 Lise Meitner. Estos dos casos son solo dos ejem-
plos que se podrian incorporar fuera del Bloque 1 de los
curriculos, pero podrian darse muchos mas.

CONCLUSIONES

Todo lo expuesto anteriormente muestra como la historia
de la ciencia ha estado plagada de desigualdad hacia la
mujer, y esto es una idea que, debido a las caracteristicas
de “bondad e imparcialidad” que se le suelen atribuir a la
ciencia, puede resultar dificil de asumir. Nada mas lejos de
la realidad, la ciencia es un producto humano y no puede
librarse del contexto en el cual se desarrolla, con el sesgo
que eso puede suponer. Algo importante a senalar, es que
el analisis de las cuestiones ciencia y género no debe perma-
necer como un campo de estudio marginal que estudie ca-
sos del pasado o que explique el por qué se siguen dado
ciertos desniveles en el mundo de la ciencia, sino que debe
servir para enfrentarse a factores esenciales dentro de las
relaciones de CTSM.

La integracion total de la mujer al ambito cientifico
se convierte, no sélo en una cuestion de justicia social
e igualdad de derechos, sino también en la busqueda y
aprovechamiento de talento que de otra forma se veria
desperdiciado. La normalizacién de la ciencia llevada a
cabo por ambos sexos por igual conllevard a evitar posi-
bles sesgos generados al desarrollar la ciencia en si. Esto
no significa que las mujeres vayan a ser mas objetivas o
con menos sesgos que los hombres, significa que la au-
sencia de éstas va a producir una ciencia sesgada y menos
objetiva que si se dan condiciones de igualdad de sexos.
La busqueda de la excelencia cientifica no puede pues
mirar hacia otro lado en este tipo de cuestiones, asi, el
logro de la equidad y la igualdad de las mujeres en cien-
cia también implica una mayor objetividad dentro de la
propia ciencia. Esta optimizacién en el uso de los recursos
humanos llevaria a una ciencia mas robusta y plural, sin
perspectivas parciales, es decir una ciencia de excelencia
y, por tanto, de mayor calidad.

El hecho de tratar las relaciones ciencia y género dentro
del aula de educacién secundaria y bachillerato, sin duda,
va a ayudar a normalizar la visibilidad de las mujeres en
el ambito cientifico, algo esencial en la educacion del
alumnado como la futura ciudadania adulta, rompiendo
posibles futuras barreras. Ademas, puede impulsar el de-
sarrollo de vocaciones dentro de las alumnas al identificar
modelos que de otro modo quedarian fuera de su conoci-
miento, asi como promover el pensamiento critico en el
alumnado ante el trato injusto de la mujer en la ciencia.

Con todo lo expuesto, se considera que los estudios de
ciencia y género son de gran importancia para alcanzar socie-
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dades mas justas y también para el desarrollo de la propia
ciencia. Por tanto, deben de tenerse muy presentes tanto a
la hora de promover iniciativas y proyectos a nivel cientifi-
co, como en las primeras etapas de contacto con la ciencia
en los colegios e institutos.
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aprendizaje para la fisica y quimica de la ESO y bachillerato. 2002,
XX Encuentros de Didactica de las Ciencias Experimentales,
Universidad de la Laguna.
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Noticias de la RSEQ aWa s de

Entrega de los Premios Internacionales de la RSEQ 2018

El pasado miércoles 5 de diciembre de 2018, tuvo lu-
gar en el Institut Catala d’Investigaciéo Quimica la entrega
de los premios Hispano-Italiano (Gonzdlez-Ciamician) e
Hispano-Aleman (Elhuyar-Goldschmidt) a Pier Giorgio
Cozzi (Universidad de Bologna) y Paul Knochel (LMU,
Munich) respectivamente.

La conferencia de Pier Giorgio Cozzi tuvo por titulo:
“Developing New and Effective Photoredox Processes in
the Ciamician Department”; y la de Paul Knochel: “Po-
lIyfunctional Organometallics in Organic Synthesis”.

Estos premios se conceden de forma bilateral por parte
de la RSEQ y las respectivas sociedades extranjeras.

o ) ) ) SECRETARIA ANALES DE QUIMICA
De izquierda a derecha, Dr. Paolo Melchiorre, Dr. Antonio M. Echavarren (presidente de la Qu

RSEQ), Sr. Paul Knochel, Dr. Pier Giorgio y Dr. Kilian Mufiiz

Firma acuerdo Lilly-RSEQ

© 2019 Real Sociedad Espafiola de Quimica

El dia 28 de enero se firmé el acuerdo anual de cola-
boracién con la compania farmacéutica Lilly para el pa-
trocinio de la Conferencia Lilly 2019 y otras actividades
cientificas de nuestra Sociedad. La firma tuvo lugar en el
Centro de Investigacion de Lilly en Alcobendas por parte
del doctor Juan Velasco, director del centro, y del Dr.
Antonio M. Echavarren, presidente de la RSEQ.

SECRETARIA ANALES DE Ql/’fMI(IA

De izquierda a derecha, los asistentes al acto, doctor Juan Antonio Rincén, miembro

de European Academic Contacts Committee-EUACC, Lilly, Dr. Antonio M. Echavarren,

presidente RSEQ, doctor Juan Angel Velasco, Director Europeo Lilly y la doctora Sonia
Maria Gutiérrez, miembro de European Academic Contacts Committee-EUACC, Lilly

Todas las noticias deberan enviarse a la secretaria de publicaciones (pyanezs@ucm.es)
Su publicacion es discrecional al Comité Editorial de Anales.
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Entrega de los X Premios SusChem-Jovenes Investigadores
Quimicos 2018

El pasado 11 de diciembre de 2018, tuvo lugar la cere-
monia de entrega de la décima edicion de los Premios
SusChem-]J6venes Investigadores Quimicos, que tienen por
objeto reconocer, incentivar y promover la actividad cienti-
ficay divulgativa entre los jévenes investigadores. Este ano,
el acto ha sido apadrinado por el ministro de Ciencia, In-
novacion y Universidades, Pedro Duque.

Premio Innova Mestrelab

Al mejor trabajo (patente, publicacion cientifica y/o pro-
yecto fin de carrera o master) desarrollado en los dos ulti-
mos anos (2016-2017), a partir de una colaboracién publi-
co-privada en cualquier drea relacionada con la Quimica
Sostenible, ha sido otorgado a Maria Jests Rodriguez Al-
varez, master en Quimica, por su trabajo “Combination
of Metal-Catalyzed Cycloisomerizations and Biocatalysis
in Aqueous Media: Asymmetric Construction of Chiral
Alcohols, Lactones, and Hydroxy-Carbonyl Compounds”,
desarrollado en la Universidad de Oviedo, con la colabo-
racion de Entrechem, S. L.

Premio Predoc Mestrelab

Al autor de la mejor publicacion cientifica en cualquier
drea de la quimica, con nimero de pagina de 2017 y que
no estuviera en posesion del titulo de doctora 31 de di-
ciembre de 2017, ha sido otorgado a Eva Maria Gallego
Sanchez, licenciada en Quimica, por su trabajo “Abinitio

: |
De izquierda a derecha, Carles Navarro presidente de Feique, Alicia Rioboo Vidal, Maria

Jestis Rodriguez Alvarez, Francisco Julid Herndndez, Eva Maria Gallego Sanchez y Luisa
Fraga presidenta de la Plataforma Tecnoldgica de Quimica Sostenible (SusChem-Espafia)
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synthesis of zeolites for preestablished catalyticreactions”,
desarrollado en el Instituto de Tecnologia Quimica (Uni-
versitat Politécnica de Valencia-CSIC).

Premio Postdoc Mestrelab

Al autor de la mejor publicacién cientifica en cualquier
area de la quimica, con nimero de pagina de 2017 y que
estuviera en posesion del titulo de doctor a 31 de diciem-
bre de 2017, ha sido otorgado a Francisco Julid Herndndez
doctor en Quimica, por su trabajo “Remote carboxylation
of halogenated aliphatic hydrocarbons with carbon dioxi-
de”, desarrollado en el Instituto Catalan de Investigacion
Quimica (ICIQ).

Premio Futura Mestrelab

Al mejor expediente académico de la licenciatura o grado
de Quimica o cualquier otro relacionado con la ciencia y
la tecnologia Quimica y cuyo titulo se hubiera obtenido en
2017, ha sido otorgado a Alicia Rioboo Vidal, graduada en
Quimica por la Universidad de Santiago de Compostela
con una nota media de 9,6 sobre 10.

Al término de la ceremonia de entrega de los X Pre-
mios SusChem]IQ, tuvo lugar la mesa de debate Jévenes
talentos de la Quimica: investigaciéon e innovacién para
un futuro sostenible, en la que se ha evaluado la situa-
cion de los jovenes investigadores quimicos espanoles y
su papel protagonista como impulsores de la innovacién
y la investigacion como herramienta para aportar las so-
luciones globales que la Sociedad demanda en los ambi-
tos de la sostenibilidad y el cuidado del planeta.

En la mesa han participado Javier Garcia Martinez, di-
rector del Laboratorio de Nanotecnologia Molecular de la
Universidad de Alicante y fundador de Rive Technology;
Adriana Orejas, directora de Proyectos de Downstream de
Repsol; Gonzalo Jiménez Osés, director del Laboratorio
de Biologia Quimica Computacional de la Universidad de
La Rioja; y presidente del Grupo de J6ovenes Investigado-
res Quimicos de la Real Sociedad Espanola de Quimica,
Mercedes Vila, CEO de CTECHNANO elrakusne Lopez,
Ejecutiva de Cuentas y directora Cientifica de la Relacion
con el Usuario de Mestrelab Research.

SECRETARIA ANALES DE QUIMICA
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Premios GEPRONAT 2018

|_a doctora dona Mercedes Amat Tusén ha obtenido el
Premio GEPRONAT 2018 a la Excelencia en la Investiga-
cién en Quimica de Productos Naturales. Catedratica por la
Universidad de Barcelona desde 1997, obtuvo el grado de
Doctor en Farmacia por la misma Universidad y realizé6 estu-
dios postdoctorales en la Universidad de Virginia (EE. UU.)
gracias a la concesion de una beca Fulbright/MEC. Desde
el ano 2000 ha liderado ininterrumpidamente proyectos de
I+D+i cuyo objetivo fundamental es el desarrollo de nuevas
metodologias enantioselectivas de aplicacion a la sintesis
de productos naturales y compuestos bioactivos estructural-
mente relacionados. Es autora de mas de 140 publicaciones
cientificas y ha impartido 49 conferencias invitadas y 3 con-
ferencias plenarias en congresos, universidades y centros de
investigacion nacionales e internacionales. Ha dirigido 23
tesis doctorales y ha supervisado el trabajo realizado en es-
tancias temporales de unos 30 estudiantes extranjeros. Ha
desempenado diversos cargos académicos, entre los que cabe
destacar el de directora del Departamento de Farmacologiay
Quimica Terapéutica de la Universidad de Barcelona (2005-
2013). En el ano 2015 fue galardonada con la medalla Felix
Serratosa concedida por el Grupo Especializado de Quimica
Organica (GEQOR) de la RSEQ. Actualmente es presidenta
de la Seccion Territorial Catalana de la RSEQ y vocal de la
Junta Directiva del GEQOR.

La doctora dona Maria Jestis Duran Pena ha obtenido el
Premio GEPRONAT 2018 al investigador novel del Grupo
Especializado en Quimica de Productos Naturales.

Realiz6 su tesis doctoral en la Universidad de Cadiz,
enfocada al aislamiento de metabolitos secundarios proce-
dentes de plantas y al desarrollo de nuevas metodologias
de ciclopropanaciéon. A continuacién, obtuvo un contrato
post-doctoral en la Universidad de Warwick (Reino Unido)
y posteriormente regreso a la Universidad de Cadiz, donde
actualmente continda trabajando en la busqueda de nue-
vos agentes antibacterianos y nuevas metodologias de reac-
cion orientadas a la sintesis de productos naturales.

El doctor don Manuel Norte Martin ha obtenido el Premio
GEPRONAT 2018 a la trayectoria cientifica en investiga-
cién en quimica de productos naturales. Catedratico por la
Universidad de La Laguna donde se licencié y se doctoré
en 1976, en 1983 realizé una estancia posdoctoral en la
Universidad de Rhode Island (EE. UU.). Su investigacion
esta principalmente enfocada en el estudio de las toxinas
marinas de las mareas rojas y su biosintesis. Es autor de
mas de 130 publicaciones internacionales, ha dirigido mas
de 20 tesis doctorales y ha contribuido a la formacion de
un nimero mucho mayor de investigadores y profesionales
que han pasado por su laboratorio.

Www.rseq.org

Asimismo, ha sido vicerrector de Investigacion de la
Universidad de La Laguna y director del Instituto de Bio-
Organica Antonio Gonzdlez de esta universidad. Ha forma-
do parte de un panel de expertos de la Unién Europea
sobre el tema. También estd interesado en la busqueda de
metabolitos bioactivos de macroorganismos marinos y en
el desarrollo de nuevas metodologias en RMN.

El doctor don Alexandre Miguel Gregorio Pinto ha obteni-
do el premio a la mejor tesis doctoral en el area de Quimi-
ca de Productos Naturales.

Alexandre Pinto naci6 en Lisboa (Portugal) donde se
gradu6 en Farmacia en 2008. En 2010 completa un mas-
ter en Quimica Médica para luego en 2011 trasladarse a
Barcelona. Donde desarrolla la tesis doctoral enfocada a la
sintesis total de productos naturales. Durante este periodo,
realiza una estancia en la Universidad de Viena y regresa
como investigador posdoctoral. Actualmente, trabaja como
Patent Adviser en las oficinas de Barcelona de ABG Inte-
llectual Property.

GRUPO ESPECIALIZADO QUiMICA
DE PRODUCTOS NATURALES

D.2 Maria Jesus Duran Pefia

J

D.? Mercedes Amat
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D. Alexandre Miguel Gregorio Pinto

D. Manuel Norte Martin
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El profesor Luis Liz Marzan, premio Nacional de Investigacion 2018

El pasado mes de febrero tuvo lugar la ceremonia de en-
trega de los premios Nacionales de Investigacion. El pro-
fesor Luis Liz Marzan recibi6 el Premio Nacional Enrique
Moles de Ciencia y Tecnologia Quimica, en reconocimien-
to por sus numerosas y significativas contribuciones a los
campos de la quimica coloidal y la nanociencia.

Liz Marzan, es en la actualidad profesor de Investiga-
cion Ikerbasque y director Cientifico del CICbiomaGUNE.
Sus investigaciones se centran en la sintesis y ensamblaje de
nanoparticulas, desarrollo de métodos de deteccion basa-
dos en nanoparticulas como herramientas de diagnostico,
y nanoplasmoénica.

Entre los diversos y numerosos cargos y distinciones
que ha obtenido Liz Marzan a lo largo de su carrera cien-
tifica, cabe destacar el de profesor invitado por la Jiang-
nan University de China (2018-2020), profesor visitante
en la Ecole Normale Supérieure Paris-Sclay en Francia
(octubre de 2017) o profesor adjunto en la King Saud

University en Arabia Saudi (2014-2015). Ha recibido dos
ERC Advanced Grant (2011-2016; 2018-2023), ha recibido
el prestigioso premio Rey Jaime I de Investigacion Basica
(2015) y la medalla de la Real Sociedad Espanola de Qui-
mica (2014).

Ademas, es autor de 450 articulos cientificos siendo el
unico espanol en el ambito de Ciencia de Materiales que
ha sido nombrado Highly Cited Researcher durante cinco
anos consecutivos (2014-2018) por el alto impacto de sus
publicaciones, ha dirigido 30 tesis doctorales, es coinven-
tor de 8 patentes y coeditor de dos libros.

La ceremonia estuvo presidida por el rey Felipe VI jun-
to a la reina Letizia, y cont6 con la presencia del ministro
de Ciencia, Innovacién y Universidades, Pedro Duque y de
la secretaria de Estado de Universidades, Investigacion, De-
sarrollo e Innovacion, la profesora Angeles Heras.

SECRETARIA ANALES DE Q_UfMI(IA

De izquierda a derecha, el profesor Luis Liz Marzén, el ministro Pedro Duque, el rey Felipe VI, la reina dofia Letizia y la profesora Angeles Heras

An. Quim., 115 (1), 2019, 32-39
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Los profesores Hermenegildo Garcia, Nazario Martin y Carmen
Najera, distinguidos como Fellows por ChemPubSoc Europe 2016-2017

E n el ultimo Congreso de Quimica EuChemS, que se ce-
lebré el pasado mes de agosto en Reino Unido, se present6
la lista de los nuevos socios que forman parte de la Chem-
PubSocEurope.Enestaocasionhansidoreconocidoscomo
Fellows los profesores Hermenegildo Garcia, catedratico
de Quimica Orgdnica de la Universidad Politécnica de
Valencia, Nazario Martin, catedratico de Quimica Orga-
nica de la Universidad Complutense de Madrid y vicedi-
rector del Instituto de Estudios Avanzados en Nanocien-
cia de Madrid (IMDEA-Nanociencia) y Carmen Nijera,
catedratica de Quimica en la Universidad de Alicante,
todos ellos miembros de la Real Sociedad Espanola de
Quimica.

ChemPubSoc-Europe, asociacion que aglutina a die-
ciséis sociedades quimicas europeas con 700.000 miem-
bros en 15 publicaciones y la revista gratuita ChemViews
Magazine, contribuye a la excelencia cientifica y la ética
editorial, y reconoce con estas distinciones a personas
que han apoyado y trabajado de una forma extraordina-
ria durante muchos anos, llevando el espiritu de Chem-
PubSoc- Europe alrededor del mundo.

Los nuevos socios fueron nominados por las Socieda-
des Nacionales para “reconocer su extraordinario com-

promiso con la excelencia cientifica, con la ética en las
publicaciones y con los estaindares mas altos en la disemi-
nacion de los resultados cientificos, las bases del éxito de
Chem-PubSoc Europe...”

SECRETARIA ANALES DE QUiMICA

Hermenegildo Garcia Nazario Martin Carmen Najera

Alberto Lesarri y Emilio J. Cocinero,
reciben el Premio Internacional Dra. Barbara Mez-Starck

El catedratico de Quimica-Fisica de la Universidad de
Valladolid, Alberto Lesarri y el investigador y profesor
del Departamento de Quimica-Fisica de la Universidad
del Pais Vasco e Instituto de Biofisica, Emilio J. Cocinero,
han recibido el reconocimiento por parte de la Funda-
cion Dra. Barbara Mez-Starck (Friburgo). Este galardén
internacional se otorga anualmente en memoria de la
doctora Barbara Mez-Starck y reconoce las contribucio-
nes mas significativas en el campo de la quimica estruc-
tural y la fisica molecular. Ambos investigadores han sido
premiados por sus estudios sobre las estructuras molecu-
lares de biomoléculas.

Este premio que se entreg6 durante el transcurso de
la 25th International Conference on High Resolution
Molecular Spectroscopy celebrado en Bilbao del 3 al 7
des septiembre en 2018 y tras dieciséis ediciones es la

Www.rseq.org

Alberto Lesarri
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Emilio J. Cocinero

primera vez que recae en un investigador espanol. Ade-
mas, el doctor Emilio J. Cocinero se ha convertido a sus
cuarenta anos, en el investigador mas joven en recibir
dicho reconocimiento.

Lesarri ha sido secretario de la Seccion Territorial de
Castilla de la RSEQ de 2014 a 2018 y actualmente es Secre-
tario del Grupo Especializado de Fisica Atomica y Molecu-
lar de las RSEF/RSEQ.

Emilio J. Cocinero fue presidente del grupo de investi-
gadores jovenes quimicos (JIQ) de la Real Sociedad Espa-
nola de Quimica (RSEQ) de 2014 a 2017.

EMILIO J. COCINERO
ALBERTO LESARRI

La profesora Otilia Mo elegida
“IUPAC 2019 Distinguished Woman in Chemistry”

|_a profesora Otilia M6, catedratica de Quimica Fisica en
la Universidad Auténoma de Madrid, ha sido elegida “Dis-
tinguished Woman in Chemistry or Chemical Engineering”
por la IUPAC en reconocimiento a su excelencia en inves-
tigacion basica y a su capacidad de liderazgo en Quimica.

Doctora en Ciencias Quimicas por la Universidad Au-
ténoma de Madrid, con Premio Extraordinario en 1974.
Fue Postdoctoral Research Associate en la Carnegie Mellon
University (Pitsburgh, Pennsylvania), con el profesor John
A. Pople (premio Nobel de Quimica 1998).

Entre otros cargos Otilia M6 ha desempenado el de se-
cretaria y directora del Instituto Universitario de Estudios de
la Mujer de la Universidad Auténoma de Madrid (1990-95),
vicedecana de Estudiantes de la Facultad de Ciencias (1996-
1999), presidenta de la Seccién Territorial de Madrid de la
Real Sociedad Espanola de Quimica (2002-08), y directora
del Departamento de Quimica de la UAM (2004-08, 2014-18),
es miembro del Management Committee y vicepresidenta de
la European Chemistry Thematic Network Association, y de la
Comision de Acreditacion de Profesores Titulares de Ciencias
de la ANECA. En el periodo 2008-2009 fue directora general
de Programas y Transferencia de Conocimiento de la Secre-
taria de Estado de Universidades del Ministerio de Ciencia e
Innovacién y evaluadora de diferentes instituciones como del
premio Rey Jaime I en Investigacién Basica, en 2017y 2018.

Especialista en Quimica Tedrica y Computacional, ha
publicado mas de 400 articulos y capitulos de libros. Fue
coresponsable del master Erasmus Mundus Theoretical
Chemistry and Computational Modelling (en la actualidad

An. Quim., 115 (1), 2019, 32-39
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La doctora Otilia M6

master Erasmus+), y miembro del grupo Promotor de la
Innovative Training Network (ITN) para el European Joint
Doctorate on Theoretical Chemistry and Computational
Modelling (2014-2019).

La concesion del premio tendra lugar durante el Con-
greso Mundial de la TUPAC en Paris del 5 al 12 de julio de
2019, coincidiendo con el Simposio Especial sobre Women
in Chemistry.

SECRETARIA ANALES DE QUfMICA
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La doctora Coral Barbas “Honoris Causa”
por la Universidad Médica de Bialystok (Polonia)

|_a doctora Coral Barbas, directora del Centro de Metabo-
lémica y Bioanalisis de la Facultad de Farmacia de la Univer-
sidad San Pablo CEU en Madrid, ha sido nombrada Doctora
“Honoris Causa” por la Universidad Médica de Bialystok
en Polonia. Durante la ceremonia, que tuvo lugar el dia
pasado dia 14 de diciembre, el Rector mencioné entre sus
méritos haber contribuido al desarrollo cientifico de dicha
universidad, que en la actualidad se encuentra entre las 5
mejores de Polonia en el drea biomédica. La profesora Bar-
bas es miembro del Comité Editorial del Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, del Comité Asesor del Hospital La Fe de
Valencia, es Visiting Professor en el Imperial College Lon-
dres, ha sido vicerrectora de Investigacion en la Universidad
San Pablo CEU y en la actualidad es directora de la Escuela
Internacional de Doctorado de las tres Universidades CEU.
Entre las distinciones mas recientes cabe destacar la medalla
de la Sociedad Belga de CC Farmacéuticas o haber sido no-
minada entre las 50 mujeres mads influyentes en el area de la
Quimica Analitica por la revista The Analytical Scientist.

SECRETARIA ANALES DE Q_U[’J\/II(IA

En la foto la Dra. Coral Barbas en el acto de entrega

La Universidad de Alcala acoge la reunion
del Comité Ejecutivo de la IUPAC

El Comité Ejecutivo de la IUPAC (International Union of
Pure and Applied Chemistry), celebré su reunién nimero
156 en la Universidad de Alcala los dias 16-18 de noviem-

bre. El encuentro tuvo lugar en el Colegio de San Ildefon-

Los miembros del Comité Ejecutivo y con los representantes de la Real Sociedad Espafiola
de Quimica, la profesora Pilar Gomez Sal y el profesor Bernardo Herraddn, en el Colegio de
San lidefonso de la Universidad de Alcala

Www.rseq.org

so y estuvo promovido por la Real Sociedad Espanola de
Quimica y el Comité IUPAC-Espana. Ademads, cont6 con el
apoyo del Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia
de la UAH, que hizo posible su celebracion en la Universi-
dad de Alcala.

Esta reunion del Comité ejecutivo en Espana tuvo como
objetivo hacer mas visible la organizaciéon y animar a los
investigadores espanoles a participar de forma mas activa
en sus trabajos. En este sentido, representantes de la Real
Sociedad Espanola de Quimica (la profesora Pilar Gémez
Sal), de EuChMS (la profesora Pilar Goya) y de la Univer-
sidad de Alcala (el profesor Javier de la Mata y el profesor
Ernesto de Jesus) asistieron a la cena que se celebré con los
miembros del Comité Ejecutivo de la IUPAC en la Hosteria
del estudiante en Alcald. Esperamos que esta reunion y los
contactos establecidos con la IUPAC en Alcald contribuyan
a incrementar la participacion de los quimicos espanoles
en esta organizacion internacional, especialmente ahora
que estamos a punto de celebrar el centenario de la IUPAC
y el Ano Internacional de la Tabla Periédica.

JAVIER GARCIA-MARTINEZ, Universidad de Alicante
PILAR GOMEZ SAL, Universidad de Alcala
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Los profesores Pedro Pérez y Miguel Angel Alario elegidos Fellows
de la European Academy of Sciences

Pedro J. Pérez (Aroche, Huelva, 1965) obtuvo su licen-
ciatura en Ciencias Quimicas en 1987 y su doctorado en
1991, ambos en la Universidad de Sevilla. Tras finalizar el
mismo, realizé una estancia posdoctoral en la Universidad
de Carolina del Norte, Chapel Hill. En 1993, recibié una
plaza de ayudante en la recién creada Universidad de Huel-
va, donde ha realizado su carrera hasta el momento. Ha
sido investigador invitado en la Experimental Station de la
compania Dupont en Wilmington, Delaware. En 1996 fun-
da su propio grupo de investigacion y comienza a trabajar
en el desarrollo de sistemas cataliticos para la funcionaliza-
cién de hidrocarburos, su principal linea de investigacion
a lo largo de las ultimas dos décadas, con el objetivo de
convertir moléculas asequibles pero poco reactivas en otras
con valor anadido. Es uno de los fundadores del Centro de
Investigacion en Quimica Sostenible (CIQSO) de la Uni-
versidad de Huelva.

Su trayectoria cientifica ha sido reconocida por la Real So-
ciedad Espanola de Quimica, con sus Premios de Quimica Inor-
ganica en 2007 y el de Investigacion y Medalla de Oro en 2016.
La Royal Society of Chemistry lo reconoci6 con la categoria de
Fellow en 2014 y lo galardon6 en 2016 con el Homogeneous Ca-
talysis Award. Dentro de la RSEQ ha sido secretario general, pre-
sidente del Grupo de Quimica Organometdlica y Vicepresiden-
te de la Seccion Territorial de Andalucia Occidental, ademas de
vocal de la Junta de Gobierno en varios periodos.

El profesor Miguel Angel Alario
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El profesor Pedro J. Pérez

El profesor Miguel Angel Alario y Franco, catedritico
Emérito de la Universidad Complutense y profesor Hono-
rifico en el Departamento de Quimica Inorganica ha sido
elegido Fellow de la European Academy of Sciences.

Miguel Angel Alario que fue presidente de la Real Aca-
demia de Ciencias, recibi6 de la Real Sociedad Espanola de
Quimica, el premio para Investigadores Noveles en 1974, la
medalla de oro en 1996, y la de los cincuenta anos como
miembro en 2017.

Es autor de mas de 300 publicaciones, citadas una media
de 125 veces/ano en los ultimos 20 anos y coautor, con J. L.
Vicent, del primer texto sobre Superconductividad en lengua
espanola.

Entre las diferentes lineas de investigacion que ha
cultivado, destacan sus estudios sobre no-estequiometria
y defectos extensos asi como las relaciones entre estructu-
ra, microestructura, composicioén y propiedades de mate-
riales no-moleculares, superconductores de alta tempera-
tura critica y conductores ionicos.

EMILIO MORAN
Dpto. Quimica Inorganica UCM
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Actos en Conmemoracion & Anales de
del 150 Aniversario de la Tabla Periodica a%a Quimica

Inauguracion del Afo Internacional de la Tabla Periodica
de los Elementos Quimicos en la sede de la UNESCO

El pasado 29 de enero tuvo lugar en la sede de la Organiza-
cion de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y
la Cultura (UNESCO) en Paris, la inauguracion del Ano In-
ternacional de la Tabla Periédica de los Elementos Quimicos
(AITP2019) para conmemorar su 150 aniversario. A este acto
asistieron el presidente de la RSEQ, Antonio M. Echavarren,
la Secretaria General, Sonsoles Martin Santamaria y nuestra
vocal y presidenta de EuChems Pilar Goya.

Se puede ver el programa completo de la ceremonia in-
augural en el siguiente enlace: https://www.iypt2019.org/
userfiles/iypt2019.org/files/iypt2019-programme-opening_
en_website.pdf

A lo largo todo el ano estan previstas una serie de acti-
vidades orientadas a celebrar este aniversario de la tabla pe-
riédica, como la conferencia “150 anos de la tabla periédica”
en el marco del 47° Congreso Mundial de Quimica, Francia

del 5 al 12 de julio, el Congreso Mendeleyev sobre Quimica INTERNATIONAL YEAR OF THE PERIODIC
TABLE OF CHEMICAL ELEMENTS
OPENING CEREMONY, UNESCO, PARIS, 29 JANUARY 2019

Aplicada que se celebrara en Rusia del 9 al 13 de septiembre,
o el simposio celebrado en Murcia el pasado mes de febrero
sobre “Las Mujeres y los elementos de la tabla quimica”.

Por su parte, la RSEQ tiene previsto editar un nimero
monografico de Anales de Quimica sobre los elementos de la
tabla periodica para unirse a estas celebraciones.

El Ano Internacional de la Tabla Periédica se cerrarda
oficialmente en el 5 de diciembre en una ceremonia que

tendra lugar en Japon.

© 2019 Real Sociedad Espafiola de Quimica

#iypt2019

SECRETARIA ANALES DE QUI'MICA

De izquierda a derecha: Antonio M. Echavarren (presidente de la RSEQ, Pilar Goya (presidenta de EuChemS) y
David Cole-Hamilton (anterior presidente de EuChemsS)
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Presentacion del sello conmemorativo del AITP de Correos

El pasado dia 9 de enero tuvo lugar la presentacion del
sello conmemorativo de Correos en la Residencia de Estu-
diantes del CSIC. El acto estuvo presentado por Modesto
Fraguas (director de Filatelia de Correos), Pascual Roman
Polo (catedratico de Quimica Inorgdnica de la Universidad
del Pais Vasco) y la secretaria de Estado de la Espana Global,
Irene Lozano.

Durante el acto se presenté el programa de activida-
des del Ano Internacional de la Tabla Periédica por parte
de Antonio M. Echavarren (presidente de la RSEQ), Pilar
Goya (presidenta de EuChemS), Javier Garcia Martinez
(Miembro del Comité Ejecutivo de Ia IUPAC) y José Elgue-
ro Bertolini (académico de la Real Academia de Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales).

SECRETARIA ANALES DE QUfMICA

Asistentes al acto de presentacion del sello. En la mesa presidencial, Antonio M. Echava-
rren, presidente de la RSEQ, Pilar Goya Laza, vocal de la RSEQ José Elguero, del Instituto de
Quimica Médica-CSIC y Javier Garcia Martinez, Universidad de Alicante

Mujeres y Tabla Periodica en la Universidad de Murcia

Con motivo de la celebraciéon del 150 aniversario de la
creacion del sistema definitivo de ordenacién de los ele-
mentos propuestos por el quimico Dimitri Mendeléiev:
Naciones Unidas han declarado el ano 2019 como Ano In-
ternacional de la Tabla Periédica de los Elementos (AITP).

A'lo largo del ano se van a celebrar, por todo el mun-
do, diferentes actos para conmemorar este hecho. Uno
de ellos ha sido el simposio que ha tenido lugar en la
Universidad de Murcia bajo los auspicios de la Unesco y
en colaboraciéon con la RSEQ, la TUPAC, y la Sociedad Eu-
ropea de Quimica los dias 11 y 12 de febrero. Al encuen-
tro “Setting their Table: Women and the Periodic Table of

Elements® asistieron Antonio M. Echavarren, presidente
de la RSEQ y Pilar Goya presidenta de EuChemsS y vocal
de la RSEQ.

La finalidad del simposio de Murcia ha sido poner en
valor las aportaciones y los conocimientos, que en ocasio-
nes han sido pasados por alto, de las mujeres involucradas
en el descubrimiento y establecimiento de la Tabla Periédi-
ca. Durante el simposio tuvo lugar un desayuno de mujeres
cientificas en el que participaron importantes personalida-
des del mundo de la Quimica.

SECRETARIA ANALES DE QUIMICA

Asistentes al simposio de Murcia

An. Quim., 115 (1), 2019, 40-42
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Universitat Jaume | (Castellon)

4x3m, desplegada en el hall de la Escuela Superior de Tecnologia y Ciencias Experimentales (ESTCE), para conmemorar
el 150 aniversario de la Tabla Periddica

Exposicion “Ellas tienen la formula”

El Museo de las Ciencias Principe Felipe de Valencia ha
inaugurado el jueves 7 de marzo de 2019 la exposicién «Ellas
tienen la formula», una muestra de la contribucion de las
mujeres al desarrollo de la quimica. LLa muestra destaca (en-
tre otras), la labor investigadora de socias de la RSEQ, como
Pilar Goya, Conchita Gimeno, Moénica Perrez-Temprano,
Maria Vallet-Regi, Carmen Najera, Purificacion Escribano o
Cristina Nevado.

La iniciativa ha sido presentada por Eduardo Peris, ca-
tedratico de Quimica Inorganica de la UJI, y asesor cienti-
fico del Museo de las Ciencias Principe Felipe de Valencia,
quien ha participado activamente en la elaboracion de la
lista de investigadoras y en la redaccion de las resenas de
las cientificas.

La exposicién consta de 24 paneles retroiluminados con
dibujos de las investigadoras y un breve resumen de sus apor-
taciones en tres lenguas (valenciano, castellano e inglés) y
se enmarca en las actividades previstas por esta institucion
con motivo del Ano Internacional de la Tabla Periédicay del
Dia Internacional de la Mujer. La exhibicion representativa
recoge una muestra histérica de los trabajos realizados por
39 mujeres en el mundo de la quimica, desde Tapputi-Bele-
takallim (1200 a.C.), considerada la primera quimica de la
historia, hasta investigadoras de primer nivel en la quimica
de hoy, como Cristina Nevado.

Www.rseq.org

De izquierda a derecha: Paco Camallonga (dibujante), Amelia Sim¢ (directora de la Es-

cuela de Tecnologia y Ciencias Experimentales de la Universitat Jaume 1), Jests Lancis

(vicerrector de Investigacion de la Universitat Jaume I), Enrique Vidal (qirector general

de la Ciudad de las Artes y las Ciencias de Valencia), Eduardo Peris, M. A. Sierra (repre-

sentante de la RSEQ en el acto), Gloria Server (documentalista del Museo de las Cien-

cias Principe Felipe), Miriam Atienza (directora de Contenidos del Museo de las Ciencias
Principe Felipe)

EDUARDO PERIS

Catedratico de Quimica Inorganica
U]JI-Castellon

eperis@qio.uji.es
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Pedro Molina Buendia
(1945-2019)

In memoriam

En estos tristes momentos en que se nos ha ido el maes-
tro, companero y amigo, el profesor Pedro Molina Buen-
dia, quiero, con estas lineas, dejar memoria de aquél con
quien muchos compartimos un buen nimero de anos de
vida profesional y personal. Una persona que siempre de-
cia lo que pensaba, un amante de la Quimica Organica y
del trabajo minucioso y concienzudo, que contagiaba a to-
dos sus colaboradores, y con una gran seguridad y confian-
za en todas las decisiones que tomaba, fuesen de cardcter
docente, investigador o de gestion.

Pedro Molina, naci6 en Totana (Murcia) en 1945 y
siempre tuvo muy a gala presumir de su origen totanero.
Curs6 sus estudios de Licenciatura en Quimica en la Uni-
versidad de Murcia consiguiendo el Premio Extraordina-
rio de Licenciatura. Posteriormente, y tras conseguir una
beca de la Fundacién Juan March, realizé su tesis doctoral
(1971-1973) que también merecio6 la distinciéon de Premio
Extraordinario, tras lo cual se trasladé a Norwich (Reino
Unido) a realizar una estancia posdoctoral (1976-1978),
bajo la supervision del profesor A. R. Katritzky.

Su magisterio, en la Universidad de Murcia, se inicié
en 1978 cuando consiguié ganar la oposicién de Profesor
Adjunto y, mads tarde, en 1980 la de Catedratico de Uni-
versidad. Eran éstos unos momentos en los que en Espa-
na, en general, y en Murcia, muy en particular, se vivian
tiempos donde los medios para llevar a cabo una investi-
gacion de calidad eran bastante limitados. Sin embargo,
con el empuje que siempre le caracterizod, y a pesar de las
deficientes condiciones de trabajo existentes en aquellos
momentos, consiguié transmitir su ilusién por la Quimi-
ca Organica a un grupo de estudiantes jovenes con los
que inici6 el despegue y crecimiento de la investigacion
en Quimica Organica de esta Universidad de Murcia, y a
los que condujo a forjar su futuro académico-profesional.
Ahora, que ya s6lo vive en nuestro recuerdo, es de justicia
que todos dejemos memoria viva del maestro, compane-
ro y amigo con el que compartimos ilusiones, trabajos y
anhelos por dar visibilidad, al resto del pais y al mundo,
de la Quimica Organica realizada en una universidad de
provincias, como es la Universidad de Murcia. Y cierto es
que lo consigui6. Pero ademas, siempre estuvo dispues-
to a contribuir con su excelente curriculum vitae a la con-
secucion de los fondos adecuados para dotar al Servicio

An. Quim., 115 (1), 2019, 43-44
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El profesor Pedro Molina Buendia

de Apoyo a la Investigacion, de esta Universidad, de la
infraestructura necesaria para desarrollar de forma apro-
piada el trabajo de todos los grupos de investigacion de
la Universidad.

De todos son conocidas sus grandes aportaciones
cientificas a campos tales como la aplicacion de los imi-
nofosforanos a la sintesis de sistemas heterociclicos, de
distinto grado de complejidad, y su aplicacién a la sin-
tesis total de una gran variedad de productos naturales,
asi como sus investigaciones dentro de la quimica del
ferroceno mediante la preparaciéon de nuevos tipos de
metalocenos mononucleares y polimetalocenos homo- y
heterometdlicos con la caracteristica estructural de ser
portadores de uno o varios puentes de naturaleza aza-
heterociclica, aza-diénica o heterocumulénica. Estos sis-
temas, portadores de diadas dador-aceptor constituyeron
modelos excelentes para estudiar fenémenos de trans-
ferencia electrénica intramolecular. Por otra parte, las
metodologias desarrolladas para el facil acceso a diferen-
tes tipos de sistemas heterociclicos funcionalizados con
unidades de ferroceno permiti6, adicionalmente, utilizar

© 2019 Real Sociedad Espafiola de Quimica
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estas especies en procesos de reconocimiento molecular
y en la preparaciéon de nuevos tipos de sensores de anali-
tos de naturaleza anidénica, catiénica o de moléculas neu-
tras, de interés clinico y medioambiental, y que pudieran
actuar por distintos canales: electroquimico, 6ptico o
fluorescente.

Como consecuencia de todo este trabajo, fue invitado
a pronunciar numerosas conferencias en Simposios y Con-
gresos nacionales e internacionales (Bélgica, Reino Unido,
Francia, Italia, etc.) siendo a su vez invitado a participar en
la Gordon Research Conference.

Por otra parte, y como consecuencia de sus aportacio-
nes a la Quimica Heterociclica son de destacar, también,
sus colaboraciones con industrias farmacéuticas como Lilly
y PharmaMar, asi como los premios y distinciones recibidas
a lo largo de su trayectoria: Académico Honorario de la
Academia de Ciencias de la Region de Murcia y Premio de
la RSEQ 2007 (Especialidad Quimica Orgdnica).

Si su labor investigadora es perfectamente contrastable
a través de sus mas de 400 publicaciones, es de justicia su-
brayar, también, su dedicacion a la docencia donde destaco
siempre entre sus estudiantes por la manera tan facil y bri-
llante de presentar y describir la belleza de la Quimica Or-
ganica, utilizando una manera légica y elegante de explicar
todos los conceptos que entrana esta disciplina, lo que ha
incentivado a muchos de ellos a optar por elegir ésta como
materia de su especializacion.

Www.rseq.org

Su capacidad de trabajo fue tal que pudo compartir,
sin merma alguna, todas sus obligaciones docentes e inves-
tigadoras con la responsabilidad de la gestion de aquellos
cargos que ocup6 a lo largo de su vida académica: director
del Departamento de Quimica Organica, Vicerrector de
Extension Universitaria, Vicerrector de Campus, Vicerrec-
tor de Investigacion, y Vicepresidente del Grupo de Quimi-
ca Organica de la RSEQ (2006-2012).

Todos los que hemos tenido la fortuna de trabajar y
colaborar con él hemos aprendido que la tenacidad jun-
to con el trabajo y esfuerzo continuo, han de ser factores
esenciales que deben acompanar siempre a un trabajo de
investigacion bien hecho y de calidad. Y por ello, y por ha-
bernos transmitido todos estos valores y el gran carifno a
la Quimica Organica, todos hemos de estarle eternamente
agradecidos.

A su viuda, companera, colega y amiga, Maria Jesus, y
a sus hijos, nuestro fuerte abrazo y carino. Tened la seguri-
dad de que, aunque ya no se encuentre entre nosotros, su
obra y recuerdo siempre formaran parte de nuestras vidas.

D.E. P
ALBERTO TARRAGA TOMAS

Departamento de Quimica Organica
Universidad de Murcia
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Structural Models of Inorganic Crystals: From the Elements to the Compounds

El autor de este libro cita un par de veces la siguiente
frase de Jack Dunitz: “Las bases de datos de estructuras cris-
talinas contienen cientos de miles de respuestas esperando
preguntas”. Si esas preguntas que buscan las estructuras
cristalinas fueran los “Seis personajes en busca de autor”
de la obra de Pirandello, me atreveria a decir que lo han
encontrado en Angel Vegas. Y, como suele suceder en Cien-
cia, cuando nuevos Principios comienzan a tomar cuerpo
y cobrar sentido, esos cientos de miles de respuestas no
requieren un enorme numero de preguntas, sino las fun-
damentales. Con las preguntas en la mano se empieza a
percibir que las respuestas son, muchas veces, una misma.

Confieso que, como docente de Quimica Inorganica,
la aproximacion descriptiva a los sélidos como un empa-
quetamiento de esferas fue uno de los temas del inicio de
las asignaturas de Quimica Inorgdnica que siempre me
incomodo y odié tener que explicar. Sigue siendo un asunto
frustrante en igual medida para profesores y alumnos que
quieran compartir el porqué de los hechos observables.

Elavance delasmetodologiashallevadoala posibilidad de
manejar con creciente precision las funciones de localizacion
electrénica (ELF) que demuestran con meridiana claridad
la irrealidad de concebir los “s6lidos i6nicos” como un em-
paquetamiento de aniones y cationes, o los s6lidos metdlicos
como empaquetamientos de esferas catiénicas en un mar
homogéneo de cierto numero de electrones libres. Esas ima-
genes “de colegio” pueden ser simples de transmitir pero
son incomodas de defender cuando ya sabemos que no son
ciertas. Solo la falta de alternativas ha venido haciendo jus-
tificable que esa aproximacion se mantenga en la docencia
universitaria. Yo, personalmente, en cuanto pude elegir, hui
de ocuparme de la docencia en esa materia.

El libro de Angel Vegas, ve la luz tras cinco afos dedi-
cados a ordenar y plasmar sus novedosas ideas sobre esta
parte de la ciencia. Es el fruto de la madurez de un cienti-
fico que ha dedicado mas de treinta anos a explorar cami-
nos no convencionales en el campo de la Cristaloquimica, a
aprender a mirar las estructuras cristalinas con ojos nuevos.
El esfuerzo del autor a lo largo de esos treinta anos de inves-
tigacion parte de una impresionante capacidad para reco-
nocer entre esos cientos de miles de estructuras en las bases
de datos cristalograficas miles de asociaciones que sugieren
que esas incontables respuestas lo son a esas pocas preguntas
que las asocian. Sus planteamientos le conducen a la nece-
sidad de realizar un impresionante trabajo de investigacion
experimental, examinando el efecto de altas presiones so-
bre las estructuras cristalinas para confirmar sus hipoétesis
basadas en las observaciones de las bases de datos.

Como resultado de todo ello el cuidadoso y clarificador
relato del libro de Angel Vegas nos ofrece una nueva lec-
tura de los hechos que permite avanzar muy notablemente
en la comprension de las estructuras de los s6lidos sobre
la base de tres propuestas novedosas: 1) La formulacion
de un nuevo concepto que relaciona oxidacién y presion;
2) La observacion de la permanencia de las distancias
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STRUCTURAL MODELS OF
INORGANIC CRYSTALS

FROM THE ELEMENTS TO THE COMPOUNDS
Angel Vegas

e Editorial

= Universitat Politécnica
deValer

Autor: Angel Viegas. Editorial: Universitat Politécnica de Valgncia
(2018). xxviii + 444 paginas y ca. 600 figuras en color. Tapa dura.
ISBN: 978-84-9048-602-3. http://hdl.handle.net/10251/114050

metal-metal en los 6xidos metdlicos y otros compuestos re-
lacionados;y 3) La extension del Concepto de Zintl-Klemm
a los ordenamientos cationicos de los 6xidos.

Es sabido que los pioneros no encuentran sus caminos
pavimentados y que el resultado de sus recorridos no sue-
le ser la confirmacién de lo convencional. Este libro ofrece
una nueva vision de los cristales inorganicos, no s6lo muy
diferente de la convencional sino indudablemente mejor. Si
los modelos de interpretacion en ciencia reemplazan a otros
es porque extienden la comprension de lo observado a lo
que los anteriores no explicaban. Este libro tiene todas las
caracteristicas de un nuevo modelo de los cristales inorgani-
cos que reemplaza al anterior. Personalmente, me redime
del remordimiento por mi sentimiento de incomodidad con
el modelo anterior y me reconcilia con el tema, por lo que
estoy muy agradecido al autor.

Creo que este libro es indispensable en las bibliotecas
de todos los departamentos y facultades que tratan con la
ensenanza e investigacion de so6lidos inorganicos. Invito a
todos los interesados, a todos los que comparten mi vieja
incomodidad con el modelo cldsico, a examinar las figuras
18.9 y 18.10 (pags. 412 y 413) que cotejan distribuciones
de la ELF en la red a alta presiéon de Ca, y de la aleacion
BaSn, con las estructuras tipo NaCl y CsCl del CaO y de
la perovskita BaSnO,, respectivamente. Quien no sienta el
impacto inmediato de esas imageneses que tiene un um-
bral de sensibilidad cientifica suficientemente bajo para
poder continuar conviviendo con el viejo modelo.

PABLO ESPINET

Catedratico de Quimica Inorganica
Universidad de Valladolid

I Sitio de la Quimica en Esparia
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Los colores de los atomos
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Javier de Mendoza

Aunque seas cientifico, la primera vez que tu hijo te pregun-
ta por qué un atomo es capaz de producir una cantidad de
energia tan grande que con unos cuantos se puede destruir el
mundo, no sabes cémo responder. Aparte de soltarle vagueda-
des, como hablarle de las fuerzas de cohesion nuclear y otras
entelequias, tienes ganas de despacharle con el clasico callate
nino y acabate la sopa o simplemente decirle que le pregunte a
su profesor de fisica. Lo primero no lo haces porque cuando
tu hijo te pregunta esas cosas el problema no es que se acabe
la sopa sino como tener la nevera siempre bien llena, y lo se-
gundo tampoco se lo dices porque resulta que el profesor de
fisica de tu hijo es también su profesor de quimica, de biologia
y de todo lo relacionado con el mundo que nos rodea, como
uno de esos hombres-orquesta que pululan por el Hyde Park
londinense, y lo mas probable es que se encontrara tan emba-
razado como ti y acudiera a algtin simil de facil digestion, atin
a riesgo de llegar a decir algo incorrecto. A diferencia de los
fisicos, que como sus colegas matematicos tienden a un estado
de permanente levitacién, los docentes quimicos nos move-
mos en un plano mads terrenal, y en vez de llenar una o varias
pizarras de ecuaciones cada vez que queremos explicar algo
complejo, tendemos a emplear recursos didacticos sacados de
lavida corriente. Por eso, no resulta extrano leer en los exame-
nes que la resonancia es como una mula, sin que por ello nos
podamos enfadar, pues tal vez hayamos recurrido a ese hibri-
do entre yegua y burro al hablar de la estructura del benceno.

Lo mismo ocurre con los colores de los dtomos del siste-
ma periodico, que por cierto cumple en 2019 su 150 aniver-
sario. Cuando se manejan modelos moleculares, de plastico
o en la pantalla de un ordenador, los dtomos tienen siempre
colores bien definidos. Al menos los mas corrientes tienen
colores asignados que no creo procedan de ningin convenio
internacional ni de determinaciones espectroscopicas, sino de
una mezcla de tradicién y de logica. La logica, obviamente, se
basa en el color del conjunto de millones y millones de dtomos
idénticos, que forman un objeto, una entidad macroscépica
que nos resulta familiar. Asi, es normal que al carbono se le
represente siempre de negro, o de gris, lo que facilita su vision
en pantalla, y si a algin programa de modelado molecular,
con el animo de ser original, se le ocurre emplear otro color,
nos ponemos sumamente nerviosos. También parece 16gico
que el azufre sea amarillo, el bromo marrén o el yodo mora-

Catedratico jubilado de Quimica Orgéanica

(Universidad Auténoma de Madrid).

Profesor Emérito, Instituto Catalan de Investigacion Quimica
(ICIQ, Tarragona).

C-e: jmendoza@iciq.es

J. de Mendoza
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do. El cloro, aunque sea un gas amarillo-verdoso, se pinta de
verde intenso, dejando el verde claro para el flior, que es en
realidad un gas amarillo palido. Los metales, cualesquiera que
sean, siempre son gris plata. Todo bastante razonable, incluso
el color del hidrégeno, que suele ser blanco o de un color
muy palido, tal vez aludiendo a su cardcter liviano y minima-
lista. El que el blanco sea el color del espectro del hidrégeno
no parece razon suficiente, pues también lo es del mercurio y
otros atomos. Por otra parte, como el hidrégeno siempre se
encuentra unido a otros atomos de colores fuertes, asi destaca
y se visualiza rdpidamente si esta unido a un atomo tetraédri-
co, trigonal o de cualquier otra geometria.

Sin embargo, no existen aparentemente razones para que
el oxigeno sea siempre rojo y el nitrégeno azul. Desde la revolu-
cién rusa el rojo se asocia con la izquierda, y por contraposicion,
el azul con la derecha, al menos en nuestro pais. En una inter-
pretacién ideolégica, podriamos por tanto justificar que el oxi-
geno, reactivo y responsable de muchas reacciones y cambios
quimicos, sea rojo, mientras que el nitrégeno, estable y conser-
vador, es decir, reaccionario, que no es lo mismo que reactivo,
sea azul. Por supuesto, hay muchos otros colores que identifican
ideologias, como el naranja, morado, o el amarillo, sean lazos,
banderas o botes de pintura. Las banderas, que tantos millones
de vidas han costado a lo largo de la historia, a la par que han
protagonizado miles de actos heroicos de supremo sacrificio,
sin entrar en consideraciones sobre c6mo politicos de todo sig-
no se envuelven en ellas para justificar sus tropelias, constituyen
sin duda el arquetipo de la identificacion humana con un cé6di-
go de colores. Y en el deporte, los colores son por supuesto lo
mads importante. Sin banderas, los Juegos Olimpicos y las com-
peticiones internacionales probablemente no existirian. Asi, en
el fatbol, es bien conocido que cuando una estrella cambia de
equipo, y por tanto de colores, pasa inmediatamente de idolo
a villano, o viceversa, a los ojos de las aficiones afectadas. Se-
ria interesante averiguar qué ocurriria si en un clasico Madrid-
Barca todos los jugadores de ambos equipos saltaran al campo
con las camisetas intercambiadas. Aunque ambas indumenta-
rias sean sutilmente equidistantes (blancas unas, rojas y azules las
otras), los espectadores tendrian que decantarse en sus apoyos.
¢A qué equipo aplaudirian? Pasada la confusion inicial, apuesto
a que ganarian los colores frente a los individuos.

Con el oxigeno y el nitrégeno nos pasa lo mismo. Nos
hemos acostumbrado tanto a verlos rojos y azules, que si en
una molécula representada en pantalla como modelo com-
pacto intercambidramos sus colores, seriamos incapaces de
interpretar lo que estamos viendo, aunque tal vez ello nos
llevaria a descubrimientos cientificos inesperados e inte-
resantes. Para mi, de todas formas, la cuestion es sencilla.
Vivo rodeado de un mar intensamente azul, reflejo de un
cielo también azul, y como sé que la atmosfera estd ma-
yoritariamente constituida por nitrégeno, no necesito de
mayores explicaciones: el nitrégeno ha de ser azul, et voila.

An. Quim., 115 (1), 2019, 46
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