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El valor de la cultura cientifica

MIGUEL ANGEL DE LA ROSA ACOSTA
Director del cicCartuja

Extender la cultura cientifica, hacer visible el trabajo de los investigadores o aproximar a la ciudadania los
estudios que se desarrollan en los laboratorios han sido, desde sus comienzos en 1995, algunos de objetivos
principales del Centro de Investigaciones Cientificas Isla de la Cartuja (cicCartuja). Como institucion publica
centrada en la generacion de conocimiento, el cicCartuja ostenta un compromiso con la sociedad en este sen-
tido, un vinculo irrenunciable a la hora de trasladar los resultados de las investigaciones cientificas a la calle.
A través de sus tres Institutos —Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosintesis (IBVF), Instituto de Ciencia
de Materiales de Sevilla (ICMS) e Instituto de Investigaciones Quimicas (IIQ)—, este Centro ha promovido
y ha respaldado numerosas iniciativas encaminadas a divulgar y popularizar la ciencia, entendiendo éstas no
como actividades menores o secundarias, sino, todo lo contario, como herramientas utiles para familiarizar a
la poblacion con los contenidos cientificos.

Entre esas actividades de divulgacion en las que participa el cicCartuja, se hallan las visitas guiadas por sus
instalaciones, la Feria de la Ciencia, el Café con Ciencia o la Semana de la Ciencia y la Tecnologia, evento
que nos retne cada afo, en el mes de noviembre, y que celebra en 2012 su duodécima edicion, manteniendo
intactos el dinamismo y la ilusion iniciales. Este animo es, sin duda, compartido por el cicCartuja, donde, a
diario, conviven mas de trescientos investigadores relacionados con distintos campos de la ciencia, como son
la biologia, la quimica o la fisica de materiales. Estos cientificos son conscientes de que tienen no sélo un co-
metido en el ambito académico, como motores de la innovacion y de la excelencia investigadora, sino también
una responsabilidad de cara al publico en general, al contribuyente, que espera que la inversion econdmica
realizada en el sector de la investigacion revierta en progreso, en la mejora de la salud de las personas o en el
bienestar social, por citar un par de ejemplos.

Proyectos como el de la Semana de la Ciencia y la Tecnologia se encaminan a ofrecer una imagen positiva de
la ciencia a través de sus protagonistas, los investigadores. Asimismo, pretende fomentar la vocacion cienti-
fica entre los mas jovenes, estudiantes de secundaria y bachillerato, que perfilan su futuro universitario y que
pueden plantearse una carrera dedicada a la investigacion; una carrera que, a buen seguro, estara cargada de




obstaculos y que exigird un gran esfuerzo, pero que, con el paso del tiempo, puede reportar muchas mas satis-
facciones de las que se vislumbran en un principio, al intervenir activamente en la resolucion de problemas y
al sentirse participes de una comunidad cientifica implicada en el avance de nuestra vida cotidiana.

Los Cuadernos de Divulgacion Cientifica cicCartuja que aqui se presentan, en su cuarta edicion, vienen a
corroborar esa apuesta de nuestro Centro por revalorizar la cultura cientifica. En esta publicacion se encuen-
tran recogidas las charlas ofrecidas por seis investigadores del cicCartuja durante la Semana de la Ciencia y
la Tecnologia, con &nimo de que sus textos sean utiles para aquellos lectores interesados por el conocimiento
cientifico. Concretamente, estos Cuadernos constituyen un instrumento de apoyo para alumnos y profesores
de secundaria, en especial para aquellos que imparten la asignatura de Ciencias para el Mundo Contempora-
nea; y, ademas, sus contenidos estan en consonancia con las inquietudes y las reflexiones planteadas en este
curso cientifico de 2012, declarado como "Afio Internacional de la Energia Sostenible para Todos".

Fruto de esas seis ponencias son los articulos que podran leer a continuacion, en los que se abordan temas
de notable relevancia cientifica y social en tres bloques diferentes, de acuerdo con las investigaciones que se
llevan a cabo en nuestros tres Institutos. Asi pues, desde el IBVF se resaltara el estudio de la fotosintesis y su
aprovechamiento en el campo de la biotecnologia, asi como el uso de las microalgas en la acuicultura; desde
el ICMS se aportara una descripcion fisica de la luz y del color en los materiales; y desde el I11Q se destacaran
los avances producidos en los nuevos farmacos, y se comentaran las aplicaciones que puede suscitar la ciencia
basica en terrenos tan dispares como la medicina o la industria automovilistica.

Cada uno de estos textos surge del esfuerzo y del compromiso de nuestros investigadores en la extension de la
cultura cientifica. Por ello, esperamos que dicho trabajo tenga su merecida respuesta en todos ustedes.
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Influencia de los metales en la evolucion de la fotosintesis

JOSE ANTONIO NAVARRO CARRUESCO

Resumen

Las diatomeas son constituyentes esenciales del fitoplancton oceédnico, pero sufren limitaciones en su creci-
miento ante el estrés por metales, en particular por la falta de hierro como nutriente. Este crecimiento limitado
en deficiencia de hierro puede ser debido a la ausencia de proteinas alternativas a algunas hierro-proteinas
fotosintéticas. Una diatomea modificada que muestre una reduccion de los requerimientos de hierro podria
mejorar la productividad y capacidad de las diatomeas de secuestrar carbono bajo condiciones de deficiencia
de hierro, asi como presentar importantes aplicaciones biotecnoldgicas.

Introduccion

Las diatomeas (Figura 1) constituyen uno de los grupos mas abundantes y diversificados del fitoplancton ocea-
nico, compuesto por algas y bacterias fotosintéticas microscopicas. Aproximadamente el 40% de los 45-50 mil
millones de toneladas de materia orgdnica generadas al afio en los océanos proviene de la productividad fotosinté-
ticade las diatomeas. Estos organismos estan en la base de las cadenas alimentarias marinas y, por tanto, constitu-
yen o sustentan las fuentes de alimento que mantienen las pesquerias costeras a gran escalay las granjas marinas.

A nivel mundial, la contribucion de las diatomeas es equivalente a la de todos los bosques tropicales combi-
nados. Ademas, debido a sus paredes de silice, son los principales actores de la bomba bioldgica de carbono,

ya que el hundimiento de las diatomeas muertas contribuye a

secuestrar el carbono fijado en las profundidades del mar. Las -
aplicaciones biotecnolédgicas de las diatomeas incluyen su uso \
como fuente de fitoplacton en acuicultura, bioindicadores de la e Y

contaminacion y la calidad del agua, asi como aplicaciones na-
notecnoldgicas (biosensores, nanomateriales y farmacéutica),
de quimica de materiales (por sus paredes siliceas), produccion
de biocombustibles y alimentos para animales, debido a su alto
contenido en lipidos y proteinas y a la ausencia de celulosa.

La fotosintesis en diatomeas

En ultima instancia, la productividad de las diatomeas esta re-
lacionada con su eficiencia fotosintética. Las diatomeas llevan
a cabo una fotosintesis oxigénica similar a la de otras algas y
plantas superiores, pero también a la de cianobacterias, en la
que los electrones energetizados por la energia luminosa se
transfieren a través de tres grandes complejos de proteinas de
membrana (fotosistema II —PSII-, citocromo b6f'y fotosistema
[ —PSI-), conectados por transportadores méviles (quinonas y
proteinas solubles) (Figura 2).

Fig. 1. Células de diatomeas

Aunque la cadena de transferencia de electrones fotosintética

de las diatomeas se asemeja pues a la de las plantas superiores, también posee algunas peculiaridades derivadas
de su particular origen evolutivo (Figura 2). Asi, aunque la mayoria de las cianobacterias y algas verdes unice-
lulares contienen tanto la cobre-proteina plastocianina como la hierro-proteina citocromo c6 como donadores
alternativos de electrones entre los complejos b6f y PSI, en general las diatomeas carecen de plastocianina,
por lo que el citocromo c6 actiia en estos organismos como Unico trasportador soluble entre estos complejos.
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Fig. 2. Complejos de membrana y transportadores solubles en fotosintesis. Las al-
gas verdes y cianobacterias poseen citocromo c6/plastocianina (Cit c6/Pc) y ferre-
doxina/flavodoxina (Fdx/FId) como pares alternativos de donadores y aceptores al
fotosistema I (PSI). Las diatomeas carecen de plastocianina. Las plantas carecen
de citocromo c6 y de flavodoxina.

Diatomeas y metales

Uno de los principales factores que limitan la productividad primaria de las diatomeas es la necesidad de mi-
cronutrientes, como metales (hierro, zinc, manganeso), vitaminas, etc. En este contexto, estd bien establecido
que muchos ecosistemas marinos presentan bajos niveles de hierro disuelto. La demanda de hierro del fito-
plancton es alta y, con frecuencia, superior a la disponibilidad de este metal. En consecuencia, se acepta que la
limitacion por hierro del crecimiento del fitoplancton es la causa principal de la existencia de zonas con bajo
contenido de clorofila (desiertos marinos) en océanos abiertos, como el Pacifico subartico y ecuatorial, los ma-
res del Sur y tal vez el Atlantico Norte. Asi, experimentos de fertilizacion por suministro artificial de hierro en
mar abierto han demostrado que las diatomeas tienden a dominar en la recoleccion de fitoplancton tras dicha
fertilizacion a gran escala, e incluso que gran parte del carbono fijado se deposita en el fondo ocednico por
la deposicion de diatomeas, aunque es evidente que esta aproximacion presenta importantes inconvenientes
técnicos y ecoldgicos.

Metaloproteinas alternativas en fotosintesis

Los organismos fotosintéticos se han enfrentado a las limitaciones provocadas por la falta de hierro mediante
el desarrollo de sistemas alternativos de proteinas, como son las parejas alternativas ferredoxina/flavodoxina
y plastocianina/citocromo c6 en cianobacterias y algunas algas (Figura 3). Concretamente, las dos proteinas
solubles plastocianina/citocromo c6, actian como transportadores alternativos de electrones entre los comple-
jos de membrana b6f y PSI, sintetizdndose la plastocianina en presencia de cobre en lugar del citocromo c6,
lo que resulta en un ahorro de hierro. A partir de estudios anteriores ha sido bien establecida la equivalencia
general de estas dos proteinas, asi como sus caracteristicas funcionales y estructurales en varios tipos de mi-
Croorganismos.

Utilizando tanto herramientas de biologia molecular como técnicas bioquimicas y biofisicas, en nuestro grupo
nos proponemos obtener un conocimiento detallado del funcionamiento general de la fotosintesis en diato-
meas, a fin de establecer los factores que limitan la eficiencia fotosintética. Un objetivo adicional de nuestro
trabajo seria la construccion, a partir de la diatomea Phaeodactylum tricornutum, de una diatomea modificada
capaz de crecer mejor en condiciones de limitacion de hierro, mediante la introduccién de un gen funcional
de plastocianina que pueda reemplazar al citocromo c6. Este cambio bioquimico podria reducir la necesidad
de hierro, sustituido funcionalmente por cobre, metal relativamente abundante en mar abierto. Se pretende
ahondar asi tanto en el conocimiento de los mecanismos de reduccion del PSI y la adaptacion a la falta de me-
tales, como determinar si la diatomea modificada mejora su productividad y capacidad de secuestrar carbono
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bajo condiciones de deficiencia de hierro, y es, por tanto, susceptible de uso para la optimizacion de cultivos
acuicolas y piscifactorias.

Ferredoxina Flavodoxina Plastocianina Citocromo-c,
(hierro) (flavina, no metal) (cobre) (hierro)

Fig. 3. Transportadores solubles alternativos de electrones en fotosintesis y naturaleza de sus cofac-
tores funcionales.

Conclusiones

La mejora en la productividad de las diatomeas en condiciones de baja disponibilidad de hierro constituye un
campo de investigacion de gran interés, dado que las diatomeas son organismos extremadamente relevantes
desde un punto de vista econémico y ecologico en los océanos actuales, y debido ademas a sus capacidades
biotecnoldgicas. Por ello, el disefio y construccion de nuevas estirpes, cuyo crecimiento sea menos sensible a
la falta de hierro en el medio, presenta interesantes aplicaciones en el campo de la biotecnologia de microalgas
y acuicultura.

Para saber mas:

http://www.awi.de/en/home/

http://www.biologie.ens.fr/smdgs/spip.php?article16

http://www.csic.es/web/guest/home
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Pero mira lo que comen los peces en el agua:
uso de microalgas en acuicultura

CRISTINA HOYS HERNANDEZ

Resumen

En este articulo, se explica el estudio de la calidad del agua que se ha llevado a cabo en una piscifactoria si-
tuada en la finca “Veta La Palma”, atendiendo fundamentalmente a la composicion del fitoplancton (microor-
ganismos fotosintéticos responsables de la produccion primaria). A lo largo del trabajo, se comprueba que la
excelente calidad del pescado que alli se cria tiene relacion con la composicion bioquimica de las principales
especies de microalgas presentes en el agua, identificadas como Monoraphidium circinale y Nannochloris
occulata, que sirven de alimento a los peces.

Introduccion

Debido al demostrado mejoramiento de la salud y de la calidad de vida al incorporar pescados a la alimenta-
cion humana, se ha producido un brusco aumento de su demanda, que s6lo podra satisfacerse produciéndolos
mediante la acuicultura. Por ello, este método de produccion se ha situado en las ultimas décadas como acti-
vidad complementaria a la pesca, para asi poder hacer frente a la creciente demanda de productos de origen
marino. Uno de los factores limitantes en acuicultura es la obtencidon y produccion de alimentos que cubran
las necesidades de los peces que se cultivan para su comercializacion a bajo coste. Un avance en este sentido
supone el uso de microalgas como alimento de peces en acuicultura, ya que son la base de la cadena trofica,
pudiéndose utilizar directamente como alimento vivo o indirectamente, como alimento para animales micros-
copicos que serviran a su vez de alimento para los peces.

Las microalgas aportan componentes esenciales biosin-
tetizados por ellas (pigmentos, vitaminas, antioxidan-
tes, acidos grasos poliinsaturados, etc.), y asi mejoran la
calidad del pescado, proporcionandoles caracteristicas
mas saludables. Ademas, su uso optimizado a escala in-
dustrial reduce de manera importante los costos en ali-
mentacion, que suponen un 70% de los gastos totales.
Al utilizar microalgas en acuicultura, la mejor estrate-
gia es elegir cepas autdctonas, pues se trata de organis-
mos bien adaptados a las condiciones locales, capaces
de producir simultdneamente compuestos de interés
biotecnoldgico con una tasa elevada de crecimiento.

Nuestro estudio se desarrolla en la finca "Veta la Palma",
situada en el corazon de las Marismas del Guadalquivir
(Figura 1). En 1982, la finca es adquirida por Pesquerias
Isla Mayor, S.A. (PIMSA), convirtiéndose desde enton-
ces en una piscifactoria integrada en el medio natural.
Su privilegiada situacion geografica, confiere a esta
piscifactoria inigualables condiciones para el desarro-
llo de la actividad acuicola, con una buena calidad de
sus productos y una alta aceptacion en el mercado. El
proyecto aborda el estudio de las poblaciones naturales
de microalgas presentes en “Veta la Palma” en todas las
épocas del afio, para averiguar si son éstas las responsa-
bles de la buena calidad del pescado alli cultivado. Fig. 1. Vistas de la finca "Veta la Palma"
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Identificacion y aislamiento de estirpes mayoritarias

Al analizar en el microscopio Optico muestras de agua de las balsas de cultivo, se observo una gran homoge-
neidad en la poblacion de microalgas. Debido a su abundancia y presencia constante durante todo el periodo
de tiempo, las estirpes representativas de la poblacion se aislaron mediante diluciones seriadas y/o siembra
en placas de agar. Tras unos pasos generales de separacion, y un posterior tratamiento con antibidticos para
eliminar la contaminacion bacteriana, se realizaron técnicas de biologia molecular similares a las utilizadas
en pruebas de paternidad, que nos permitieron identificar estas especies como Monoraphidium circinale y
Nannochloris occulata.

Fig. 2. Imagenes al microscopio optico de las estirpes autdctonas de la finca: A) Biomasa del agua antes del
aislamiento de estirpes (40x); B) Nannochloris occulata.(100x); C) Monoraphidium circinale (25x)

Caracterizacion bioquimica de las estirpes aisladas

En nutricion acuicola en piscifactorias, para alimentar a los peces se utilizan comtinmente varios ingredientes,
tales como harina de pescado, tortas de leguminosas o aceite de pescado que forman parte de los piensos. El
valor nutricional de éstos depende de su composicion en carbohidratos, grasas, vitaminas, minerales y de un
nutriente importante: la proteina. Ademas del aporte proteico, la energia es otra variable a tener en cuenta en
el suministro alimenticio, en forma de carbohidratos o lipidos. Por ello, analizamos el contenido bioquimico
de ambas microalgas para evaluar si son adecuadas como aporte nutritivo para los peces que se crian en las
balsas de donde se aislaron.

Como se puede observar en la Figura 4, Monoraphidium tiende a acumular mas carbohidratos que lipidos
cuando su crecimiento es limitado, y viceversa para Nannochloris. Ademas de ser dos especies complementa-
rias en el aporte energético, podrian tener una ventaja adicional tecnoldgica, ya que la biomasa de Monoraphi-
dium puede ser considerada como fuente de hidratos de carbono para su uso comercial y la de Nannochloris
también puede tener un interés biotecnoldgico adicional, pues los 4cidos grasos que componen los lipidos se
pueden extraer para su uso en la produccion de biodiesel. Por tanto, el consumo de estas dos microalgas ma-
yoritariamente, hace que el aporte energético a los peces que alli se crian sea lo suficientemente rico y equili-
brado para que constituyan una buena alternativa renovable al uso de piensos artificiales y una apuesta mucho
mas economica y sostenible, ya que estamos aprovechando los recursos naturales de la finca como alimento
para los peces.

Si analizamos el agua de las balsas de cultivo en general, determinando el contenido en pigmentos (clorofila
y carotenos), en carbohidratos y proteinas, se observa que el mayor contenido en pigmentos, carbohidratos y
proteinas coincide con la época del afio en la que estas microalgas son muy abundantes, debido a las condicio-
nes ambientales favorables (primavera-verano), por lo que podemos decir que la calidad nutritiva que aporta
el fitoplancton del agua, se debe fundamentalmente a la presencia de estas dos estirpes de microalgas.
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Composicion de la biomasa de Composicion de la biomasa de
Monoraphidium circinale Nannochloris occulata
O Clorofila O Clorofila
B Carotenoides m Carotencides
O Carbohidratos O Carbohidratos
B Proteinas o Proteinas
B Lipidos B Lipidos

Fig. 4. Composicion bioquimica de las estirpes aisladas

Determinacion del perfil de carotenoides

Tanto Nannochloris como Monoraphidium presentan luteina y beta-caroteno como carotenoides principales.
Concretamente, el perfil de carotenoides de Nannochloris occulata muestra un alto contenido de luteina que
supone un 0,29% de la biomasa, cercano al descrito para otras microalgas como Chlorella zofingiensis o Mu-
riellopsis sp. Este resultado es importante, ya que, aunque esto no suponga un valor nutritivo para los peces, la
luteina es conocida por sus efectos antioxidantes y sus beneficios sobre el sistema inmune de los organismos
marinos. Por lo tanto, al ser abundantes estas estirpes en el agua de la finca, pueden estar aportando una alta
calidad a los peces criados en sus estanques.

Determinacion del perfil de acidos grasos

Los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) son esenciales para la nutricion
humana, ya que no somos capaces de sintetizarlos. En particular, existe un
interés creciente en una familia tipica de PUFA, los omega 3, ya que esta
demostrado que reducen la incidencia de enfermedades cardiovasculares y
previene enfermedades inflamatorias. La carne de pescado es la mejor fuente
natural de omega 3, principalmente la de los peces de agua fria como el sal-
mon. Los peces, al igual que nosotros, no son capaces de sintetizarlos, por lo
que los obtienen a partir del consumo de las microalgas presentes en el agua.

Por ello, hemos realizado la determinacion del perfil de 4cidos grasos de am-
bas estirpes para averiguar si pueden contribuir a la calidad al pescado en
cuanto a su contenido en tales sustancias. El perfil de 4cidos grasos para am- |
bas cepas muestra similitud con el de Isochrysis galbana, una microalga co-
nocida por su uso en acuicultura. Pudimos corroborar que las estirpes aisladas
muestran un alto contenido en omega 3, lo que las hace muy atractivas para
su uso en acuicultura y constituye otra de las razones que explican la buena calidad del pescado alli cultivado.

Flg’ 4. Funes de omega 3

Conclusiones

Los datos obtenidos del andlisis de muestras de agua indican una clara correspondencia con la composicion
de las estirpes mayoritarias de microalgas aisladas. Esto sugiere que las caracteristicas del agua se pueden ex-
plicar por la presencia de estas dos microalgas que constituyen el primer paso en la cadena alimenticia de los
peces. Esto apoyaria la hipdtesis inicial de que la calidad de los peces que se crian en la finca estd relacionada
con la composicion del fitoplancton del que se alimentan. Gracias a este estudio, los acuicultores dispondran
de una nueva herramienta para mejorar otras explotaciones acuicolas de una forma natural, sin cambios en el
ecosistema, fomentando el crecimiento de la flora de las microalgas alli presente.
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Quimica ecosostenible (verde):
nuevos productos y menos residuos

JUAN PEDRO HOLGADO VAZQUEZ

Resumen

Durante el ultimo siglo y medio, hemos asistido a un desarrollo cientifico y tecnoldgico cuya velocidad parece
avanzar de forma exponencial. Este despegue cientifico y tecnoldgico ha traido, en primer lugar, unas mejores
condiciones de vida (0 no?) para el ser humano y un incesante desarrollo de nuevos utensilios y dispositivos
sin los que hoy dificilmente podemos imaginar una vida “desarrollada”. Sin embargo, la forma en la que esos
dispositivos (y los productos o materiales que se necesitan para ello) se han obtenido hasta ahora debe cam-
biarse hacia una forma mas sostenible con el medio ambiente.

Es medicina, son moléculas, es quimica

Aunque nos parezca un poco extrafio, la esperanza de vida a principios del siglo XIX no era muy diferente
de la que podia tener un ser humano en el paleolitico (30-40 afios). A principios del siglo XX habia subido en
torno a unos 50-55 afios y, a dia de hoy, esta (al menos en los paises desarrollados) por encima de los 75 afios.
Este incremento, del que todos nos sentimos reconfortados, tiene su origen en las reformas sociolaborales y
en la generalizacion de la sanidad e higiene en la sociedad. A este respecto, a todos se nos viene a la cabeza
nombres como el de Louis Pasteur (junto a Edward Jenner) o Fleming, como iniciadores de ese proceso de
desarrollo de la medicina moderna. Sin embargo, quizas no tan evidente es el papel que la quimica ha tenido y
tendra en el desarrollo de todos estos medicamentos, farmacos y todos los demas compuestos sin los que hoy
no podriamos gozar de nuestra vida del siglo XXI.

3-!.1; ARD ‘ 1&; Tl \ Fig. 2. Imagen de una tumba en Mision Dolores (San
“’f;e& iq y* e : Francisco, Estados Unidos), donde se observa claramen-
ﬂtr T as 4 . . ~
0 e te la esperanza de vida (aproximadamente 40 afios) en
torno a 1860.

w May

Precisamente, uno de los descubrimientos de Fleming —la penicilina— puede ser un buen ejemplo de lo que
acabamos de decir: este compuesto tiene su origen en un producto natural —el hongo Penicillium notatum—,
pero su aplicacion a toda la poblacion tuvo lugar cuando dos quimicos (Ernst Boris Chain y Howard Walter
Florey) desarrollaron un proceso para la obtencion y purificacion a gran escala. Estos dos quimicos, junto a
Alexander Fleming, compartieron el Premio Nobel de Medicina de 1945, poniendo de manifiesto no sélo la
importancia de un descubrimiento, sino de que éste tenga, ademas, una repercusion a escala global.

Mas tarde, volveremos a hablar de Fleming y Pasteur por otros dos descubrimientos suyos, pero sélo mencio-
nar que tras la penicilina, vinieron otros compuestos tan cotidianos hoy como el ibuprofeno (antinflamatorio),
el omeoprazol (regulador del pH gastrico), el diazepam (antidepresivo), el zidovudine (antivirico), propanolol
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(b-bloqueante), el sildenafil (disfuncion sexual) o los derivados de la progesterona (anticonceptivos orales).
Durante estos afios, es indudable no solo el desarrollo de farmacos, sino de muchos otros compuestos en el
ambito de los pigmentos, los perfumes, insecticidas, vitaminas, aditivos y conservantes alimentarios, que con-
forman nuestra forma de vida actual.

A principios del siglo XIX, podemos fijar también el nacimiento de la quimica, especialmente en el caso de
la quimica organica y la catalisis. En 1828, Friedrich Wohler obtenia urea (N,H,O) a partir de isocianato de
plata (AgNCO), mientras que, en 1845, Hermann Kolbe obtenia acido acético a partir de C, FeS,, H,O y CL,.
En 1835, Berzelius describié el comportamiento de lo que ¢l denominé “catalisis”, y que en realidad recogia
el trabajo previo de Kirchoff, Humphrey Davy, Fulhame, Turner o Henry. Aunque durante todo el siglo XIX
existieron notables avances en los estudios de la catalisis, como los de Ostwald o Lemoine, habria que esperar
hasta principios del siglo XX para asistir a una aplicacion de la catalisis a nivel industrial, con el desarrollo de
métodos para la produccion a gran escala del acido sulfurico y el amoniaco (proceso Haber-Bosch), que revo-
lucionaria la industria y la agricultura, respectivamente, aunque también tuvo su repercusion en el desarrollo
del mercado de explosivos.

Durante la década de 1920 se desarrolld el proceso Fischer-Tropsch, que permitia obtener metanol y otros
hidrocarburos (para su uso como combustible) a partir de CO+H,,. Este proceso, que tuvo gran importancia du-
rante la segunda guerra mundial, y luego cayo casi en el olvido, vuelve a tener grandes perspectivas con la pre-
vista caida en la produccion de petréleo en las proximas décadas. Precisamente, el desarrollo de la produccion
de petroleo a escala mundial posterior a la segunda guerra mundial tuvo su reflejo en el ambito de la catélisis,
con procesos para el reformado de naftas o de polimerizacion de hidrocarburos (Ziegler-Natta), entre otros
como la conversion de etileno a acetaldehido (Proceso Wacker), la metatesis de olefinas (Banks), el reformado
de vapor, que revolucionaron la industria petrolifera (y energética), de polimeros y muchos otros materiales.

Pero tanto la quimica de sintesis como la catélisis industrial estaban orientadas en aquellos tiempos a maxi-
mizar la produccidn, sin que hubiera una clara conciencia de los peligros que tal estrategia podia conllevar.
Lamentablemente, accidentes tan graves como los de Bophal (India), Seveso (Italia), Love Canal (Estados
nidos) o Minamata (Japon) directamente relacionados con una desacertada produccion quimica pusieron de
manifiesto dicha situacion, cobrandose la vida de miles de personas y afectando a muchos miles mas durante
generaciones.

OF

A GLOBAL
WORRY

Fig. 2. Portada de la revista Time, reflejando el desastre
de la planta quimica de Bophal (India) en diciembre de
1984.
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Las manos son el espejo del cuerpo

Casi por definicion, las moléculas organicas estan ba-
sadas en uniones entre 4&tomos de carbono. Esto dota a
estas moléculas de una notable particularidad, ya que
cada atomo de carbono puede estar unido a otros cuatro
atomos o grupos de atomos, estando dispuestos en los
vértices de un tetraedro. En dicha disposicion, una mo-
lécula en la que los cuatros grupos unidos a dicho 4&tomo
sean diferentes puede existir en dos formas "espaciales”
diferentes, si bien tienen la misma composicion, tal como
ocurre con las manos de una persona, que tienen la mis-
ma “forma” pero una es la imagen “especular” de la otra
(es por lo que existen guantes distintos para cada mano).
Estas dos formas, que se diferencian tinicamente por la
disposicion en el espacio de estos cuatro grupos, se deno-
minan enantiémeros, y dicha propiedad recibe el nombre
de quiralidad (mano = kiros, en griego).

Obviamente, muchas de las moléculas que constituyen
los organismos vivos son de naturaleza quiral y, en mu-
chos casos la naturaleza ha seleccionado una tinica forma
enantiomérica. Asi, por ejemplo, las proteinas de todos
los organismos vivos estan exclusivamente constituidas
por las formas L (una de las formas enantiomérica de-
nominada levdgira) de sus aminoacidos, mientras que
los hidratos de carbono estan formados por unidades de
azlcares exclusivamente de las formas enantioméricas D
(dextrogiras). En otros casos, pueden existir ambas for-
mas, aunque en general eso se traduce en distintas inte-
racciones con los seres vivos, por ejemplo en forma de
propiedades organolépticas (olor, sabor, etc). Asi, el limoneno es una molécula quiral, de la familia de los
terpenos producida de forma natural por las plantas, de la que existen dos enatiomeros: el D-limoneno abunda
en los citricos, dando a éstos su aroma caracteristico, mientras que el L-limoneno abunda en semillas como el
eneldo o el comino, con aroma a “pino”.

Fig. 3. Las manos son imagenes especulares
entre si. Los enantidmeros de una molécula tam-
bién son imagenes especulares.

La quiralidad también se manifiesta en su funcion. Los enzimas son las proteinas que catalizan las reacciones
quimicas en las que se basa la vida, y estan formadas por aminoacidos, que antes ya hemos mencionado que
son componentes quirales. Esto, junto a la especial disposicion tridimensional que adquieren (“plegamiento’)
hace que sean capaces de distinguir entre las formas enantioméricas de una molécula quiral, de forma que una
de ellas es metabolizada y la otra no. Pero también ocurre con los receptores hormonales, que son el objetivo
de los farmacos en muchos casos. A veces, uno de los dos isdmeros no es activo, pero no es perjudicial, como
en el caso del omeoprazol (que contiene un 50% de componente no activo), mientras que el enantidémero acti-
vo se comercializa como esomeprazol (©OAstra-Zeneca). En otros casos, uno de los enantiomeros puede llegar
a ser letalmente dafiino. Asi ocurri6 con la talidomida, un fAirmaco para aliviar las nduseas de las mujeres em-
barazadas: una forma enantiomérica producia la accion farmacoldgica beneficiosa, mientras que la otra causa
malformaciones en las extremidades del feto.

Estos dos ejemplos son indicativos de la enorme importancia que tiene, tanto para la industria farmacéutica
como para la de los aromas, perfumes y demas, el contar con métodos que permitan obtener sustancias en sus
formas enantioméricas puras, que permitan evaluar la actividad y propiedades de ambos isomeros por separa-
do, u obtener el enantidmero deseado a escala industrial.
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. Qué es la sintesis asimétrica catalitica?

La mayoria de las reacciones cléasicas de sintesis organica no son capaces de producir uno sélo de los dos
enantidomeros de un compuesto. Por ello, durante mucho tiempo para obtener formas enantioméricas puras se
obtenia la mezcla de los dos enantiomeros (al 50% cada uno, denominadas mezclas racemicas) y se purifica-
ban al final de la sintesis. El principal inconveniente es que la forma enantiomérica deseada inicamente alcan-
za a ser la mitad del producto obtenido en la sintesis. Una alternativa es usar materiales de partida naturales,
que posean ya la quiralidad deseada, y conservar ésta durante el proceso sintético.

Otra estrategia ha sido desarrollar reactivos quirales para diferentes tipos de reacciones, que permitan intro-
ducir la quiralidad deseada en el producto obtenido, con excesos enantioméricos (“sintesis asimétrica”). Un
caso especial lo constituyen las sintesis asimétricas cataliticas. En éstas, la quiralidad no esta en el material
de partida o el reactivo utilizado en la reaccion, sino en la sustancia que actiia como catalizador. De esta for-
ma, una sola molécula quiral de catalizador es capaz de “introducir" quiralidad en millones de moléculas del
producto de la reaccion. Estos procesos cataliticos son de una enorme eficiencia, tanto a escala de sintesis de
laboratorio como a escala industrial, como ya hemos visto para el caso de la produccion de productos de uso
industrial (amoniaco, acido sulfurico, petréleo y derivados), siendo actualmente responsables de mas del 90%
de los productos quimicos producidos, y por ello estdn llamados a marcar un hito en la historia de la moderna
quimica organica sintética.

Quimica verde: valorizar residuos

La preocupacion por las cuestiones ambientales comenzo a nivel mundial en la década de los setenta y ochen-
ta, en parte como respuesta a los catastrofes industriales antes mencionados, y a otros desastres ecoldgicos de
gran trascendencia (Petrolero Exxon Valdez, vertido de Sandoz en el Rhin, agujero de la capa de ozono). En
parte como respuesta a dicha preocupacion comenzo el desarrollo de la catalisis medioambiental, con la apli-
cacion en campos como los vehiculos (catalizadores de tres vias o TWC), o para la eliminacion de emisiones
gaseosas contaminantes como los 0xidos de nitrogeno (NOx) o de SO, en diversos procesos industriales o de
produccion energética.

Estas situaciones han hecho que en los ultimos afos surja todo un enfoque dentro de la quimica, que tiene
como objetivo prevenir o minimizar la contaminacion desde su origen, tanto a escala industrial como en los
laboratorios de investigacion. Es lo que se ha venido a llamar “quimica verde”. Tiene un “dodecalogo” (doce
principios), en los que basicamente se recoge que las reacciones quimicas deben producirse con la mayor
eficiencia posible, eliminando la produccion de residuos, antes que su eliminacion, utilizar productos y disol-
ventes lo mas inocuos posibles, el uso de productos renovables siempre que sea posible y el uso de procesos
cataliticos frente a los procesos estequiométricos.

Fig. 4. Caricatura de la "quimica verde": como obtener
mejores productos a partir de productos naturales y pro-
cesos medioambientalmente mas respetuosos.
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Catalisis homogénea versus heterogénea: el mentol, la L-DOPA y otros farmacos

El desarrollo de catalizadores para la produccion de productos quirales tiene su origen precisamente en los
afios setenta y ochenta. Los catalizadores utilizados son usualmente compuestos de coordinacion de metales
de transicion, en los que alguno de los ligandos coordinados al metal es de naturaleza quiral. De hecho, la
primera sintesis asimétrica catalitica industrial (William S. Knowles, ©Monsanto 1974) se produce con cata-
lizadores de hidrogenacion basados en metales de transicion en los que se incluy6 como ligando una fosfina
quiral, que producia la sintesis enantioselectiva de L-DOPA. Este aminoacido especial se utiliza en el trata-
miento del Parkinson. Otros sistemas basados en complejos de rodio o rutenio con la fosfina quiral BINAP
permitieron elaborar métodos de sintesis asimétricas el L-mentol (Riojy Noyory, © Takasago 1980), utilizado
como aroma.

Otro ejemplo de sintesis asimétrica es el glicidol, un intermediario importante en la sintesis de beta-bloquean-
tes, una familia de farmacos para el tratamiento de enfermedades cardiacas (K. Barry Sharpless). Por este
avance en la catalisis, William S. Knowles, Riojy Noyory y Barry Sharpless compartieron el Nobel de Quimi-
ca de 2001. Sin embargo, este tipo de catalizadores homogéneos, pese al notable progreso que ha supuesto, no
esta exentos de problemas. Por el contrario, en los ultimos afios se ha venido desarrollando un nuevo campo de
la catalisis heterogénea, dedicada a la produccion de productos de quimica fina y, en especial, compuestos qui-
rales. Esta catalisis asimétrica heterogénea, se estd desarrollando de una forma vertiginosa en la tltima década.

Conclusiones

El siglo XXI demanda una tecnologia que asegure métodos de produccion mas limpios y mas sostenibles, y
podemos obtener inspiracion de la naturaleza que queremos preservar. Los procesos cataliticos son, en ge-
neral, mas “respetuosos” en la naturaleza que en la industria. Parafraseando a Feinmann, “hay un monton de
espacio para imitar”.

El objetivo debe ser desarrollar métodos de produccion quimica que estén controlados y coordinados, con
un minimo de consumo de energia y de subproductos. La produccion quimica deberia estar descentralizada,
con pequefas plantas proximas al lugar donde dichos productos vayan a ser utilizados. En el campo de los
productos con interaccion con los seres vivos (en su mayoria quirales), el uso de recursos naturales y procesos
cataliticos heterogéneos (asimétricos), basados en los principios de la quimica verde deben ser priorizados.

Para saber mas:

Si te interesa conocer algo mas sobre la historia de la catalisis:
http://www.springerlink.com/content/wl51463803777448/

Para darte una idea de los conceptos de la “quimica verde”:
http://www.epa.gov/greenchemistry/

Para consultar algo mas sobre algunos aspectos de la historia de la medicina:
http://www.historylearningsite.co.uk/history of medicine.htm
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Ciencia de luz y color

ANA ISABEL BECERRO NIETO

Resumen

El color nos produce muchas sensaciones, nos transmite mensajes, nos expresa valores y, sin embargo, no
existe mas alld de nuestra percepcion visual. El color ha sido estudiado, por fisicos, quimicos, psicélogos,
médicos y artistas. En este articulo, nos acercaremos al color desde todos estos puntos de vista y terminaremos
describiendo la investigacion que se desarrolla en el Instituto de Ciencia de Materiales de Sevilla (ICMS) en
relacion con el color, tanto de pigmentos como de materiales emisores de luz coloreada.

Introduccion: fisica, fisiologia y psicologia del color
.Qué es el espectro de luz visible?

“En el afio 1666 consegui hacer un prisma triangular de
vidrio con el fin de emplearlo en el estudio del notable fe- -
nomeno de los colores. Con este fin, habiendo oscurecido
mi habitacion y hecho un pequefio orificio en las persianas T
de la ventana para dejar entrar una cantidad conveniente blanca
de luz solar, coloqué mi prisma en la proximidad de la
abertura, de modo tal que la luz se refractara en el prisma, :
hacia la pared opuesta. Resultd desde el principio un en- |
tretenimiento muy agradable el ver asi producido un haz
de luz de vividos e intensos colores.” Newton demostrd
asi que la luz solar tiene todos los colores del arco iris

(Figura 1).

Con esta observacion, Newton establecio el siguiente prin-
cipio: “Todos los cuerpos opacos al ser iluminados refle-
jan todos o parte de los componentes de la luz que reciben.
Por lo tanto, cuando vemos una superficie roja, realmente
estamos viendo una superficie de un material que contiene

un pigmento el cual absorbe todas las ondas que contiene R

la luz blanca con excepcién de la roja. Cuan?lo un objeto s le:ux ﬁ mﬁ M .

absorbe todos los colores contenidos en la luz blanca, el 100 100 10 10 10 10 10 10 10

objeto parece negro. Cuando refleja todos los colores del Longitud de onda (nandmetros)

espectro, el objeto parece blanco”. Fig. 1. Descomposicion de la luz blanca en los
colores del arco iris. Experimento de Newton

El espectro electromagnético esta constituido por todos (afio 1666).

los posibles niveles de energia de la luz. Hablar de energia

es equivalente a hablar de longitud de onda; por ello, el espectro electromagnético abarca todas las longitudes
de onda que la luz puede tener. De todo el espectro, la porcidon que el ser humano es capaz de percibir es muy
pequefia en comparacion con todas las existentes. Esta region, denominada espectro visible, comprende lon-
gitudes de onda desde los 380 nm hasta los 780 nm (Inm = 1 nanémetro = 0,000001 mm). La luz de cada una
de estas longitudes de onda es percibida en el cerebro humano como un color diferente.

,Por qué vemos los colores?

En la retina del ojo existen millones de células especializadas en detectar la luz procedente de nuestro entor-
no. Estas células fotorreceptoras, denominadas conos y bastoncillos, recogen parte del espectro de la luz y lo
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transforman en impulsos eléctricos, que son enviados al cerebro a ; of
través del nervio optico, para crear la sensacion del color. Los bas-
tones se activan en la oscuridad y sélo permiten distinguir el negro, &}
el blanco y los distintos grises. Los conos, por el contrario, sélo se
activan cuando los niveles de iluminacion son suficientemente ele-
vados. En la especie humana y en muchos otros primates hay tres .|
clases de conos (denominados S, M y L), cada uno de ellos detecta
luz de unas longitudes de onda concretas (las sefialadas en la Figura 9.2} \ 1
2) aproximadamente las longitudes de onda que se corresponden a \
los colores azul, verde y rojo. Existen mamiferos nocturnos que po- a0 450 %00 5o &0 es0 700
seen solamente uno de estos pigmentos, mientras que algunas aves  Fig. 2. Rango de longitudes de onda
y reptiles tienen cuatro pigmentos y son capaces de detectar la luz detectadas por cada tipo de cono
ultravioleta no visible para los humanos. Por otro lado, la mayoria

de los mamiferos tienen s6lo dos tipos de receptor de color. Cuando el sistema de conos y bastoncillos de una
persona no es el correcto se pueden producir una serie de irregularidades en la apreciacion del color, como es
el caso, por ejemplo del daltonismo. La palabra daltonismo proviene del fisico y matematico John Dalton, que
padecia este trastorno.

0.6p

(El color nos produce sensaciones?

Goethe (1749-1832) estudié y probo las modificaciones fisioldgicas y psicologicas que el ser humano sufre
ante la exposicion a los diferentes colores. Para Goethe era muy importante comprender la reaccion humana
a los colores, y su investigacion fue la piedra angular de la actual “psicologica del color”. El color desprende
diferentes expresiones del ambiente, que pueden transmitirnos la sensacion de calma, plenitud, alegria, vio-
lencia, maldad, etc. El color blanco es el simbolo de la unidad y de la inocencia, significa paz o rendicion y es
siempre positivo y afirmativo. El color negro, por el contrario, es el simbolo del error, del mal, del misterio.
Ademas, el color tiene cualidades térmicas, nos transmite sensaciones de temperatura. Asi, los colores rojo,
naranja y amarillo se asocian con fuentes de calor, como el sol o el fuego; mientras que el azul, verde y violeta
se asocian con la frialdad del agua y del hielo (Figura 3). Por altimo, los colores presentan un dinamismo:
mientras que los calidos se acercan al observador y parecen mas pesados, los frios crean sensacion de distancia
y profundidad y parecen mas ligeros.

Fig. 3. El color produce sensaciones térmicas

(Es 1o mismo el color de un pigmento que el color de la luz?

Los colores primarios son aquellos que por mezcla produciran todos los demas colores. Existen dos sistemas
de colores primarios: colores primarios luz y colores primarios pigmento. Un pigmento es un material que
cambia el color de la luz que refleja como resultado de la absorcion selectiva del color. Este proceso fisico es
diferente a la fluorescencia, la fosforescencia y otras formas de luminiscencia, en las cuales el propio material
emite luz.
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El color de la luz. Sintesis aditiva

Los colores producidos por luces (en el monitor de nuestro ordenador, en la
pantalla del movil o en la television) tienen como colores primarios, al rojo,
el verde y el azul (RGB, del inglés Red-Green-Blue), cuya fusion da lugar a
la luz blanca, por eso a esta mezcla se le denomina, sintesis aditiva (Figura 4).
La ausencia de los tres colores da el negro. Combinando uno de estos colores
primarios con otro en proporciones iguales se producen los colores aditivos se-
cundarios, mas claros que los anteriores: cian, magenta y amarillo. En la sinte-
sis aditiva, el Modelo de color RGB, cualquier color se representa mediante la
mezcla de los tres colores luz primarios, en términos de intensidad de cada color
primario con que se forma. Para indicar con qué proporcion mezclamos cada
color, se asigna un valor a cada uno de los colores primarios, que puede ir desde
el 0 al 255. Por lo tanto, el rojo se obtiene con (255,0,0), el verde con (0,255,0)
y el azul con (0,0,255). El programa Power Point, por ejemplo, emplea este sistema de color, de manera que
uno mismo puede cambiar el valor de cada color luz primario entre 0 y 255 para generar el color deseado.

Fig. 4. Sintesis aditiva de
colores primarios

El color del pigmento. Sintesis sustractiva

Si miras de cerca un gran cartel publicitario o usas una lupa para mirar las
fotos de una revista, observards que las imagenes estan formadas por puntos
de tan sdlo tres colores: cyan, magenta y amarillo. También habras observado
que los cartuchos de las impresoras a color tienen tintas de estos tres colores,
ademas del negro (que se utiliza para dar mas contraste). En este caso, los tres
primarios mezclados dan el negro, por eso se denomina “sintesis sustractiva”
(Figura 5). Esta mezcla de cian, magenta, amarillo y negro se llama modelo de
color CMYK.

Un poco de historia y curiosidades en torno al mundo de los pigmentos
Fig. 5. Sintesis sustractiva
Como sabéis, los pigmentos (Figura 6) han sido utilizados desde tiempos prehis-  de colores primarios
toricos y han sido fundamentales en las artes visuales a lo largo de toda la Histo-
ria de la humanidad. Antes de la revolucion industrial, la variedad de colores disponibles para el arte y otros
usos decorativos era técnicamente limitada. La mayoria de los pigmentos usados eran pigmentos minerales o
de origen biologico. Algunos eran muy escasos, como el lapislazuli, y los pintores que lo usaban cobraban sus
lienzos a precio de oro. La conquista del Nuevo Mundo por parte de Espafia en el siglo XVI introdujo nuevos
pigmentos, como el carmin, en las culturas de los pueblos de ambos lados del Atlantico.

Con la llegada de la revolucion industrial y cientifica,
aparecieron los pigmentos sintéticos, que desplazaron
en gran medida a los naturales y ayudaron a traer pros-
peridad industrial a Alemania y otros paises del norte de
Europa, pero provocé la disolucion y el declive en otros
lugares productores de pigmentos naturales. Y no sélo
los pigmentos se enmarcan en el mundo de la cultura y
el arte sino que muchas estructuras bioldgicas contie-
nen pigmentos, como la melanina, presente en la piel,
los ojos y el pelo. Ademas, uno de los pigmentos biolo-
gicos mas importantes son las clorofilas de las plantas,
indispensables para la vida de las mismas. Asi pues, el
uso de los pigmentos ha tenido aplicaciones muy am-
plias y curiosas a lo largo de la historia, y ha ejercido .
gran influencia en la economia mundial. Fig. 6. Pigmentos en un mercadillo de Marrakech
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El color en los proyectos de investigacion del ICMS

En el ICMS investigamos tanto el desarrollo de nuevos “colores pigmentos” como en la sintesis de particulas
emisoras de “colores luz”. A continuacion, se resumen brevemente ambas actividades:

1) Desarrollo de nuevos pigmentos sintéticos. El método ceramico tradicional para la sintesis de pigmentos
inorgénicos requiere el uso de fundentes que son altamente contaminantes y emplea altas temperaturas para
conseguir cristalizar los compuestos. Ademas, es necesaria una etapa final de molienda para homogeneizar el
tamafio de particula del polvo obtenido. En el ICMS se esté trabajando actualmente en la sintesis de pigmentos
mediante un método alternativo denominado Spray-Pirdlisis, que permite controlar el tamafio de particula y
no requiere, por lo tanto, procesos de molienda finales. Dicho método requiere, en general, temperaturas de
sintesis mas bajas que la que conlleva el método tradicional, con el consiguiente abaratamiento de los costes
de produccion y, ademas, no necesita la adicion de mineralizadores, lo cual resulta beneficioso para el medio
ambiente. La Figura 7 ilustra un ejemplo de pigmentos obtenidos mediante este método.

5% Mn 10% Mn 20% Mn

Fig. 7. Pigmentos Mn:YInO, obtenidos mediante pirolisis de aerosoles en el Instituto de
Ciencia de Materiales de Sevilla.

2) Sintesis de nanoparticulas fluorescentes con aplicacion tanto en el campo de la medicina como en el
de la tecnologia. En el primer caso, se persigue la sintesis de nanoparticulas fluorescentes para diagnostico
por imagen. Se trata de sintetizar particulas muy pequefias que puedan introducirse en el organismo por via
parenteral y que sean atraidas por el tejido tumoral. De esta manera, el tumor se colorea gracias a la emision de
luz por parte de las particulas fluorescentes tras ser iluminadas con luz UV o IR. Si ademads logramos fabricar
nanoparticulas fluorescentes que sean magnéticas, se podrd combinar la técnica de imagen 6ptica (OI) con la
de imagen de resonancia magnética (MRI), con la consiguiente mejora en el diagnostico. Por ltimo, se persi-
gue el disefio se nanoparticulas trimodales, es decir, que afiadan a esta doble modalidad de diagnostico, la de la
liberacion localizada del firmaco en el tejido diana. Con respecto a la segunda de las aplicaciones, trabajamos
en la sintesis de particulas fluorescentes que sean capaces de emitir luz blanca con un elevado rendimiento
cuantico para ser empleadas en diodos emisores de luz (LEDs).

Para saber mas:

“Pigments through the ages” en: http://www.webexhibits.org/
“Color vision and art” en: http://www.webexhibits.org/

http://www.educaplus.org/luz/colprima.html
http://akvis.com/es/articles/ciencia-luz-color/index.php
http://es.wikipedia.org/wiki/Color
http://www.fotonostra.com/grafico/historiacolor.htm
http://labquimica.wordpress.com/category/luminiscencia/
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JUAN CARLOS MORALES SANCHEZ

Resumen

En esta articulo se intentard dar respuesta a preguntas como ;qué es un farmaco? ;Un fairmaco se descubre,
se inventa o se disena? ;Quién interviene en este proceso? ;Como se prueba su efectividad? ;Cuénto tiempo
transcurre desde el principio del proceso hasta verlo en la farmacia? Ademas, se comentara con detalle un
ejemplo de busqueda de nuevos farmacos anti-inflamatorios de nuestro laboratorio.

.Qué es y como se busca un farmaco?

Segun el diccionario de la Real Academia de Lengua, un medicamento es aquella sustancia que, administrada
interior o exteriormente a un organismo animal, sirve para prevenir, curar o aliviar una enfermedad. Este pue-
de componerse de uno o mas farmacos, integrados en una férmula farmacéutica, siendo por tanto el farmaco
el denominado “principio activo”.

Tradicionalmente, los farmacos se han buscado y obtenido de las plantas, muchas de ellas las consideradas
plantas medicinales. Un claro ejemplo es la aspirina, cuyo compuesto activo, el acido salicilico se encuentra
en la hoja y la corteza del sauce lloron (Salix babylonica). Ungiientos e infusiones de esta procedencia ya eran
usados por Hipdcrates en Grecia en el afio 460 antes de Cristo. No fue hasta el afio 1896 cuando quimicos de
Bayer AG prepararon mediante una reaccion quimica un derivado del compuesto activo y obtuvieron el dcido
acetilsalicilico. Otro ejemplo maés reciente (1963) es el descubrimiento de un potente efecto anticancerigeno
en extractos de la corteza del tejo del Pacifico (7Taxus brevifola). Afios después (1971) se identifico el principio
activo, el taxol, y finalmente se pudo sintetizar y producir en gran escala. Desde 1993, se usa en los tratamien-
tos de quimioterapia contra el cancer de ovario, de mama y de pulmon.

Fig. 1. Tejo del Pacifico (Taxus bre-
vifolia) y estructura y modelo mole-
cular del taxol.

Una segunda fuente de nuevos fArmacos han sido los microorganismos, como son los virus, las bacterias, los
hongos y las algas. Uno de los mas importantes es la penicilina y otros farmacos de la misma familia, como
la ampicilina o la amoxicilina. El descubrimiento fue realizado por Alexander Fleming (1928) cuando estaba
estudiando cultivos de bacterias y tras las vacaciones observé que se habian contaminado con un hongo que
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estaba siendo capaz de destruir las bacterias. De este hongo (Penicillium notatum) se consigui6 aislar el prin-
cipio activo, la penicilina (1939) y producirlo a gran escala (1943), llegando su uso hasta nuestros dias.

La tercera fuente de posibles farmacos se encuentra en el disefio racional. Esta via es la mas utilizada actual-
mente, aunque no se han abandonado las dos primeras. Para €sta, es fundamental aumentar el conocimiento
detallado de las enfermedades y disefiar desde cero compuestos que puedan presentar actividad contra la en-
fermedad. Por ejemplo, si se conoce el mecanismo de entrada en la célula de un virus, o coémo se reproduce
en el interior, y por lo tanto las proteinas que participan en estos procesos, podremos disefiar moléculas que
interaccionan con estas proteinas clave y que asi impidan alguno de estos pasos. Estas moléculas seran los
potenciales farmacos. El disefio se puede hacer por similitud estructural con los compuestos naturales que
interaccionan con la proteina clave, en muchos casos con la ayuda de herramientas informaticas. A continua-
cion, se sintetizan en el laboratorio estas moléculas disefiadas y se ensaya su actividad.

La cuarta es la modificacion de moléculas de actividad conocida para posibilitar su uso en humanos, o para
mejorar sus efectos secundarios, su eficacia y su seguridad. En este apartado nuestro laboratorio desarrolla una
linea de investigacion que se comenta mas adelante.

. Como se sabe si tienen actividad para cierta enfermedad?

Se utilizan diferentes ensayos para medir la actividad de las moléculas disefiadas. Son experimentos de union
de los potenciales farmacos a la proteina clave que se pueden medir por distintas técnicas como la cristalogra-
fia de rayos X, la espectroscopia de resonancia magnética nuclear o de fluorescencia. Asi podemos seleccionar
los mejores candidatos para realizar experimentos en modelos animales de la enfermedad. Estos modelos
animales van desde los ratones de laboratorio hasta los chimpancés.

,Como se ensayan en humanos?

Una vez los potenciales farmacos han demostrado su seguridad y efectividad frente a cierta enfermedad en-
tonces comienzan los estudios en humanos. Son los denominados ensayos clinicos y poseen tres fases. En la
fase clinica I se ensaya el potencial firmaco en voluntarios sanos para detectar posibles signos incipientes de
toxicidad. En la fase clinica II se administra el potencial firmaco a pacientes que sufren la enfermedad para
estudiar su efectividad y la dosis necesaria. En la fase III se involucra en el estudio a un nimero mucho mayor
de pacientes y se extiende a otros paises.

Un ejemplo de nuestro laboratorio: profairmacos para combatir la enfermedad inflamatoria intestinal

El resveratrol es un compuesto fendlico natural presente en las uvas y en productos derivados, como vino,
mosto, etc., y en otros alimentos como las ostras, los cacahuetes y las nueces. Este compuesto ha sido y es
de gran actualidad por su capacidad para alargar la vida de distintos animales (mosca del vinagre, gusanos y
peces-cebra), aunque su efecto aun no se ha probado en humanos. Ademas, ha demostrado beneficios cardio-
vasculares y una potente actividad anticancerigena y antiinflamatoria. El principal problema es que se meta-
boliza rapidamente en el organismo y es expulsado rapidamente en la orina lo que disminuye tremendamente
su potencial como farmaco.

En nuestro grupo hemos modificado quimicamente la molécula de resveratrol para retardar su metabolismo.
Es lo que se llama un pro-farmaco. Para ello hemos anadido al resveratrol grupos de glucosa y de 4cidos grasos
de cadena corta bloqueando con estos grupos los puntos sensibles del resveratrol. En primer lugar, comproba-
mos que estos derivados se metabolizaban mas lentamente en el organismo. A continuacion, se probaron en un
modelo de inflamacidn intestinal en ratones. Esta enfermedad cursa con diarreas frecuentes, sangre en heces
y pérdida de peso. Cuando administramos de manera preventiva dosis bajas de nuestros derivados a ratones
y posteriormente se les provocaba la inflamacion, se observd una mejoria muy considerable. Estos estudios
dieron lugar a una patente y a una publicacion cientifica. El camino hasta la farmacia atin puede ser muy largo.
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Fig. 2. Pro-farmaco de resveratrol (en azul,
resveratrol; y en negro, las modificaciones
de glucosa y butirato) sobre un corte histo-
logico de intestino grueso.

Para saber mas:

http://es.wikipedia.org/wiki/Disefio_de farmaco

http://es.wikipedia.org/wiki/Acido_acetilsalicilico

http://es.wikipedia.org/wiki/Paclitaxel

http://es.wikipedia.org/wiki/Resveratrol
http://www.diariodesevilla.es/article/vivirensevilla/1149148/las/enfermedades/intestinales/descubierto.html

http://www.elcorreoweb.es/sevilla/138985/crohn/sevilla/equipo/investigador/ciencia/enfermedad
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JOAQUIN LOPEZ SERRANO

Resumen

A continuacidn, vamos a mostrar dos ejemplos de aplicaciones de la ciencia basica. Una presente: la resonan-
cia magnética nuclear, que se usa a diario en los laboratorios y los hospitales. Y otra (esperemos) futura: el
almacenamiento de hidrogeno en pilas de combustibles. Este articulo pretende mostrar cémo la ciencia basica
puede dar lugar a aplicaciones practicas, y como, en ciencia, los mejores resultados suelen obtenerse estudian-
do un problema con distintas técnicas y desde distintos puntos de vista.

Introduccion

A menudo, la ciencia resulta incomprensible para mucha gente. Se habla de la ciencia y de “los cientificos”
sin entender qué es lo primero y qué hacemos los segundos. Sin embargo, todos usamos los resultados de la
ciencia “basica”. Hablamos de ciencia “basica” como lo contrario de ciencia “aplicada”. Veremos como sin la
una no existe la otra.

Cuando Felix Bloch desarroll6 sus ecuaciones sobre el magnetismo e Isaac Rabi, junto con Eduard M. Purcell,
hizo los primeros experimentos de resonancia magnética nuclear, la comunidad cientifica reconoci6 rapida-
mente la importancia de sus descubrimientos (los tres recibieron el Premio Nobel de Fisica). Pero, posible-
mente, ni ellos mismos imaginaban que su técnica iba a ser una herramienta cotidiana para los quimicos, para
los médicos y que iba a ser mencionada a diario en sitios tan insospechados como los periddicos deportivos.
En este trabajo hablaremos de la resonancia magnética nuclear y de como la usamos a diario.

Uno de esos usos es el estudio del mecanismo de las reacciones quimicas, como las reacciones que permiten
almacenar hidrogeno de forma segura en moléculas y liberarlo cuando sea necesario, por ejemplo en una pila
de hidrogeno. Para entender estos procesos, se usan técnicas tan variadas como la ya mencionada resonancia
magnética o el modelado molecular con superordenadores. Este ultimo es un ejemplo de investigacion que
estd todavia en las primeras fases, de momento es investigacion “basica”. Pero si prospera, con el tiempo pue-
de ayudar a la lucha contra los problemas medioambientales que estan causando las fuentes de energia fosiles.

Resonancia magnética nuclear

En los afios veinte del siglo pasado, se desarrollo la teoria cudntica. Esa teoria predice que las particulas como
los neutrones y los protones del nticleo de los atomos poseen, ademas de carga y masa, otra propiedad intrin-
seca a la que se llamo “espin”. Al final de la I Guerra Mundial, Eduard M. Purcell, que habia trabajado en el
MIT desarrollando el radar, fabricé un aparato que permitia excitar los espines nucleares de ciertos atomos
usando ondas de radio. En 1952, Purcell recibi6 el Premio Nobel de Fisica, junto con Felix Bloch quien de-
sarroll6 las ecuaciones de Bloch del magnetismo. Entre otras cosas habian demostrado algo tan exético como
que el nucleo de ciertos atomos tiene “espin” y “momento magnético”... y habian sentado las bases de una
técnica que hoy en dia se usa rutinariamente en la mayoria de los laboratorios de quimica.

Aplicaciones
La resonancia magnética nuclear permite conocer la estructura de una molécula tanto en disolucién como

en estado solido. Al ser excitados con ondas de radio, los nucleos de ciertos atomos “resuenan” con una fre-
cuencia caracteristica, que se ve ligeramente modificada por los 4tomos vecinos, por su entorno. Esto permite

36



saber, por ejemplo, cuantos 4tomos de hidrégeno diferentes hay en una molécula, que atomos le rodean y
“donde estan”.

VT 2D-EXchangeSpectroscopY (EXSY)

! o Fig. 1. Espectrometro de resonancia
UL L Il magnética en el Instituto de Investiga-
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Mej, Me, una molécula.

Los espectros como los de la figura 1 permiten deducir la estructura bi y tridimensional de las moléculas,
desde la de moléculas sencillas como la de la figura, a 1a de moléculas tan complejas como una proteina. Y no
solo eso, se pueden estudiar “en directo” las transformaciones de unas especies quimicas en otras, y calcular
las energias implicada en esos procesos. La resonancia magnética es una de las herramientas mas utiles que
poseen los quimicos, los bidlogos o, como veremos a continuacion, los médicos.

Resonancia magnética de imagen

Unos veinte afios después del descubrimiento de la resonancia magnética nuclear, Paul C. Lauterbur y Sir Pe-
ter Mansfield desarrollaron la resonancia magnética de imagen (la palabra “nuclear” se cayd del nombre de la
nueva técnica). Descubrieron y explicaron como se puede emplear la resonancia magnética nuclear para hacer
mapas, indicando donde estan ciertos tipos de atomos en el espacio, por ejemplo los d&tomos de hidrogeno del
agua o de la grasa de los tejidos del cuerpo humano. Ademads, mostraron como las propiedades de los distintos
tejidos permiten diferenciarlos entre si. La resonancia magnética de imagen permite distinguir entre los tejidos
blandos del cuerpo humano con gran precision, por ejemplo permitiendo distinguir entre masas tumorales o
zonas inflamadas de tejidos sanos. Hoy en dia la resonancia de imagen es una herramienta de diagnostico muy
potente y, afortunadamente, casi rutinaria en muchos hospitales.

Fig. 2. Imégenes de resonancia
de imagen de un cerebro con
un tumor en el hueso frontal.
En la imagen de la derecha, se
empled un agente de contraste
con gadolinio. De El Saghir y
colaboradores, 2005.




Almacenamiento de hidrégeno

Hemos visto una aplicacion muy exitosa de la ciencia “bésica”, de la mecéanica cudntica y el magnetismo.
Ahora vamos a mostrar un ejemplo de investigacion bésica en la que participan miembros del Instituto de
Investigaciones Quimicas, el almacenamiento de hidrégeno por moléculas pequeiias.

El hidrogeno es un almacén de energia. Podemos generar hidrogeno por electrdlisis del agua y almacenarlo
para emplearlo mas adelante. La combustion del hidrogeno solo genera agua como subproducto y, si emplea-
mos fuentes de energia limpias como la solar o la edlica para producirlo, su uso no emite gases de efecto inver-
nadero (figura 3, izquierda). Sin embargo, el almacenamiento, el transporte y el uso del hidrogeno si implican
riesgos. Actualmente, se estdn estudiando materiales como el acido férmico (HCOOH) o el amoniacoborano
(NH,BH,), que se pueden almacenar de forma segura y pueden liberar hidrogeno de forma controlada. En el
Instituto de Investigaciones Quimicas se trabaja en buscar catalizadores capaces de llevar a cabo este proce-
so en condiciones suaves. Estos catalizadores se sintetizan en el laboratorio. Su estructura y su actividad se
estudian mediante técnicas como la difraccion de rayos X o la resonancia magnética nuclear, y para conocer
el mecanismo por el que operan, se emplean también calculos teéricos (modelado molecular) con superorde-
nadores.

—
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Fig. 3. La combustion del hidrégeno solo ge-

—
2 H0 . Oy + 2H; nera agua como subproducto y, si empleamos
u fuentes de energia limpias como la solar o la
» eolica para producirlo, su uso no emite gases

Combustion de efecto invernadero

Los resultados de todos estos estudios se combinan para entender como funcionan estos catalizadores y me-
jorarlos. En esta primera fase, aun no se pretende fabricar aparatos econdmicamente viables, sino sentar las
bases para que otros los puedan construir. ;Compraremos alglin dia coches que se muevan con pilas de hidro-
geno que usen acido féormico o amoniacoborano?

Conclusiones

La investigacion basica es el primer paso para generar nuevo conocimiento. Sin ella, la investigacion aplicada
no tendria nada que aplicar y muchos de los avances tecnologicos actuales no habrian sido posibles.

Para saber mas:

Informacion de la Fundacion Nobel relacionada con la resonancia magnética de imagen:
http://www.nobelprize.org/educational/medicine/mri/index.html
http://www.nobelprize.org/nobel prizes/peace/laureates/2007/

Pégina del panel internacional sobre el cambio climdtico y pagina de la Fundacion Nobel sobre el premio
Nobel de la paz 2007 al panel internacional sobre el cambio climatico y a Al Gore:

http://www.ipcc.ch/

http://www.nobelprize.org/nobel prizes/peace/laureates/2007/
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