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EDITORIAL

Bienvenidos al curso 2011/12. Con este
numero, la revista MoleQla cierra el
ciclo de su primer afio de publicacion.
Se alimenta del entusiasmo de los
alumnos que proponen y tratan temas de
gran diversidad, interés y originalidad.
Gracias a ellos, que son el motor de la
revista. Gracias también a los
numerosos profesores que colaboran
con sus aportaciones, sea en forma de
articulos o con su disposicion a revisar
articulos. Gracias también a los editores
que pusieron este proyecto en marcha
hace ahora un afio, mucho antes de que
me uniera a ellos. Estoy convencido de
gue una revista de alumnos tiene un
indudable aspecto formativo, tanto para
el que la escribe como para el que la lee.

En esta edicion os proponemos, como
va siendo habitual, una gran variedad de
temas. Y por primera vez, cuenta con
una serie de contribuciones en torno a la
nanotecnologia, un tema de indudable
actualidad. Que sea en aplicaciones
futuristas, como las fibras de nanotubos
de resistencia mecéanica excepcional, o
en aplicaciones tan cotidianas como la
pasta de dientes, el mundo es cada vez
mas “nano”. Los articulos proceden
concretamente de alumnos de la
asignatura de “Nanotecnologia” del
Master en Biotecnologia Sanitaria. La
nanotecnologia ya no  necesita
credenciales, su importancia es cada vez

mayor. Se habla a menudo del “mundo
nano” refiriendose a la escala peculiar
submicroscépica, pero mas grande que
los atomos, a la que tienen lugar unos
fendmenos “extrafios”. Si tuviéramos un
tamafio nano, del orden de pocas
millonésimas partes de un milimetro,
veriamos construcciones arquitecto-
nicas asombrosas por su organizacion e
interrelacion.  Algunas de  estas
construcciones son inorganicas, otras
organicas, y otras incorporan piezas
organicas, inorganicas y bioldgicas,
formando una especie de ciborg, en el
que se busca aunar las ventajas de cada
uno de sus constituyentes.

Que os resulte la lectura de este numero
tan interesante como a mi.
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Articulo realizado por Amaranta Armesto

LUCHA DIARIA CONTRA EL PARKINSON: BIO127

El Dr. Emilio Fernandez Espejo es catedratico de Universidad y director del grupo de
investigacion BI10O127 de la Junta de Andalucia, donde se desarrollan estudios sobre las
bases neur obiol égicas de la heur odegener acion dopaminérgica detipo parkinsoniano, y de
la adiccion a drogas de abuso en modelos animales. En la actualidad esta trabajando en un
proyecto de gran interés médico, relacionado con el uso de cannabinoides para €

tratamiento de la enfermedad del Parkinson.

P

Lo primero que me gustaria
preguntarle es sobre la formacién
gue tiene. Es licenciado en medi-
cina ¢verdad?

Si, yo soy doctor en medicina por la
universidad de Sevilla. Acabé la
facultad en 1983 y e doctorado lo
consegui en lafacultad de medicina
de la universidad de Sevilla, en €
afo 1989. En e departamento de
fisologia, bago la direccion de
doctor Diego Mir, en un estudio
sobre neurologia de la conducta,
sobre € papel de determinados
centros del cerebro, fundamental-
mente el nlcleo accumbensy zonas
del circuito limbico.

Tuve varias estancias fuera: en
Estados Unidos en la universidad
de Tufts de Boston y en Burdeos en
Francia, haciendo un Postdoctorado
en las dos universidades. Y luego
volvi aqui, a la facultad de
medicina, donde tengo un labora
torio y ademas soy catedrético
desde hace dos afios.

¢Cudl fue & tema de su doctorado?

El doctorado lo hice sobre
neurofisiologia de la conducta.

Usted es € responsable del grupo
de investigacién BIO127, digame,
¢Qué formacion tienen los miem-
bros de su grupo de investigacion?

Hay bidlogos, farmacéuticos, hubo
psicologos, personas que han hecho
el doctorado, médicos... Muchos de
los médicos que hacen € doctorado
después hacen carrera clinica vy
otros, como yo, pues hemos hecho
investigacion bésico-clinica. Ahora
actualmente la investigacién que
desarrollo es més de aplicacion
clinica

¢No hay ningiin biotecnélogo en su
grupo de investigacion?

No, todavia no (risas). Supongo que
lo habra.

Respecto a proyecto sobre terapias
antiparkinsonianas ¢Qué objetivos
se persiguen? ¢Cuales son las bases
fisiol6gicas en las que se basan?

Bueno, te lo voy a explicar en un
resumen. El interés sobre la
enfermedad de Parkinson viene de
hace tiempo. Aqui utilizdbamos, ya
hace afios, modelos animales con
lesién de toxinas que dafian la
sustancia negra del cerebro, que es
el centro que estd dafiado en la
enfermedad de Parkinson. Hay una
serie de toxinas con las que
podemos dafiar la sustancia negra 'y
crear 1o que se llama modelos de
parkinsonismo animal. Estos nos
permiten: estudiar la enfermedad de
Parkinson; hacer estudios conjun-




tivos de neuronas, de dopamina,
cuyo funcionamiento esta afectado
en las neuronas dafadas por €
parkinson; estudiarlas también; se
montan modelos, etc. Logicamente,
también usamos modelos de
muestras humanas de enfermos de
Parkinson: muestras de sangre,
muestras de liquido cefal oraquideo,
muestras biolégicas, etc. Todo eso
son aspectos distintos de la
investigacion en la enfermedad de
Parkinson.

“El interés venia porque hace afios
se describié e sistema
Cannabinoide Enddgeno que existe
a nivel del cerebro El sistema
cannabinoide controla y modula a
sistema dopaminérgico. Por tanto,
de ahi se deduce que pueda
modular también la enfermedad de
Parkinson, porque s la enfermedad
de Parkinson esti dafiada en €
sistema dopaminérgico y € sistema
cannabinoide modula a sistema
dopaminérgico, probablemente algo
tenga que ver ¢no? En eso hemos
estado investigando. Hemos estado
viendo el efecto de cannabinoides
en model os de parkinsonismo, aver
s tiene efectos, modular € sistema
cannabinoide para ver s esta
alterado en el Parkinson.

¢Qué tipo de cannabinoide utiliza?
¢Naturales o sintéticos?

Utilizamos tanto derivados natu-
rales como sintéticos. Los utiliza-
mMOos para comprobar tres aspectos:
e primero seria ver s tienen
efectos sobre la sintomatologia
motora alterada en los modelos de
parkinsonismo animal. Segundo,
ver si los cannabinoides tienen un
efecto  neuroprotector de las
neuronas de la sustancia negra que

estan muriendo en la enfermedad de
Parkinson; y tercero, ver s esta
alterado € sistema cannabinoide o
los factores tréficos en pacientes
con Parkinson, mediante muestras
de liquido cefaorraquideo y de
sangre.

¢En qué se diferencia e sistema
endocannabinoide de una persona
sana del de una persona con
Parkinson?

La hipdtesis que se mangja es que
se atera aumentando su actividad.
Este aumento de la actividad del
sistema cannabinoide puede reper-
cutir en la sintomatologia de la
enfermedad de Parkinson, agravan-
dola En redlidad, lo que se intenta
es bloguear € sistema cannabi-
noide. Pero hay otra teoria que dice
que & aumento del sistema canna-
binoide, aunque tenga un efecto
motor negativo, puede tener un
efecto neuroprotector, como S
fuera una reaccion cerebra protec-
tora. Ese es otro aspecto que se esta
estudiando; ver si el aumento de la
actividad cannabinoide, o farmacos
cannabinoides, etc, puede tener un
efecto protector en la enfermedad
de Parkinson.

Entonces, ¢Jos  cannabinoides
actlan blogueando los receptores
evitando que se deterioren?

El efecto motor esta mediado,
fundamental mente, por  unos
receptores cannabinoides que se
[laman CB1, que se encuentran en
el cerebro principamente; y d
efecto neuroprotector esta mediado
por otros receptores Ilamados CB2.
Los CB2 estan fundamentalmente
en las células del sistema inmune
del organismo. La idea es que €
sistema cannabinoide podria esti-




mular las células del sistema
inmune. Por otra parte, los CB1
estdn en las neuronas motoras, de
modo que & cannabinoide haria lo
contrario, disminuiria la actividad
motora, 0 sea, agravaria el Parkin-
son. Esos son dos aspectos distin-
tos, opuestos de algiin modo, pero
gue hay que estudiar.

“Esaeslaideaagrosso modo.
¢Con qué cannabinoides trabaja?

Utilizamos dos tipos de cannabi-
noides, todos sintéticos. Los deriva-
dos endocannabinoides, como €l
Rimonabant, y derivados anaogos
cannabinoides, que son las acil-
etanol-amidas;, fundamentalmente
la Oleiletanolamida y la Palmitoil-
etanolamida.

¢Y qué ventgjas presentan respecto
alos naturales?

El problema de trabgjar con los
cannabinoides es €  efecto
psicotrépico, € efecto psicomimé-
tico dd THC, de los extractos de la
planta. Logicamente no se le puede
dar a un enfermo de Parkinson un
neuroprotector que a mismo
tiempo sea adictivo. Bueno, depen-
diendo de s la enfermedad esta
muy avanzada o0 no. Pero en
principio se busca que los ligandos
de este tipo, los férmacos que
actlan a nivel de los receptores,
tengan € menor efecto psicotrépico
y por eso se buscan derivados
sintéticos, con menos efectos
psiquicos, menos adictivos, aungque
algo suelen tener. Recientemente,
en octubre, se aprob6 e uso de
farmaco Sativex, un derivado
cannabinoide, para e tratamiento
de la esclerosis mlltiple, pero para
estados avanzados. Una persona

que tenga rigidez, dolor muscular,
gue no se pueda mover...le vamos
adar un farmaco que le vaadiviar
mucho la rigidez, pues €
cannabinoide tiene efectos motores,
pero que también va a producir
cierto efecto psicotrépico...pero
bueno, qué le vamos a hacer. Una
cosa compensa a la otra. También
se usa la morfina y también tiene
efectos psicotropicos.

¢En € caso ded cancer termina
también estaria aceptado por €
mismo motivo?

Si, hay una posibilidad. Las nduseas
del tratamiento del cancer, también
responden muy bien a los
cannabinoides naturales y, de
hecho, hay algunos paises que
tienen aceptado este farmaco, €
Sativex, en cancer terminal.
Algunos paises, Espafia no.

“Pero en e caso de enfermedades
gue son mas largas, como la
enfermedad de Parkinson, 1o que
nos interesa es disminuir €
temblor, disminuir las alteraciones
motoras, la rigidez que tiene una
persona, pero a largo plazo. Es por
€s0 que se buscan sustancias que no
sean psicotropicas, adictivas. S
hacemos adictivo a un enfermo de
Parkinson y va a estar diez afios con
una adiccion, no tiene sentido.

También tengo entendido que ha
realizado otro proyecto muy
importante sobre la D-serina como
mediador de la psicosis cocainica.
Me gustaria saber las bases
fisioldgicas por las que se empez6
e proyecto y los datos que se
obtuvieron.

Bueno, en Estados Unidos ya
empeceé a estudiar efectos de drogas




a través del ser humano, a nivel
neurobiol6gico. Hay un fendmeno
gue se llama la sensibilizacion, que
es el aumento del efecto de ladroga
con € tiempo en e ser humano, lo
cua lo hace més adicto a la droga.
Este es un efecto cerebral que hay
gue estudiar, la sensibilizacion, o la
tolerancia, hay varios efectos. Y
este efecto me interesa, entonces
estamos estudiandolo, y una de las
cosas que estd relacionada con la
sensibilizaciéon son los cambios
inflamatorios y plasticos en €
cerebro.

“Hemos demostrado en €
laboratorio (ademés hemos sido de
los primeros en hacerlo y después
otros laboratorios lo han hecho) que
en e proceso adictivo con drogas
como la cocaina o la morfina,
aparte de los efectos de la droga
sobre los circuitos cerebrales, hay
también fendmenos inflamatorios
en e cerebro que contribuyen a la
adiccion. Una de las sustancias
inflamatorias que hemos estudiado
es la D-serina. La D-serina es una
sustancia inflamatoria que actla
sobre los receptores cerebrales de
glutamato, y esta sustancia parti-
cipa, por gemplo, en la senshi-
lizacion de morfina. También
hemos investigado otra serie de
sustancias, como los factores tré-
ficos 0 sustancias segregadas por
células defensivas que ya he dicho
antes. Células defensivas que parti-
cipan en la inflamacién también
estadn involucradas en la sensbili-
zacién a drogas de abuso. Ese es un
campo importante de estudio, la
neuroinflamacion o la sensbili-
zacién por neuroinflamacién secun-
daria a las drogas de abuso, como

cocaina y morfina, fundamental-
mente.

“Y e otro aspecto, cambios
plasticos, 0 sea, las drogas no solo
producen neuroinflamacién, no slo
producen recompensa, no sdlo
producen cambios bioquimicos,
sino que también producen cambios
plasticos, ateran los circuitos del
cerebro, modifican e tamafio del
cerebro...

Imagino que a modificarse los
circuitos cerebrales se pueden
dlterar losrecuerdos, ¢no?

Por supuesto, eso es uno de los
fundamentos de la adiccion.
Nosotros queriamos ver qué
cambios plésticos hay, subyacentes
alaadiccion.

Interesante, la verdad. ¢Algun
proyecto para e futuro?

Tengo un proyecto nuevo, en € que
estoy involucrado més directamente
sobre los efectos cannabinoides y
de factores troficos en Parkinson en
humanos. Es lo que me interesa
ahora més. O sea, tomar muestras
humanas para ver cambios de
cannabinoides y de otra serie de
sustancias, con la idea de buscar
biomarcadores de la enfermedad de
Parkinson e incluso probables
mol écul as causantes.

Cambiando de tema, siempre se
habla de la “fuga de las batas
blancas’, que estd muy mal pagado
en Espafa, ¢esta conforme con las
caracteristicas de su trabajo?

Hombre, realmente estoy conforme
porgue en la Stuacién que me
encuentro no me puedo quejar, pero
si comparamos con los sueldos en
Francia, por gemplo, una persona




de mi categoria gana 2000 euros
més. Claro, Espafia tiene estos
saarios, este nivel, y compararnos
con potencias como Francia y
demés, es absurdo, todavia tenemos
ese retraso. Pero evidentemente, €
salario deberia aumentarse.

“Te voy a poner un gemplo. En la
medicina  sanitaria, en los
hospitales, un médico hace su labor
y le dan su sdario, s hace
complementos como urgencias, o ir
a congresos, 0 hacer publicaciones,
o] investigar, le pagan
complementos. A nosotros nos
pagan el salario porque damos las
clases, en la investigacion nos
pagan nada mas gue un décimo del
total. Eso esinjusto, porque si yo lo
comparo con médicos de mi nivel,
ganan méas que yo. Ese plus de
investigacion en Espafia deberia ser
mucho mayor y no lo es. ¢Y qué
ocurre con eso? pues que no se
fomenta la investigacion, asi de
claro. Hay gente que dice: “para
gue voy a investigar s con la
docenciavoy a ganar |0 mismo”.

“El tiempo de investigacion,

ademas de estar mal pagado, cuenta
a parte de tu tiempo de docencia
resultando que la investigacion esta
muy mal pagada.

Por dltimo, ¢se le reconoce
socidmente su trabgo como
investigador?

Si, yo creo que si. Por giemplo yo
tengo relaciones con las asocia
ciones de enfermos de Parkinson,
asociaciones médicas de
neurologia, etc. Yo creo que la
sociedad si que agradece cada vez
més la labor. Es mi impresion.
Antes era lo raro, antes era
"extrafio” lo que se hacia en los
laboratorios. Ahora nos invitan a
charlas para saber qué estamos
haciendo. Un motivo importante es
la prensa, la prensa cada vez que
sale en una revista un descubri-
miento medio interesante, 1o ponen.
Lagenteleeesoy seinteresa.

Agradecemos la colaboracion del Dr.

Emilio

Ferndndez Espegjo, que ha

respondido amablemente a todas nuestras
preguntas.




Articulo realizado por Andrés Sanz Morgjon

MARKOVNIKOV

Markovnikov, famoso quimico pero en muchos aspectos desconocido. Se le conoce
principalmente por la “Regla de Markovnikov”, pero ¢hay algo mas? A lo largo de este
articulo se desentrafara la vida de este gran hombre y algunas de sus aportaciones al

fascinante mundo dela quimica.

Vladimir Vasilievich Markovnikov,
conocido como Markovnikov, fue uno de
los grandes quimicos del siglo XIX,
especidmente en el campo de la quimica
organica. Se le conoce principalmente por
la famosa “Regla de Markovnikov”, pero
gue nadie crea que esta fue su Unica
aportacion a mundo del estudio de la
materia

Figura 1. Markovnikov. Imagen obtenida de
www.pmf.ukim.edu.mk.

Markovnikov naci6é e 22 de Diciembre de
1838 en Nizhny Novgorod (Rusia) y
falleci6 e 11 de Febrero de 1904.
Iniciadlmente se gradué en econdmicas y
posteriormente estudié quimica. En 1860
march6 a Alemania y durante dos afios fue
aumno de Richard Enlermeyer y Hermann
Kolbe, grandes quimicos de la época.
Pasado este tiempo volvié a su amada Rusia
donde se doctord, y en 1869 obtuvo la plaza
de profesor en la Universidad de Kazan,
dgando este puesto de trabgo en 1871,
pasando a trabgar en la Universidad de
Odessa. Sin embargo, en esta universidad
tampoco estuvo mucho tiempo, sélo dos

anos, pasados los cudes fue contratado por
la Universdad de Moscly, donde se
guedaria hasta el final de su vidalaboral.

La principal aportacién de Markovnikov a
la quimica fue la formulacion de la regla
gue lleva su nombre, la cual fue
desarrollada en 1869, para describir las
reacciones de halogenacién de reactivos no
simétricos a aquenos no simétricos
(reacciones de adicion dectrdfila). Laregla
dicelo sguiente:

“Cuando un reactivo no simétrico del tipo
H-X se adiciona a un alqueno no simétrico,
el 4tomo de Hidrégeno se une al atomo de
Carbono que establece & doble o triple
enlace con € mayor nimero de atomos de
Hidrégeno, y e grupo halogenuro (X), se
une a atomo de carbono del doble o triple
enlace con menor nuimero de atomos de
Hidrégeno” .

";I AY fBr H\ .’H
Ho .Co H MB H_ _C__H H...C. H
,C \C /C ~, + - C\
H'T T H'T  T°H H'T  TBr
H H H H H
Major Minor

Figura 2. Reaccion de propeno con HBr. Imagen
obtenida de Wikipedia.

Esta regla también se cumple cuando €l
agua se adiciona a un alqueno. En este caso,
se necesita de un medio &cido, que “active”
a las moléculas de agua, convirtiéndolas en
Hs;O". El medio &cido suele ser creado por
el &ido sulfdrico, siguiéndose e




mecanismo de reaccion mostrado en la
figura 3. Los pasos de la reaccion son:

-El agua reacciona con € acido sulfdrico,
produciéndose ion hidronioy HSO,'.

-Se protona € aqueno, creando €
carbocation mas estable, es decir, el aomo
de Hidrégeno se coloca en & aomo de
carbono con mayor numero de hidrogenos
(Regla de Markovnikov).

-El H,O reacciona con el carbocation,
uniéndose a @ y liberdndose posteriormente
un &omo de hidrégeno, quedando un grupo
hidroxilo unido al anterior carbocation.

Esta reaccién se denomina hidratacion de
un aqueno y produce alcoholes tipo
Markovnikov.

~ ®
HaC — H.C ¥u : OHz H
“Low L0 | O ]
C=CH, C—CH, ——™=H;C—C—CH, />
H,C o | H*

OH H

|
. Hsc—é —CHz

CHy
Figura 3. Hidratacion de alquenos. Imagen
obtenida de QuimicaOrganica.net

La explicacion quimica para la regla de
Markovnikov es la formacion de
carbocation més estable durante € proceso
de adicion. Es necesario sefidar que
también se formard el carbocation menos
estable, pero es minoritario.

Sin embargo, los descubrimientos de este
gran quimico no se quedan aqui, también
contribuy6 a la quimica organica
encontrando un anillo de 4 &omos de
carbono en 1879, y de 7 &omos de carbono
en 1889. Por s fuera poco, demostré que
los &cidos butirico e isobutirico tienen la
mismo férmula molecular pero diferente
estructura, es decir, son isdmeros.

Finalmente, es importante sefidar que
utilizando otro tipo de reactivos también se
pueden obtener alcoholes tipo Anti-
Markovnikov.




Articulo realizado por Inés Maldonado

GRASASLIMPIAS

Diariamente utilizamaos un producto quimico muy familiar aun sin conocer realmente su

mecanismo. Hablamos dd jabon. Aunque sepamos lo que son quimicamente, nos faltan

conocimientos claves: ¢por qué eimina la suciedad? ¢COmo consigue una molécula

organica saber 1o que tiene que desechar? ¢Como lo transporta? Una serie de preguntas

gue intentar &n resolver se en este articulo.

El jabon es uno de los productos resultantes
de wuna reaccion quimica llamada
saponificacién. Los reactivos protagonistas
son dos vigos conocidos. &cidos grasos
(principdmente  acilgliceroles, que se
forman con una molécula de gliceral
creando enlaces éster entre sus grupos
hidroxilo y los carboxilo de los acidos
grasos) y un compuesto acaino fuerte
(generalmente hidroxido sodico o potasico)
(Figura 1). La reaccion puede seguir
diferentes caminos pero €l mas frecuente en
laindustria es aquel en el que primeramente
se separan por hidrdlisis los acidos grasos y
la glicerina. Esto proporciona una mayor
pureza en € jabon, a pesar de haber jabones
de glicering, a los que se les sude afiadir
esta finalizado el proceso. Tras separar
estos dos componentes afadimos €
compuesto acalino. Asi obtenemos el jabdn
con €l exceso de aceite, sosa 'y agua que ho
han reaccionado, o que resultan de la
formacion de los nuevos enlaces. La
siguiente etapa se |lama sangrado y consiste

en separar e jabon de los desechos para

purificarlo. Por dltimo se moldea la pasta 'y
se le afladen los aditivos deseados, ya sean
perfumes, colorantes, decoraciones, o0

productos estéticos y medicinales.

Figura 1. Ingredientes del jabon

Hasta ahi tenemos la parte més conocida o
lo més deducible, a continuacion trataremos

de aclarar €l resto de ideas.

Por un lado, cuando intentamos quitar las
manchas de la piel o lavarnos € cuerpo lo

gue queremos eiminar son sustancias

grasas, porque toda mancha o suciedad que




haya se mezcla con la grasa que recubre
nuestra piel. Debido a esto, lo que
necesitamos es el caracter anfipético del
jabon, que es la propiedad clave de este
articulo y de que nuestro compuesto estrella
sea cgpaz de eliminar suciedad. Ser
anfipético quiere decir que es hidrofébico e
hidrofilico a la vez, 0 sea, que es soluble
tanto en disolventes organicos como en
agua. Esto permite € siguiente juego: las
moléculas limpiadoras van disueltas en
agua (hidrosolubles por la parte de los
acali) y se mezclan con lagrasadelapiel o
de la mancha diluyéndola y arrastrandola

con e agua que corre.

Figura 2. Burbujas

Las burbujas que forma el jabén (Figura 2)
son la emulsién que se producen por €
contacto de las cadenas diféticas con e
agua, se colocan hacia dentro formando una
gran micela o burbuja con aire en su
interior. De la misma forma “se abren”, se
unen a la suciedad y a estar en medio
acuoso gueda todo diluido como una doble
emulsion. Asi e jabdén es un mero
intermediario que queda unido por una
parte (cadenas difaticas) a los lipidos y
demas componentes organicos de la

mancha, y por e otro lado a agua (por

puentes de hidrégeno) y a resto de
componentes polares de la mancha.

Por otro lado, para aquellas manchas o
suciedades que tienen caracteristicas
especiales, como carécter &cido (vino),
oxido-reductor, etc, se utilizan los aditivos,
que son componentes que se unen con las
moléculas de jabon para hacer mas eficaz la
unién de las particulas limpiadoras a todas

las particulas de suciedad.

También es importante conocer la
diferencia entre jabdn y detergente: €
término detergente es mas amplio,
englobando a jabon y una serie de aditivos
gue mejoran e proceso de limpieza, por
gemplo se le pueden afadir enzimas
especificas de cada mancha, lo que supone
una ventga frente a jabon que tiene una
funcion maés basica. Segun e componente
bioquimico més abundante en la mancha
(proteinas, lipidos, glucidos, etc) se afiade
al detergente una enzima u otra para
especificar su objetivo. Asi para eiminar
manchas de huevo utilizaremos un
detergente con proteasas 0 para una mancha
de hierba uno rico en celulasa. En la
siguiente tabla podemos ver las
correspondencias entre manchas y enzima
“limpiadora’, por decirlo de alguna manera:




La ropa se manchdé con ... |Qué tipo de enzima deberia usar para
limpiar la ropa

Huevo PROTEASA
Mayonesa LIPASA Y PROTEASA
Sangre PROTEASA
Pasto y barro PROTEASA Y CELULASA
Leche PROTEASA
Aceite LIPASA . . .
Crema LIPASA Y PROTEASA Fi gura 3. Pastillade J abon
Caramelo AMILASA

El producto que nosotros llamamos jabdn

Ya podemos decir que nos hemos tiene un 10-15% de auténtico jabon, un

familiarizado més con este producto.
Sabemos |o que compone su base, que se le

pueden afadir aditivos para conferirle unas

60% de detergente (lo que aumenta la
especificidad y mejora las propiedades), un
10-30% de agua y una parte de perfume.

caracteristicas concretas, que su dualidad de
comportamiento respecto a agua es la que

le permite eliminar suciedad y cudl es su Referencias

http://www. porquebiotecnol ogia.com.ar/educacion/c
uaderno/ec_73_act.asp?cuaderno=73
2http://es.wikipedia.org/wiki/Jab%C3%B3n

SMas alla de las apariencias, Raynald Pepin,

Ed.Oceano, 2009.

diferencia con el detergente.

Por dltimo, voy a dar e dato de los
componentes de los jabones actuales que
utilizamos a diario para nuestra higiene
personal. A no ser que utilicemos € clasico
jabon “Lagarto” o latradicional pastilla de
jabdén, nunca utilizamos e jabon puro

resultante de la saponificacion (Figura 3).




Articulo realizado por

Elizabet Monteagudo Cascales

ENANTIOMEROS CON DIFERENTES
ACTIVIDADES

Enantidomeros, moléculas aparentemente idénticas pero, ¢qué minuscula diferencia les
confiere la capacidad de desencadenar efectos totalmente opuestos en e organismo
(olores, sabores, toxicidad, etc.)? Es una de las cuestiones que ha traido de cabeza a
muchos cientificos durante décadas de durisimos ensayos en € laboratorio, desalientos e
incluso, € recuerdo todavia vigente de la polémica tragedia del Talidomida.

La quiralidad en la propiedad que presentan
algunas moléculas que no son superponibles
con su imagen especular. ES un tema de
mucha actualidad y de notable relevancia
por sus consecuencias farmacol égicas. En €
ambito quimico, los isdmeros quirales
reciben e nombre de enantiomerosRo S, y
presentan un &omo de carbono asimétrico -
llamado centro quiral o estereogénico- a
gue se unen cuatro sustituyentes diferentes,
adquiriendo una particular conformacion
tridimensional diferente  en  ambos
enantiomeros.

La barrera que nosimpide ser iguales...
Laausencia de simetria ha convertido a estas
moléculas en moléculas quirales las cuales
difieren en la distribucién espacia de los
grupos unidos a centro estereogénico. Para
diferenciarlos, se emplea la nomenclatura R
(del latin rectus, derecho) s los grupos
situados por orden de prioridad estédn
dispuestos seguin €l sentido de las agujas del
reloj, o S (de latin sinister, izquierdo) s se
locdizan siguiendo €l sentido contrario.

Gran parte de los procesos vitaes de los
organismos son estereoselectivos, o que
indica que interviene mayoritariamente uno
de los dos posibles enantiomeros. En
definitiva, dos enantiémeros pueden tener la
misma actividad farmacol 6gica, ser uno mas
activo que € otro o, incluso, tener

actividades diferentes. La mayoria de los
farmacos se puede administrar como mezcla
racémica con una concentracion del 50% de
ambos enantidomeros. No obstante, esto
puede consgtituir un serio problema s solo
uno posee la accién deseada, y € otro es
perjudicial. La siguiente tabla muestra
agunos gemplos de enantiomeros con
diferente actividad.

COMPUESTO | ISOMERO EFECTO

Fluoxetina S Antimigrana
R Antidepresivo
Metorfano S Narcotico
R Antitusigeno
Carvona S Aroma alcaravea
R Aroma a menta
Limoneno S Aroma a limon
R Aroma naranja
Asparagina S Sabor amargo
R Sabor dulce
Ketamina S Analgésico
R

Alucinaciones

Como medida preventiva, la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA) exige la redizacion de
ensayos a cada enantiomero por separado,
previaalasaidacomercia del farmaco.

No todos los medicamentos son de origen
sintético y, ain hoy en dia, se siguen
obteniendo de fuentes naturales (animales,




plantas, microorganismos, etc.), un gemplo
es el Taxol, unadroga antitumoral.

La siguiente tabla muestra medicamentos
comercializados como racémico 0 como
enantiomero puro.

ACCION | ENANTIOMERO | RACEMICO
TERAPEUTICA
Antuleeroso | Esomeprazol | Omeprazol
Antunflamatorio | Dexibuprofeno | Thuprofeno
Antunflamatorio | Dexketoprofeno | Kefoprofeno
Sistema nervioso | Escialopram | Citalopram
Antibistaminico | Levocefrizma | Cefirizina
Antibioteo | Levofloxacmo | Ofloxacino

La Tragedia de la Talidomida

El conocimiento de la actividad de cada
enantiomero ha hecho posible evitar graves
consecuencias, como fue la “Tragedia de la
Talidomida’, entre finaes de 1950 vy
principios de 1960, cuya administracion
COmMO racémico y Sus consecuencias tuvo
gran repercusion mundia (Europa, Canadd,
Australia y Japon), causando alrededor de
12000 nacimientos con malformaciones, de
los cuales 5000 murieron. La talidomida
(imida del &cido N-ftalilglutamico) fue
creada en Alemania por la empresa
Gruenenthal como farmaco para combatir
los vOmitos y nduseas generadas en los
primeros meses de embarazo. Pero...
cJueron suficientes los métodos de control
realizados previos a su sdida a mercado?
Numerosas fuentes, entre ellas Sunday
Times, apuntan a que Gruenenthal no
empled los experimentos adecuados.

Ademés, pasaron por alto lo que cientificos
preveian, la presencia de dos formas

estructurales completamente distintas, los
enantibmeros Ry S(figural).

El enantiémero Stalidomida resultdé ser un
agente teratégeno, que origind una patologia
conocida como focomelia caracterizada por
la ausencia de extremidades.

(S)-(-)-Talidomida
Forma teratogenica

(R)-(+)-Talidomida
Antinausea

Figura 1. Estructura quimica de ambos
enantiomeros de la talidomida.

El desarrollo de nuevas técnicas de
separacion y andlisis de enantiomeros cada
vez més eficientes, tuvo lugar gracias a la
toma de conciencia ciudadana sobre la
importancia de la quirdidad en el &mbito
farmacol6gico. Entre las técnicas mas
usadas se encuentran las cromatogréficas,
gue utilizan columnas con fases
estacionarias quirales.
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Articulo realizado por Paula Y unes Leites

HIDROQUINONA EN NUESTROS COSMETICOS

Seguramente hayan escuchado hablar de la hidroquinona y de su supuesto efecto
cancerigeno. Pero, ¢realmente es un peligro esta sustancia en nuestros cosmeéticos? A
continuacion contaremos las ver dades y las mentiras sobr e esta polémica molécula.

La hidroquinona (CsHi(OH),) es una
mol écula organica cuyo nombre original es
1,4-bencenodiol o p-hidroxibenceno, y que
constituye una de las principal es sustancias
guimicas utilizadas hoy en dia en la
elaboracion de cosméticos, sobre todo, para
cremas que tienen como objetivo quitar las
manchas oscuras de la piel. Lo que le ha
dado este papel a la hidroquinona, entre
otros, son sus caracteristicas, entre las que
se encuentra la de sistema oxidacion—
reduccion hidroquinona-quinona. Gracias a
este sistema, la hidroquinona se convierte
en una sustancia utilizada en muchos otros
campos, no solo en la industria cosmética.
Por gemplo, la hidroguinona es utilizada
por las industrias de fotografia vy
radiografia, sirviendo como producto de
revelado, siendo capaz de reducir € AgBr a
Ag metdlica. También es utilizado para
fabricar colorantes y tiene aplicaciéon en la
medicina.

Su caracteristica fundamental es la
despigmentacién que provoca en la piel.
Los médicos especidistas la recomiendan
para €lo, siempre y cuando las manchas
gque se deseen tratar no sean cancerigenas
(melanomas), ya que es cierto que la
hidroquinona podria intensificarlas. La
hidroquinona actta impidiendo el proceso
metabdlico de los melanocitos inhibiendo la
accion de laenzimatirosinasa, que actlia en
la transformacion de tirosina en melanina
(sustancia que provoca el color oscuro de la
pid) y actla, ademas, provocando efectos
de necrosis celular en los melanocitos.

Sin embargo, por lo que realmente se
conoce a esta molécula es por la
peligrosidad y toxicidad que se ha detectado
en las cremas cosméticas “ anti-manchas”.

Han sido retiradas ultimamente del mercado
muchas cremas que contenian esta
sustancia, y en multiples péginas web
podemos encontrar que la hidroguinona es
una sustancia gue puede provocar cancer de
piel, y que no se deben consumir productos
gue la contengan. Pero, ¢es cierto todo
esto? La verdad es que no. Mdltiples
estudios de centros de investigacion han
demostrado que la hidroquinona no
presenta ningln riesgo cancerigeno. Son
estudios publicados por organizaciones
conocidas mundialmente como la Agencia
Federal de Proteccion a Ambiente (EPA),
el Programa Estadounidense de Toxicologia
(NTP), o e Programa Internacional de
Seguridad Quimica (IPCS INCHEM) los
tres de EEUU, y también la Organizacion
Internacional del Trabgo (OIT) o la
Organizacién Mundia de la Salud (OMS).
No obstante, aunque no existen estudios
que verifiquen que provoque cancer, si se
conocen otros efectos adversos graves que
provoca s se consume en grandes
cantidades, desde nauseas, voOmito y
convulsiones, a irritacion, hiper-

pigmentacion y ocronosis'. Por ello, se ha
establecido una ley que estima que la
hidroguinona no puede estar presente en
ningun producto en concentraciones de mas
de un 2%. Los productos que se retiraron
del mercado no habian pasado |os controles
farmacol6gicos y, por ello, no se sabia s




contenian 0 no esta concentracion de
hidroquinona.

Debemos recordar que la hidroguinona
sigue siendo un producto quimico y que,
por ello, es una sustancia que se debe
consumir con precaucion y siempre bago
recomendacion de un especialista. Mientras
sea asi, no existe ningun riesgo.

! Enfermedad rara hereditaria autosdmica y de
caracter recesivo caracterizada por la
deficiencia de una enzma de la cadena
metabdlica de degradacién de la fenilalanina a
nivel del acido hemogentisico. La consecuencia
es la acumulacion de esta sustancia sobre los
cartilagos, los tendones y determinadas zonas
cutaneas proporcionandoles una coloracion
oscura.

http://salud.doctissimo.es




MOLECULASASESINAS

QUE CAMBIARON LA HISTORIA

Articulo realizado por

Algandro Chacon de Castro

Desde que € hombre es hombre existen las guerras pero ¢Qué pasa cuando entran en
juego los poder osos y mortales influjos de la quimica? Este articulo es un recorrido de los
usos de las armas quimicas a lo largo de la historia de la humanidad, desde la
inocencia de los prehistéricos que envenenaban sus flechas para cazar antilopes,
hasta las amenazas de posesion de agentes nerviosos de Al-Qaeda, sin olvidar las
guerras mundialesy sus catastr 6ficas consecuencias.

Nadie se imaginaba que la revolucionaria
idea de usar venenos de escorpiones,
serpientes y ranas para emponzofiar las
armas de hueso y madera de las sociedades
cazadoras del sur de Africa, conocidas
como San, iba a persistir a lo largo de los
siglos pero con intenciones mucho mas
bélicas. Estas tribus de la Edad de Piedra
conseguian sus armas quimicas de su
entorno natural pero alo largo de la historia
los seres humanos hemos aprendido a
fabricarlas en masay de forma artificial.

El siguiente paso en & uso de las armas
quimicas lo encontramos en € siglo V antes
de Cristo cuando en puntos cas opuestos
del globo los chinos y los griegos
comenzaros a usar digtintos tipos de
venenos para ganar una guerra. Mientras
que en Asia usaban € humo de las semillas
de mostaza para fumigar los taneles
enemigos provocando quemaduras en la
piel de sus victimas o técnicas misticas y
milenarias como “la niebla atrapa-espiritus’
(cuyo secreto era € arsénico que ataca
directamente a las enzimas de la cadena
respiratoria provocando la muerte por
inhalacion), Esparta guemaba madera con
alquitran para asediar ciudades enemigas en
la Guerra dd Peloponeso y Atenas usaba
raices de eléboro para envenenar
acueductos espartanos cuyos —agentes
cardioténicos y saponinas afectaban a
corazbn y e sistema digestivo de los
infelices que se arevian a beber,
provocando a veces la muerte. Como reza
Talién: ojo por ojo y diente por diente.

Durante la oscura edad media y e
renacimiento estas técnicas bélicas no
fueron desarrolladas mas all4 del uso del
azufre cuyo didxido reacciona con la
humedad de las mucosas generando un
irritante acido sulfarico o los corrientes
usos de los combustibles a base de gas
cloro que funcionan de forma parecida
generando acido clorhidrico. Durante ese
periodo la utilizacion de armas quimicas se
consideraba desleal e innoble incluso a
veces consderado por la iglesia catdlica
como un pecado (hay que recordar la
relacion del azufre con el diablo y €
infierno) por lo que su uso fue puntual. Por
lo visto los medieval es se pensaban mas las
cosas gue sus furos descendientes...

Durante la guerra de Crimesa, en € sitio de
Sebastopol que enfrentaba a la dinastia rusa
de los Romanov contra los britanicos, los
franceses y los otomanos en el siglo XIX
Lyon Playfar, un quimico britanico,
propuso un proyectil de artilleria de cianuro
como una forma de resolver € empate. El
objetivo era inutilizar la respiracion celular
de las victimas impidiendo que el oxigeno
se fijara a la hemoglobina de los gldbulos
rojos provocando la muerte por parada
cardiorespiratoria. La  propuesta fue
rechazada por |os britanicos que la tachaban
de “perniciosa’, pero Playfar respondio de
esta manera en una cata enviada 4
Departamento de Municionamiento
Britanico: “No tiene sentido dicha objecion.
Se considera un modo legitimo de guerra



http://es.wikipedia.org/wiki/Cianuro�

rellenar los proyectiles con metal fundido
que hace estragos entre e enemigo, y
produce la mas horrible muerte. Es
incomprensible & porqué un vapor
venenoso que podria matar a los hombres
sin sufrimiento se considera como guerra
ilegitima. La guerra es destruccion, y
cuanto mas destructiva sea con € minimo
sufrimiento antes se acabara con este
barbaro método de proteccion de los
derechos nacionales. No hay duda de que
con € tiempo la quimica se usard para
minimizar e  sufrimiento de los
combatientes, e incluso de los criminales
condenados a muerte.” La profecia de este
hombre se cumplié en gran medida y este
razonamiento fue usado posteriormente
paraargumentar € uso de armas quimicas.

Pero e gran boom del uso de estas mortales
moléculas llego con la Primera Guerra
Mundial. Concretamente en la segunda
batdla de Ypres (1915) en la que los
franceses, australianos, britanicos vy
canadienses se enfrentaban a poderoso
Imperio Alemédn en las cercanias de la
ciudad belga. Durante € transcurso de la
batalla |os alemanes se decidieron a utilizar
bombas de gas cloro (cuyo funcionamiento
se ha explicado anteriormente) contra sus
enemigos. Este acto abrié la vereda,
desencadend el uso de agentes quimicos a
gran escala durante toda la Gran Guerra con
fines asesinos. Uno y otro bando
bombardeaban mutuamente las trincheras
de los soldados enemigos asi como
localidades y campos de cultivo
provocando e terror en la poblacion.
Ningun lugar de Europa era seguro cuando
en cualquier momento podia caer del cielo
un proyectil de fosfégeno (gas venenoso
que inutiliza € sistema respiratorio) 0 gas
mostaza (que genera graves quemaduras
quimicas) provocando estragos entre los
civiles y los ecosstemas. Eso s no te
morias de hambre por la falta de alimentos
por los dafios quimicos a las plantaciones o
te mataba una bala perdida en una batalla.

Vamos, que la situacion era dificil. Nunca
antes se habian usado armas quimicas a tan
gran escala ni tan frecuentemente. La
poblacion no tenia apenas con que
defenderse de los ataque quimicos: los que
podian se calzaban unas méscara antigas
gue incluso contra € gas mostaza no tenia
nada que hacer ya que este era absorbido
por el cueroy laceraba lapiel de lavictima,
otros se hacinaban en bunkers cerrados
herméticamente cuyo aforo era reducido. A
los que no tenian nada solo les quedaba
rezar. Aquel lamentable periodo de tiempo
se convirtié en un infierno quimico en €
gue cada dia las victimas aumentaban masy
més. La guerra acabé en 1918 con la
friolera cifra de 85.000 muertos solo por la
accion de las armas quimicas, segin los
historiadores. Incluso hoy en dia restos de
las municiones alemanas tiradas a mar
baltico reaparecen en las playas, corroidas
por €l agua salada, ocasionando heridos.

Aquella atrocidad cal6 tanto la mora y la
forma de pensar de los occidentales que €
uso de armas quimicas era considerado de
una atrocidad inhumanay en 1925 se firmo
el protocolo de Ginebra que apoyado por la
mayoria de las potencias de aquella época
prohibia e uso y experimentacion con
agentes quimicos. Pero esta restriccion se
respetd durante muy poco tiempo. Durante
la guerra del Rif que enfrentaba a
Marruecos contra Francia y Espana, €
Ejército Espafiol de Africa bombarded el
protectorado espariol de Marruecos con una
mezcla de gas mostaza y fosfogeno para
sofocar |la rebelion bereber y someter a la
poblacion local. Los objetivos comunes
eran los campos de cultivo y los zocos
donde los civiles se concentraban para
comerciar y encontraban una muerte
dolorosa por las quemaduras quimicas.
Poco después, en la invasion de Etiopia a
manos de la Italia fascista en 1935, € pais
europeo también uso el gas mostaza con
intenciones bélicas violando el Protocolo de




Ginebra. Parecia que la humanidad no
aprendia de sus grandes fallos...

Durante la Segunda Guerra mundial € uso
de armas quimicas no fue generalizado sino
puntual. Algunos gemplos ocurrieron en
los numerosos enfrentamientos del Japon
del Eje contra el Imperio chino y en las
batallas entre Palestina, apoyada por Hitler,
contra los judios israglitas. Y no solo las
potencias del Eje violaron e Protocolo de
Ginebra, los Aliados lo hicieron también en
contadas ocasiones. Pero a pesar de que su
uso no era general, lainvestigacion no paro.
La Alemania nazi descubrio tres de los
agentes Nerviosos mas mortales
descubiertos hasta ese momento: el tabun,
d sarin y el soman. Estas sustancias afectan
directamente a las enzimas de las
conexiones neuronales incapacitando €
sistema nervioso. Su accién es rapida
primero una pérdida de la sensibilidad y
una ceguera aguda, luego la victima entra
en coma para luego morir por parada
cardiorespiratoria. Y todo eso en menos de
10 minutos. Pero aunque su uso en la guerra
hubiera tenido consecuencias devastadoras,
las potencias del Eje no hicieron uso de
elos por miedo a que los diados
contraatacaran con amas quimicas
semejantes.

A pesar de €lo la cosa no quedo asi.
Aungue no se usaran sustancias quimicas en
las batallas si que fueron utilizadas para un
objetivo mucho mas macabro: € exterminio
de una raza. La solucion a “problema
judio” estaba a cargo de sustancias como €l
Zyklon B, veneno usado en las terrorificas
camaras de gas de holocausto. Este
insecticida reaccionaba con la humedad del
ambiente y provocaba la pérdida del control
de los esfinteres por anoxia, la victimas se
orinaban y defecan sin poder remediarlo,
luego una muerte cerebral y listos. 50
judios menos; limpio y répido dentro de lo
gue cabe. Una de las mayores atrocidades
cometidas por la humanidad y la quimicay
la estupidez humana tuvieron mucho que

ver. Ademés los judios también fueron
sometidos a pruebas médicas para
desarrollar € tabun, sarin y soman, antes
nombrados. Las consecuencias fueron
desastrosas. 6 millones de judios muertos
en campos de concentracion. Una catéstrofe
gue cambio € rumbo de la historia y que
marcara para siempre la memoria colectiva
de lahumanidad.

Desde entonces €l uso de armas quimicas
ha estado bastante restringido por la accion
de la ONU que condena su uso con fines
bélicos. Pero a pesar de ello siguieron
utilizdndose  puntual mente. Especia
mencion merece e uso del conocido Agente
Naranja durante la guerra de Vietnam. Esta
mezcla de herbicidas defoliantes fue usada
por los americanos contra e Vietcong con
el objetivo de inutilizar sus campos de
cultivo, pero debido a una errénea
purificacion del elemento tuvo efectos
cancerigenos tanto en uno como en otro
bando. La dioxina
tetraclorodibenzodioxina, subproducto de
la sintesis de los herbicidas se encontraba
en atas concentraciones en € agente
utilizado. Tanto  americanos  como
vietnamitas sufrieron los efectos incluso
varias generaciones después de la
exposicion a producto, hecho que marcé
negativamente el uso de Agente Naranja.
Hoy en dia, la ONU sigue condenando €
uso de armas quimicas y en generd se
cumplen sus restricciones. Pero las mortales
sustancias han encontrado un hueco en la
sociedad moderna: e terrorismo. Distintas
organizaciones terroristas han egercido su
influencia con la amenaza de la posesion de
armas quimicas y su uso contra la
poblacion. Un claro gemplo es € video
difundido en internet por Al-Qaeda en el
gue sacrifican dos perros labradores con la
accion de agentes nerviosos desconocidos y
gue aterrorizd a los estadounidenses y alos
occidentales en general.

En definitiva la quimica ha sido utilizada
para asesinar a lo lago de la historia, pero




esto no demuestra la maldad de la quimica,
sino la maldad del ser humano. La ciencia
gue ha acabado con tantas vidas también es
la responsable de la curacién de muchas
enfermedades o la sintesis de materiales que
facilitan nuestra vida diaria. La culpa solo
reside en la ambicion de los seres humanos
gue juegan con las vidas de otras personas
sin pensar en las consecuencias y que han
encontrado en la quimica una municion
infinita. Esperemos que quede en el pasado
el uso de las moléculas asesinas que
cambiaron la historiay se limpie el nombre
de esta ciencia que no siempre fue utilizada
paramatar.
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En el presentetrabajo serealizd la validacion por expertos de una Propuesta metodol 6gica
para introducir la educacién ambiental en e programa de Quimica Organica existente en
la Facultad 6, perfil de Bioinformatica en la Universidad delas Ciencias I nformaticasdela
Habana. Cuba. Para elo se seleccionaron 10 expertos calificados de tres Centros
Universitarios Nacionales. En esta validacion se utilizé6 € Método Delphi. Este es una
técnica grupal de analisis de opinidon. Parte de un supuesto fundamental y de que €
criterio de un individuo particular es menos fiable que e de un grupo de personas en
igualdad de condiciones, en general utiliza e investiga la opinién de expertos. Como
resultado del trabajo, " La M etodologia propuesta fue validada por los expertos' .

I ntroduccion

La investigacion “Propuesta Metodol égica
para la Educacion Ambienta en la
Quimica Organicad’, estuvo fundamentada
en la necesidad del perfeccionamiento del
programa de Quimica Orgénica existente en
la Facultad 6, perfil de Bioinforméticaen la
Universidad de las Ciencias Informéticas,
incorporando en & proceso de ensefianza-
aprendizaje los conocimientos medio
ambientales relacionados con e contenido
curricular de dicha asignatura.

L os aspectos que se tuvieron en cuentaen la
propuesta metodoldgica fueron  los
siguientes:

- Elaboracion de nuevos objetivos generales
y reorganizacion de agunos temas para €
programa de Quimica Orgénica, donde se
vinculan los contenidos de la asignatura con
la educacién ambiental.

- Elaboracién de los contenidos para la
educacion ambiental, relacionando cada
uno de los aspectos medioambientales con
lostemas a desarrollar.

- Incorporacion de los contenidos
medioambientales en la asignatura mediante
diferente tipologias de clases o formas de
enseflanza-aprendizaje  (seminarios  y/o
clases précticas).

- Utilizacion de una multimedia interactiva
parala preparacion de los estudiantes en los
seminarios o clases practicas.

- Actividades propuestas para la
preparacion de seminarios (o clases prac-
ticas), para cada uno de lostemas.

Estimamos que la metodologia elaborada
requeria de una validacion por expertos de
la especididad de Quimica, antes de ser
instrumentada en la préctica, por 1o que se
decidié seleccionar para ello e Método
Delphi.




El método Delphi procede por medio de la
interrogacion a expertos con la ayuda de
cuestionarios sucesivos, a fin de poner de
manifiesto convergencias de opiniones y
deducir eventuales consensos. La encuesta
se lleva a cabo de una manera anonima
(actuamente es habitual realizarla haciendo
uso del correo electronico o mediante
cuestionarios Web establecidos a efecto)
paraevitar |os efectos de "lideres'.

Las preguntas son perfeccionadas por los
propios investigadores y se siguen a través
de encuestas secuencialmente organizadas,
(rondas).

M etodologia empleada

Los aspectos, anonimato y  retro-
alimentacion, representan los dos elementos
esencides y que siempre deben estar
presentes en este método Delphi. Suelen
digtinguirse tres eapas o fases
fundamentales en la aplicacion del método,
segun la variada bibliografia consultada a
respecto, que son:

1. Fase preliminar. Se ddimita e contexto,
los objetivos, el disefio, los elementos
basicos del trabgjo y la seleccion de los
expertos.

2. Fase exploratoria Elaboracion 'y
aplicacién de los cuestionarios segln
sucesivas vueltas, de tal forma que con las
respuestas mas comunes de la primera se
confeccionalasiguiente.

3. Fase final. Andisis estadigticos y
presentacion de lainformacion.

Resultadosy Discusion

1. Planificacion del criterio de expertos

La propuesta metodoldgica para la
introduccion de la educacion ambiental en
la Quimica Organica se entregd a los
expertos que incluyeron, profesores de la
asignatura de Quimica Organica en la UCI,
especidistas en Quimica Organica Yy
profesores de dicha asignatura en otras

carreras universitarias de diversos centros
nacionales.

Los expertos se seleccionaron segun las
caracteristicas  diguientes:  afios  de
experiencia como profesor(a), en particular
los referidos a las disciplinas de la
Ensefianza de la Quimica General y de la
Quimica Organica, idoneidad en el sector
educacional, prestigio entre e colectivo de
profesores y estudiantes, creatividad al
impartir sus clases, disposicion para
participar en la validacion, capacidad de
andlisis, pensamiento légico, y espiritu
critico.

En la presente investigacion se
seleccionaron 10 expertos de tres Centros
Universitarios Nacionaes: Universidad de
la Habana (5 expertos), Universidad de
Oriente (2 expertos) y Universidad de
Ciencias Informéticas (3 expertos). De ellos
7 poseen e titulo de Licenciado en
Quimica, 1 es Licenciado en Radioquimica
y 2 en Bioinformética. Con referencia a la
Categoria Cientifica que ostentan, 4 de ellos
poseen e grado de Doctor en Ciencias, 5
son MSc. y 1 no posee categoria cientifica.
Ademés, 8 de ellosrealizan investigaciones
en el campo de la Quimica.

Entre los expertos seleccionados 7 tienen
més de veinte afios de experiencia en
educacion y han transitado por los distintos
niveles de ensefianza, ademas de ocupar
cargos de direccién en la misma. Se
desglosan por disciplinas de la siguiente
forma: 5 expertos especiaistas en Quimica
Organica, 2 en Quimica Genera, 1 en
Quimica Analitica, y 2 en Bioinformética.

2. Elaboracion y aplicacién de las
encuestas

Adoptando los criterios de (Bravo y Arrieta,
2002) en € disefio del presente trabgo, se
conformaron 3 rondas de preguntas de los
cuales la primera ronda estuvo congtituida




por preguntas abiertas y la segunda y
tercera ronda de preguntas cerradas. Los
resultados de la primera ronda se analizaron
de forma cuditativa (estadistica no
paramétrica) y para la segunda y tercera
rondas, los resultados se plasmaron de
forma cuantitativa (estadistica paramétrica).
3. Procesamiento y andliss de
informacién

Después de aplicada a los expertos la
primera ronda que contenia 5 preguntas, se
obtuvieron los siguientes resultados como
aspectos méas comunes 'y esenciales:

1 Todos los expertos consideraron
favorable y necesaria la inclusion de la
educacién ambiental en los seminarios y/o
clases préacticas en toda aquella especialidad
quelo amerite.

2. Para mantener el nimero de horas
estimables en € plan de estudio actud, la
propuesta metodol 6gica supone lainclusion
de la educacion ambiental a través de
seminarios (y/o clases practicas), con lo
cua concuerdan la mayoria de los
especidistas, sn embargo, agunos
consideran que debe daborarse un nuevo
programa que incluya estos aspectos
inclusive en conferencias.

3. Todos los especidistas consideran
uatil la elaboracién de una multimedia que
vincule la quimica organica con la
educacion ambiental para propiciar la
preparacion previa de los estudiantes para
los seminarios y/o clases préacticas,
desarrollando habilidades en e uso de las
TIC.

4. Para contribuir a desarrollo del
valor responsabilidad los especidistas
consideran que se debe enfrentar a los
estudiantes a una situacion problematica o
dilema y dgarlos actuar de forma
espontdnea, y posteriormente en las
sesiones plenarias se puedan valorar las
actuaciones propuestas y  debatirlas,
llegando a conclusiones colectivas utili-
zando para ello métodos grupales.

5. Los entrevistados consideraron en
todos los casos que la propuesta permite
ampliar los horizontes culturales, ambien-
talistas y estimula su imaginacion en otras
areas de trabgo contribuyendo a un
egresado con una vison mas amplia del
mundo que lo rodea y eso se traduce en
mayor integralidad y calidad del egresado.

De la segunda ronda conteniendo 5
preguntas, se obtuvieron las siguientes
conclusiones por pregunta:

1-L os expertos estan de acuerdo con el total
de los epigrafes propuestos en e programa
de educacion ambienta ya que las
respuestas porcentuales se encuentran por
encimadel 70 %.

2-Un por ciento mayor a 80 % de los
expertos consideran que los epigrafes
incluidos en el programa propuesto sean
analizados y desarrollados fundamental-
mente en seminarios y/o clases practicas
3-Los resultados obtenidos respecto a la
elaboracion de una multimedia acanzaron
un porcentgje superior a 90.

4-Con respecto a desarrollo de las clases
précticas las respuestas positivas superaron
el 80 %.

5-Con relacion a la evaluacion de los
seminarios € porcentgje obtenido en la
encuesta es superior a 80%.

Los resultados de "la media” promedio
calculada aportada por la totalidad de los
expertos es de 9.1 de preguntas afirmativas
y €l vaor de "la moda’ de cdificaciones
afirmativas es de 10, lo que permitio
reafirmar € criterio de que la propuesta
metodol 6gica establecida de forma general
esvdida.

Los resultados de respuestas afirmativas
para "la media” por pregunta aportada por
latotalidad de los expertos es superior a9y
el valor de "la moda’ es de 10, lo que
permitié reafirmar el criterio de que la




propuesta metodoldgica establecida de
forma general esvélida.

Las conclusiones parciaes obtenidas como
elementos mas comunes, en cada una de las
preguntas redizadas, constituyeron el
cuerpo teorico de cuestiones generales para
conformar €l tercer cuestionario (para
buscar concordancia entre los expertos), el
gue quedd conformado por las cinco
cuestiones generaes descritas anterior-
mente. Los resultados totales promedios de
la media y la moda de estas cuestiones
fueron de 9.2 y 10 respectivamente.

Se incluyé una nueva pregunta en esta
tercera ronda para que fuera valorada la
propuesta metodologica de forma general
obteniendo como resultado un 100% de
respuestas afirmativas con una calificacion
promedio de 10.

Conclusiones

Podemos concluir, que € consenso general
de los expertos sobre la propuesta
metodol6gica  redlizada es que’La
metodologia propuesta para la inclusion de
la educacion ambiental en el programa de
Quimica Organica puede contribuir a la
formacion de un profesional més integro y
de mayor calidad, que le permite prever o
aportar a la solucién de los problemas

sociales a los cuaes debe enfrentarse
cotidianamente”.
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EL LABERINTO DEL FARMACO

Articulo realizado por Rocio Escudero

Obviamente, todos hemos tomado alguna vez un medicamento. Ademas, nos suenan
nombres como ibupr ofeno, paracetamol, amoxicilina o acido acetil salicilico. Pero, ¢cémo
se crea un farmaco?; ¢Qué ocurre desde que se descubre hasta que llega a nuestras casas?

El desarrollo de un medicamento es un

proceso lento, caro y arriesgado, en e que (U'n caso especial de moléculas ml;y\
participan  especidlistas de  muchas utilizadas en Farmacologia son los
disciplinas (Figura 1). A continuacion enantiomeros de moléculas quirales.
analizaremos las etapas del disefio de un

farmaco. Las sustancias quirales son  muy

importantes, debido a que los farmacos con
actividad biologica actuan en el organismo
por medio del recono-cimiento molecular,
lo que sdignifica que los receptores

En primer lugar, es necesario seleccionar
moléculas con posible actividad terapéutica.

Esta(s) molécula(s) constituira(n) e celulares son capaces de diferenciar
principio activo o farmaco. Ejemplos de moléculas muy semegantes que posean
principios activos son € ibuprofeno, € algun grupo funcional distinto o distinguir
omeprazol, la amoxicilina... Algunos entre isomeros con diferente configuracion,

reconociendo Unicamente al que tiene la

farmacos actlian uniéndose a la region activa . -
estéreoquimica adecuada.

de una mol écula diana especifica, inhibiendo

su actividad. Estos farmacos tienen que ser Hasta hace poco, se comercializaban
disefiados de tal manera que no afecten medicamentos constituidos por mezclas
ninguna otra mol écula importante que pueda racémicas de dos enantiomeros, sSin
tener una estructura quimica similar a la estudiar la actividad de cada uno por
molécula diana. Frecuentemente estudian las separado. La separacion de dos

enantiomeros es un proceso complicado y
costoso, ¥ no se sabia que, en ciertos casos,
mientras uno es activo, el otro puede ser

similitudes estructurdes de las moléculas
paraidentificar tales riesgos. Otros farmacos

pueden ser creados con € fin de potenciar la muy perjudicial. Un gemplo de elo fue d
via metabdlica normal, estimulando caso de la talidomida, compuesto que se
moléculas especificas que pudieran haber empled brevemente como sedante y contra
sido afectadas con la enfermedad. las nduseas durante el embarazo en Europa

durante el periodo de 1959-1962. El
medicamento se comercializd como mezcla
racémica: (R)-talidomida junto con (S)-
talidomida. Las propiedades deseadas eran
las de la (R)-talidomida. Sn embargo, d
otro enantiémero también tenia actividad
biologica, y se demostr6 que era €
responsable de aproximadamente 2000
casos de graves defectos en nifios nacidos
de mujeres que la tomaron durante €

Figura 1. Del laboratorio ala farmacia. cmbar azo. )
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(I;I peligro de la utilizacion de mezclas
racémicas fue la razon que llevd en
1992 a la Food and Drug
Administration a recomendar a las
industrias farmacéuticas que comer-
cializaban racematos a que des
arrollasen € enantiémero mas activo.

Esto ha conducido a nuevos métodos
sintéticos que permiten preparar
moléculas quirales en forma enantio-
méricamente pura. Reconocido €l
problema de algunas mezclas
racémicas, la mayoria de compafias
farmacéuticas han examinado sus
farmacos existentes para ver cuales de
ellos eran los mejores candidatos para
la sintesis de un Unico enantiomero, y
cuando prepara un nuevo farmaco,
disefian su sintesis de manera que se
obtenga e enantiomero deseado.

Sn embargo, € desarrollo de un
enantiomero es un proceso complejo,
en e que se exige a) conocer €
mecanismo de accion del enantidmero,
b) determinar su efectividad clinica y
su perfil de seguridad en comparacion
con la del racemato, y ¢) demostrar
gque no existe en € organismo
interconversion de un enantiémero en

kOtI'O. )

Una vez que la molécula es sintetizada o
extraida de fuentes naturales, comienza un
largo recorrido. Se llama etapa preclinica al
conjunto de estudios de laboratorio (fisico-
guimicos, toxicoloégicos, farmacolégicos), y
etapa clinicaalainvestigacién en humanos.

Para llevar a cabo la etapa preclinica es
necesario producir una cantidad suficiente
del compuesto, para estudiar las propiedades
fisico-quimicas, estabilidad, solubilidad, etc.
de la sustancia en cuestion. Ademas, debe
desarrollarse una forma eficiente de producir
el f&rmaco a gran escala, y asi obtener varios
gramos de la molécula, para estudiar (in
vitro) tanto los efectos del farmaco sobre

sissemas celulares como sobre céulas
animal es o humanas en cultivo.

Figura 2. Ensayos de toxicidad

Si los estudios in vitro han tenido éxito, se
procede a evaluar la toxicidad del farmaco
en animales (Figura 2). En primer lugar se
emplean ratones, y s € experimento
prospera, se continlla con otras especies,
generalmente ratas y perros. A los animales
tratados con el farmaco se les redliza un
seguimiento con e fin de diagnosticar
posibles efectos adversos a largo plazo
(efectos teratogénicos, mutageéni cos,
carcinogénicos y otros)

Si todos los experimentos han sido
satisfactorios, € farmaco ya puede ser
evaluado en humanos (etapa clinica). Antes
de “pasar a la accion”, las autoridades
sanitarias  tienen que aprobar la
experimentacion del farmaco concreto en
humanos.

La nueva medicina se aplica primero en
voluntarios sanos, que son habitualmente los
investigadores que han estado involucrados
en este desarrollo.

También se estudia € metabolismo del
farmaco en € cuerpo.

El siguiente paso consiste en administrar la
medicina a pacientes totalmente informados
y especialmente seleccionados, que sufren la
enfermedad en cuestion. El objetivo en este
momento es determinar la eficacia de la
medicinay encontrar la dosisideal. Se lleva
a cabo latécnica de doble ciego, en laque ni




los individuos ni los investigadores saben
quién pertenece a grupo de control
(individuos gque no toman medicamento,
solo un placebo) y quién a grupo
experimental. Solamente después de haberse
registrado (y en algunos casos, analizado)
todos los datos, los investigadores conocen
gué individuos pertenecen a cada grupo.

Si los resultados son positivos se llevan a
cabo estudios posteriores de confirmacion en
grupos més grandes de pacientes.

En este punto, el medicamento esta listo
para su tramitacion  burocrdica |y
aprobacion. La compafiia farmacéutica
solicita la autorizacion ante la Agencia
Europea ddl Medicamento (EMEA -en €
caso de Europa) para introducirlo en el
mercado.

Después de que laEMEA haya dado el visto
bueno, la Comisién Europea autoriza la
comercializacion del fa&rmaco, cuyo precio
es negociado entre € laboratorio que haya
descubierto e medicamento y las
autoridades sanitarias. A continuacion, €
Ministerio de Sanidad firma el decreto que
autoriza la entrada del farmaco en e
mercado.

En promedio, solo 1 de cada cinco
farmacos supera la fase de estudios
clinicos.

Ahora llega e momento de la publicidad:
mediante congresos, publicaciones... se
informa a los médicos sobre la eficacia del
fa&maco, y los visitadores meédicos se
entrevistan  personalmente con  los
facultativos para que éstos conozcan y
receten €l nuevo farmaco. Si todo sale bien,
el medicamento llega a la farmacia (Figura
3).
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Figura 3. El farmaco llega a la farmacia tras un
largo recorrido
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ALERGIASFARMACOLOGICAS

Articulo realizado por
Javier Macho Rend6n

L os farmacos, expendidos en forma de medicamentos, son sustancias empleadas con fines
paliativos o terapéuticos. Como todo, pueden presentar efectos secundariosy perjudiciales
en nuestro organismo. Un porcentaje de este malfuncionamiento es producido por
reacciones alérgicas a determinado farmaco. La mejor solucién a esto es, una vez
conocidos, evitarlos, aunque ante una situacion de imperiosa necesidad de su uso, hay

métodos que evitan tempor almente estos efectos al er génicos.

El empleo de farmacos se ha hecho vital en
nuestra vida. Un farmaco es cuaquier tipo
de sustancia que, una vez absorbida por €l
cuerpo de un organismo vivo, dtera la
funcién de éste. Pueden ser sustancias tales
como las producidas por el organismo,
como hormonas, pero también sustancias
guimicas de sintesis que no existen en la
naturaleza, pero que producen un cambio en
laactividad celular.

Los medicamentos que nos recetan e
ingerimos, no son M&s que uno O varios
farmacos integrados mediante una forma
farmacéutica, siendo ésta la manera idénea
de ladistribucién para su uso.

No obstante, como todo, €l uso de farmacos
tiene sus mas y sus menosy, nada mas lejos
de larealidad, no hacen milagros. Dentro de
todos los efectos que pueden producir, se
piensa que alrededor de un 5%-10% de las
reacciones adversas a famacos de uso
comun son alérgicas, 1o que indica que €
sistema inmunol6gico del  individuo
reacciona de manera excesiva ante €
medicamento. Es un tema harto extenso,
con muchas reacciones quimicas y factores
implicados, pero agui se requiere tratarlo
con presteza.

Lo copioso del asunto es que parece ser que
la disposicion a padecer reacciones
aérgicas a medicamentos no es
genéticamente heredable, y que la atopia ho
es un factor clave como pasa con otras

enfermedades aérgicas, asi que lo mas
probable es que la administracion del
farmaco durante largo tiempo, a mayores
dosis, de forma discontinua y junto a otros
medicamentos diferentes a la vez, aumente
€l riesgo de reaccion alérgica. Asi que, de
alguna manera, podriamos decir que somos
nosotros mismos, en este sentido, los que
provocamos, con la dependencia a ciertos
medicamentos,  efectos  nocivos Yy
contraproducentes.

Una reaccion aérgica a un medicamento se
produce cuando €l sistema inmunol 6gico de
una persona reconoce a un determinado
medicamento como alérgeno y produce una
reaccion especifica contra esta sustancia. En
muchos casos es una reaccion semejante a
la producida contra écaros, polen, hongos,
etc., es decir, el organismo fabrica una
sustancia, la Inmunoglolulina E (IgE), que
se une a medicamento y, a través de una
respuesta inmunolégica, provoca la
liberacion de una cascada de mediadores
gue provacan los sintomas. Algunas veces
se trata de reaccion celular, pero no siempre
se conoce el mecanismo causal.

Las posibilidades de reacciones alérgicas
ante farmacos aumentan con la edad y, en
principio, cualquier medicamento puede
producir una reaccién aérgica, pero los
medicamentos que causan mas alergia son
|6gicamente los que son usados con Mas
frecuencia porque e wuso facilita la
sensibilizacion.




A continuacion, se sefialara la estructura
qguimica y € proceso de sintesis de los
farmacos que presentan mas reacciones
alérgicas en la poblacion, los llamados
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).
Son un grupo variado y heterogéneo de
farmacos antiinflamatorios, analgésicos y
antipiréticos, que reducen los sintomas de la
inflamacion, e dolor y la fiebre
respectivamente. El f&rmaco modelo es la
aspirina, y le acomparian una gran variedad
de é&cidos orgéanicos, como derivados del
acido  propilico  (ibuprofenc).  Aun
presentando poca accioén antiinflamatoria, el
Paracetamol seincluye entre los AINES.

El método de produccion de estos farmacos,
suele partir de lasalicina que, por hidrdlisis,
libera glucosay alcohol sdlicilico, pudiendo
convertirse en acido sdlicilico. La reaccion
usada para sintetizar el &cido aromatico a
partir de un fenol en presencia de CO,, que
podra dar lugar a dichos AINES, se conoce
como Reaccion de Kolbe-Schmitt.

La reaccion de Kolbe-Schmitt es una
reaccion quimica en la que se produce una
carboxilacion, que se produce a caentar
fenolato sadico -sal de sodio del fenol, muy
basica- con diéxido de carbono a decenas
de atmosferas de presion y arededor de
125°C, siendo tratado luego con &cido
sulfarico. El producto es e écido sdlicilico,
precursor de la aspirina (Figura 1). La
reaccion de Kolbe-Schmitt se da por
adicion nucledfila de un grupo fenolato al
diéxido de carbono, que produce €
sdlicilato. El paso final es la reacciéon de
sdicilato con € é&cido, lo que da lugar a
acido sdlicilico (Figura 2).
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Figura 1: Carboxilacion de fenoles promovida
por una sustancia basica, que permite la sintesis
de derivados del &cido salicilico™
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Figura 2: mecanismo de accién de la reaccién
de K olbe-Schmitt*

Hablaremos ahora sobre los macrdélidos. No
se mencionan en este articulo por ser €
grupo de antibidticos que presentan las mas
elevadas cifras de reacciones aérgicas, siho
porgque es un tema gque me concierne en lo
personal. Como se explicd anteriormente, el
uso masivo en los Ultimos anos de este tipo
de farmacos ha incrementado el porcentagje
de reacciones alérgicas ante €llos, entre los
gue se encuentra el caso de un servidor.

Los macrélidos son antibiéticos naturales,
semisintéticos o sintéticos, que ocupan un
lugar destacado en € tratamiento de
infecciones causadas por  bacterias
intracelulares. Se caracterizan por tener un
anillo macrociclico de lactona con 14 a 16
miembros. EI macrélido mas empleado es
la eritromicina (Figura 3). Actlan
inhibiendo la sintesis proteica.

Figura 3: estructura de la eritromicina’, primer
macrdélido, descubierto en 1952

Destacar que la megjor manera de prevenir
reacciones alergénicas ante un farmaco esla
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no utilizacion de dicho farmaco,
conociéndose previamente €l historia del
paciente. No obstante, en los Ultimos
tiempos se et llevando a cabo a este
respecto un proceso conocido como
desensibilizacion, avalado por estudios de
la universidad de Harvard® consistente en la
administracion de un f&rmaco a un paciente
gque es dérgico a ese farmaco. Este
procedimiento se lleva a cabo al no exigtir
aternativa adecuada a ese tratamiento. Se

administran dosis infimas del farmaco y se
van aumentando. El paciente no degja de ser

alérgico, pero es una “treta’ a sistema
inmune para que no se desencadene una
reaccion. Aun asi, s € paciente en un
futuro necesita dicho farmaco, hay que
repetir el proceso.
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Articulo realizado por

Adelaida Holgado Moreno.

LOSANTIBIOTICOS, DESDE FLEMING
HASTA HOY

Los seres humanos, en la lucha por la supervivencia, han desarrollado el arte de la
medicina desde la Prehistoria, en la que se piensa que ya utilizaban plantas para obtener
remedios naturales. Pero si hay un hito en la historia de la medicina que marco6 un antesy
un después, fue el descubrimiento de la penicilina, por Alexander Fleming (1881-1955) y €

posterior desarrollo delos antibidticos.

Los antibidticos tienen la capacidad de
matar o inhibir € crecimiento de los
microorganismos que nos atacan. Una
propiedad comin en todos ellos es la de
tener una toxicidad mucho més elevada
para € microorganismo que para nosotros.
Esta propiedad es |a “toxicidad selectiva’, y
Su investigacion es una etapa clave en €
desarrollo de un antibidtico. Existen varias
dianas bacterianas a las que se puede atacar,
teniendo siempre en cuenta que sean dianas
en rutas exclusivas de los procariotas.

Una diana a la que recurren muchos
antibidticos es la ruta de la sintesis de
folato, una vitamina del complgo de
vitaminas B que nosotros captamos
mediante la dieta, mientras que las bacterias
|o sintetizan. Para sintetizarlo, en uno de los
pasos es nhnecesario €  &cido p-
aminobenzoico (PABA). La sulfanilamida
es un analogo estructural del PABA, por lo
gue actlia como un inhibidor competitivo e
interrumpe la sintesis dd folato. Por tanto,
actla como “principio activo” en farmacos
bacteriostaticos, es decir, antibidticos que
inhiben & crecimiento de la bacteria y por
tanto ésta muere sin dgar descendencia.
Algunos gemplos de antibidticos que
interfieren en la sintesis del folato son las
sulfamidas, €  Trimetoprim o €
Cotrimoxazol.

Otra clase de antibi6ticos muy habitual esla
gue interfiere con el metabolismo y sintesis
de macromoléculas bacterianas, como la

inhibicion de las rutas de sintesis de
proteinas o &cidos nucleicos.

Una diana perfecta es € peptidoglucano, ya
que es indispensable paralaformacion dela
pared celular de procariotas, de la cua
carecen las células eucariotas de los
organismos pluricelulares. Los antibiéticos
que afectan a la formacién de la pared
celular microbiana son denominados (-
lactédmicos, a tener un anillo B-lactdmico en
su estructura. El gjemplo mas importante de
B-lactdmicos es la penicilina. La mayoria de
las penicilinas poseen un anillo 6-
aminopenicilanico y difieren entre si segin
la cadena lateral unida a su grupo amino.
Este anillo consta a su vez de un anillo
tiazolidinico, enlazado a un anillo pB-
lactémico.

Y.
O/‘“OH

Figura 1. Estructura quimica basica de las
penicilinas. |magen extraida de Wikipedia’.

La pared celular de las bacterias les
confiere  protecciébn osmética y es
imprescindible para la division celular, €
transporte de muchas sustancias y la
capacidad patdgena de las mismas. La
accién de la peniciling, y en genera de los




B-lactdmicos, se lleva a cabo sobre todo en
la dtima fase de la sintesis del
peptidoglicano de la pared celular,
uniéndose a una enzima transpeptidasa
llamada proteina fijadora de penicilina,
responsable de producir una serie de
enlaces cruzados entre las cadenas de
péptidos. La formacion de estos enlaces o
puentes es la que confiere, precisamente, la
mayor rigidez a la pared bacteriana. Por lo
tanto, los p-lactamicos como la penicilina
inhiben la sintesis del peptidoglicano,
indispensable en la formacion de la pared
celular bacteriana. Las bacterias sin su
pared cdular estallan o son més facilmente
fagocitadas por |os granulocitos.

Las penicilinas pueden administrarse por
via ora o intravenosa, y sus aplicaciones
médicas incluyen € tratamiento de
infecciones Oseas, articulares, infecciones
de pid, faringitis, oftitis, bronquitis vy
neumonia, y en resumen todo tipo de
infecciones bacterianas.

El mayor problema que se nos presenta en
cuanto a los antibidticos es la resistencia
que su uso y en especia el abuso, lleva a
los microorganismos a desarrollar una
resistencia a ellos. La resistencia a los -
lactamicos es debido a la permeabilidad de
la pared bacteriana a antibidtico, la
presencia de proteinas que se unen a la
penicilina, inutilizandola, o los mecanismos
de eiminacién de compuesto. Existen
bacterias gram-negativas que poseen
enzimas P-lactamasas, que hidrolizan €l
anillo fundamental de los antibidticos B-
lactdmicos.  Posteriormente, se  han

desarrollado farmacos como la dicloaxiclina
y la meticilina, que resisten estos atagques,
pero los microorganismos estdn en
constante desarrollo de nuevas formas de
resstencia y poco a poco, los distintos
farmacos pierden eficacia frente a tipos
especificos de microorganismos.

Existen otros tipos de antibidticos que
inhiben pasos clave de la sintesis proteica,
como los aminoglucoésidos o las
tetraciclinas, que actlian sobre la subunidad
30S ribosomal, impidiendo la formacion de
proteinas bacterianas. También los hay que
inhiben la sintesis de &cidos nucleicos o la
de &cidos grasos, e incluso hay antibidticos
gue liberan componentes toxicos para las
céulas.

La enorme variedad de antibiéticos de los
gue disponemos hoy en dia nos protege de
muchas infecciones. Sin embargo, su
campo de investigacion todavia es muy
amplio, ya que se necesitan optimizar los
procesos de sintesis para que su produccién
sea barata y accesible para todo el mundo,
ademés de existir una lucha constante
contra la  resstencia que los
microorganismos desarrollan.

El uso correcto y controlado de los
antibiéticos es esencial para que en €
futuro, las enfermedades causadas por los
microorganismos puedan seguir siendo
tratadas de forma eficaz.
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Articulo realizado por
Luis Fernando Cuéllar Garrido

ANTIBIOTICOS: LA LUCHA ENTRE EL HOMBRE Y LAS
BACTERIASPATOGENAS

Son parte de nuestra vida cotidiana y estén al alcance de gran parte de la poblacion mundial,
pero pocos logran darse cuenta sobre la feroz lucha que se lleva a cabo en los laboratorios
para estar un paso mas adelante en esta batalla declarada contra las infecciones y
enfermedades causadas por |as bacterias patogenas.

Durante muchos afios € ser humano estuvo a
merced del ataque de diminutos seres
invisibles causantes de diversas infecciones y
enfermedades mortales, pero e 3 de
septiembre de 1928 un cientifico un tanto
desordenado que investigaba las propiedades
de los edtafilococos regresaba a su laboratorio
después de pasar unas merecidas vacaciones
con su familiay encontraba que varios de sus
cultivos estaban contaminados con un hongo.
Cuando disponia a deshacerse de ellos noto
que aquellos cultivos en donde sembrd
estafilococos habian formado zonas donde €
hongo no se habia desarrollado. Su nombre
era Alexander Fleming y acababa de
descubrir € primer antibiético de amplio
espectro y de gran uso a nivel mundial, la
Penicilina.

Tiempo més tarde gracias a la ayuda de los
guimicos Ernst Chain y Howard Walter
Florey selogré la purificacion de la penicilina
lo cual permiti6 hacer su sintesis y
digtribucion para d mundo. Habia empezado
la era de los antibiéticos y con €la la
declaracién de guerra del hombre y su nuevo
aliado contra estos microorganismos.

Este descubrimiento era solo la punta del
iceberg ya que d interés cientifico se torné
hacia la investigacion y desarrollo de nuevos
y meores antibidticos, dando lugar al
descubrimiento de un gran numero de

familias de antibidticos siendo los més
importantes |os antibi6ticos betal actamicos, y
los aminoglucésidos (los cuaes actlan
destruyendo por una via u otra la pared
celular de la bacteria.).

Asi e hombre dio un solo y fulminante golpe
en contra de este gran enemigo, acabandolo
para sempre y logrando asi un futuro libre
del sufrimiento y molestias causadas por este
enemigo... ¢0 no?

Figura 1. Alexander Fleming, médico britanico,
descubridor de lapenicilina. *

Tan confiados estdbamos del poder de
nuestro nuevo aliado que se empezaron a usar
antibi 6ticos de manera cotidiana,
indiscriminada e inconsciente. Su uso va
desde una ligera infeccion de la garganta,
hasta mortales infecciones debidas a heridas
de guerra. El hecho de que los antibidticos
diezman con gran rapidez a enemigo en un
lapso de tiempo relativamente corto hace que
el paciente sienta una sensacion de curacion
pronta y suspenda €l tratamiento antes de lo
previsto. Esto dio lugar a que e enemigo




preparara € contragtague con su nueva arma
secreta, la formacion de resistencia hacia los
antibidticos.

Esta resistencia es ocasionada debido a que
agunas bacterias de cepas infecciosas
presentan caracteristicas fisiolégicas o
genéticas por encima de las bacterias de la
cepa promedio, lo cuad le da mayor
probabilidad para sobrevivir a atas dosis del
antibiético y por tanto dichas bacterias que
sobreviven a tratamiento desarrollan una
nueva progenie de bacterias a las cuales les
ha conferido dicha resistencia a antibidtico.
Ahora bien si esto se repite durante un gran
nimero de generaciones da como resultado
gue a la larga € antibitico sea
completamente ineficaz contrala bacteria.
Como respuesta a este sistema de evolucion
apresurada de las bacterias el hombre ha
dedicado mucho tiempo y dinero a desarrollo
e investigacion para la modificacion y
creacion de nuevos antibioticos.

En el grupo de |os antibi6ticos betalactamicos
encontramos a las penicilinas y a las
cefalosporinas (siendo estas Ultimas las més
usadas actualmente). Dentro de estos grupos
de antibidticos se han desarrollado hasta
cuatro generaciones de cada una, cada
generacion més potente que la anterior contra
las bacterias que poco a poco desarrollan
resistencias a antibiético gracias a ciertas
sustancias que producen (por e€emplo
penicilinasas, betal actamasas, etc.). 2

L os antibidticos mas recientes y que dan un
nuevo respiro en esta lucha corresponde alos
carbapenémicos, antibidticos betalactamicos
gque se empezaron a estudiar desde los afios
setenta pero que hasta hace no poco se logré
encontrar e modo de administracion en e ser
humano. ®

&Y después de los carbapenémicos? Como se
puede ver se necesita de mucho tiempo y
esfuerzo para seguir un paso delante del
enemigo pero, ¢Qué pasaria S ciertas

bacterias hicieran resistencia a todos los
antibidticos descubiertos hasta la fecha?
¢Sera acaso que a final e enemigo ganard la
batalla y los antibidticos resulten ser a la
larga mas perjudiciales que beneficiosos?
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Figura 2. Resistencia®

Por eso he aqui algunos consejos para ayudar
a la causa y evitar que las bacterias hagan
resistencia

e Terminar € tratamiento de manera
completa aunque ya no existan
sintomas de la enfermedad

e No automedicarse

e Consultar aun médico caificado para
gue € evalle si es 0 no necesario €
uso de antibiotico

e Abastecerse de la cantidad necesaria
de antibidtico antes de empezar el
tratamiento

e NoO usar antibiGticos vigos o de
tratamientos anteriores

Y sobre todo recuerda que esta guerra es de
todos asi que todos debemos cooperar si
gueremos salir victoriosos.
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LOSPOLIMEROS

\ 4 Y SUSAPLICACIONESEN LA MEDICINA

Articulo realizado por
José Angel GarciaRivas

Actualmente, es fundamental la utilizacion de Polimeros en Medicina, ya que aportan
soluciones mas econdémicasy rentables que otros materiales. Desde materialesreutilizables
como apositos o jeringuillas hasta ultramoder nas prétesis insertadas en el organismo. Se
investiga también el desarrollo de hemopolimeros, en contacto con la sangre.

Los polimeros son materiales
omnipresentes en la vida cotidiana, y que se
producen en escala de millones de
toneladas. Existen numerosos tipos de
polimeros, cuya estructura quimica se
diferencia, en primer término, en la unidad
quimica que les da origen, 0 monémero.
Entre elos, los més utilizados en la
industria son las olefinas, ya que estas
sustancias se producen en gran cantidad en
la industria petroquimica por medio de
procesos relativamente sencillos. Entre las
poliolefinas més comunes, se encuentran las
que derivan de los monémeros mas
sencillos, como el etileno, € propeno, €
estireno o € 1,4-butadieno.

Los procesos que emplea la industria para
la obtencién de la mayor parte de estos
productos tienen su origen en las décadas
de los afios 50- 60, y por tanto es muy
reciente en comparacion con la obtencion
de otros materiales.

Exponemos a continuacién algunas de las
posibilidades que nos ofrece e uso de
polimeros en la Medicina: desde finales del
siglo XIX, y especidmente a lo largo del
siglo XX, ha habido un gran incremento en
e nimero y variedad de los polimeros,
tanto en sus propiedades como en sus
aplicaciones, consiguiéndose desarrollar
materiales de gran importancia en la
ingenieria. La tecnologia médica no ha
estado aejada de las investigacion en la

bUsqueda de materides con mejores
prestaciones y propiedades. Los polimeros
de "grado médico" se caracterizan por atos
niveles de asepsia, resistencia quimica y
radiolégica, y muchas otras propiedades no
alcanzables por otros materiales. Se aplican
a instrumentos y accesorios médicos
(reutilizables o de un solo uso), a material
guirdrgico, a protesis, a trasplantes,
liberacion controlada de férmacos, etc.
Segun su aplicacion, deben cumplir con las
mas variadas exigencias. alta resistencia
mecanica para soportar esfuerzos en una
protesis; relativa flexibilidad, s se trata de
una articulacion; alta tenacidad, resistencia
al desgaste y a la fatiga en implantes
permanentes; capacidad de absorcién por €l
organismo en suturas o liberadores de
farmacos.

La utilizaciobn de pléstico permite
innovaciones impensables con respecto a
materiales  convencionales como
aluminio, € acero, € titanio, €l vidrio o la
ceramica, no se corroen y son mas
resistentes a la rotura, ademés de tener un
peso especifico menor y una resistencia
especifica mayor. Ademas del aumento de
funcionalidad o de la estética, ofrecen la
gran ventgja de ahorrar una gran cantidad
de dinero en la fabricacion de aparatos
medico-térmicos y en la gran cantidad de
consumibles que se necesitan a diario en los
hospitales.




Figura 1. Diferentes tipo de consumibles
empleados en Medicina habitualmente (1).

\A

Figura 2. Equipo de Anestesia “J an creado

uli
por la empresa Drager Medica con la
utilizacion del plastico térmico PPS (polisulfuro
defenileno) (1).

No debemos degjar de mencionar de un
modo especifico el rgpido desarrollo de los
polimeros hemocompatibles: en los dltimos
diez-quince afios, los polimeros sintéticos
han llegado a ser ampliamente utilizados en
la préctica médica.

Hablamos de nuevos conceptos como el de
la biocompatibilidad para referirnos a la
inexistencia de respuestas bioldgicas
negativas a introducir materiales extrafios
en e organismo, aunque ordinariamente
entenderemos por biocompatibilidad de un
polimero e grado de tolerancia de un
organismo a un implante del mismo. En
contacto con los tejidos y fluidos de
cuerpo, cualquier implante provoca una
reaccion debida a su forma o movilidad, a
su composicién quimica 0 a sustancias
procedentes dd mismo (plastificantes,
estabilizadores, cataizadores, productos de

degradacion, etc...), o incluso debido a
infecciones producidas por inadecuada
esterilizacion. Son frecuentes por estos

hechos los procesos inflamatorios,
formaciones fibrosas, i nteracciones
superficiales en prétesis de

articulaciones...etc. En casos extremos
incluso se produce € rechazo bioldgico,
con expulsiéon o destruccion enzimética del
implante.

En numerosas ocasiones, las prétesis
internas y los dispositivos fabricados con
los polimeros entran en contacto con la
sangre. La compatibilidad de un polimero
con la sangre es bastante mas compleja que
su hiocompatibilidad con los tegidos vy
fluidos ddl organismo. Por €llo, se estudia
insistentemente en este tipo de polimeros
especializados; existe la necesidad actua de
encontrar medios especificos para mejorar
latromborresistencia de |os mismos.

Exponemos en |as siguientes tablas, de una
manera mas representativa, una muestra
mas de la vasta utilidad de estos
compuestos.

Tablas de aplicaciones de polimeros:

Dispositivos Polimeros
temporales
Suturas Siliconas,
polipropileno,
poliamidas.
poliésteres,
Suturas Poliuretanos, &cidos

Biodegradables | pali-glicdlico, -lactico .

Adhesivos Siliconas, poliuretano.

hidrogeles  acrilicos,
Resinas epéxidas.

Recubrimientos | Poliamidas,
polietileno.




Dispositivos Polimeros polipropileno,

semiper manentes teflon, polietileno.
Valvulasy Prétesis | Siliconas, Membranas Poliuretanos,
coronarias policloruro de hidrogeles

vinilo, poliésteres, acrilicos,  teflon,

teflon. polimeros
Protesis oculares y | Siliconas, celuldsicos.
del aparato | policloruro de Lentes de contacto | Hidrogeles
auditivo vinilo, hidrogeles eintraoculares acrilicos,

acrilicos, resinas polimetacrilato de

epoxidicas, teflén, metilo, acetato de

poliamidas, celulosa.

polietileno.
Protesis de esofago | Poliuretano, Dispositivos Polimeros

policloruro de complejos con

vinilo, hidrogeles funciones

acrilicos, fisiol6gicas

polimetacrilato de Rifion Poliuretano,

metilo, poliésteres, artificial/diédlisis de | hidrogeles

polipropileno, sangre acrilicos.

teflon, poliamidas. Pulmén artificial/ | Siliconas,  teflon,
Protesis Siliconas, Oxigenadores de | polisulfonas.
gastrointestinales | polimetacrilato de sangre

metilo, poliésteres, Pancreas artificial/ | Hidrogeles

teflon, poliamidas. dosisdeinsulina. | acrilicos
Prétesisdeuréter | Hidrogeles Corazon artificial, | Siliconas,

acrilicos,  teflon, bombeo sangre poliur etanos,

polietileno. polimetacrilato de
Pulmén, Higado y | Palicloruro de metilo, poliésteres,
Rifion vinilo, poliésteres. polipropileno,
Huesos y | Siliconas, polietileno, tefléon.
articulaciones poliur etanos,

polimetacrilato de

metilo, teflén, Referencias

polipropileno,

poliamidas. (1) Analesde_lfaReal Acgd_emiadeMediE:ina.

- - - (2) Introduccion a la quimica de los polimeros.

Injertosvasculares | Poliuretano, teflon, Elida Beatriz Hermida.

Policloruro de (3) Plasticos aplicados en rr}edicina. Carmen

vinilo, poliéster es. Sanchez, Maria Jesis Molina; Ed. UNED.
Cirugia plastica Siliconas,

poliur etanos,

hidrogeles

acrilicos,




Articulo realizado por
Y olanda Garcia Cazorla

CUANDO LA ANSIEDAD DOMINA
NUESTRASVIDAS

El estado de ansiedad es algo que esta presente en la vida cotidiana. Al hablar en publico,
caminar de noche por un lugar peligroso de la ciudad, presentarse a un examen... ¢Quién
no ha sentido alguna vez esa sensacion desagradable? En esas situaciones sentimos
molestias en € estbmago, boca seca, manos sudadas, palpitaciones, tenson muscular ... En
definitiva, una sensacion desagradable de la cual, si fuera posible, escapariamos. Pero
¢cuando deja de ser algo normal para convertirse en una patologia? ¢Cémo puede
ayudarnos la farmacologia ante este problema? A estas y otras cuestiones se intenta dar

respuesta en e presente articulo.

Contrariamente a lo que podria pensarse, la
ansiedad es una emocion Util. Nos permite
adaptarnos a nuevas dStuaciones, nos
impulsa a actuar y es un mecanismo de
proteccién frente a un peligro. De hecho,
muchos animales también son capaces de
sentirla, por gemplo, ante € olor de un
predador, dando lugar alo que cominmente
conocemos como instinto de supervivencia.

La ansiedad también mejora e rendimiento
y e aprendizgje. La ley de Yerkes-Dobson
nos proporciona un grafico en € que se
puede apreciar muy bien cdémo e aumento
de la ansiedad ante un problema, produce
un incremento del rendimiento y la eficacia
de larespuesta en un principio.

Activecién o Nivel Sptimo Ansiedad
ansiodad normal do ansiodad. patakégica

O-Zm=-Z-02Zm>

R N ——

ACTIVACIGN / ANSIEDAD

Figura 1. Diagrama en € que representa la
relaciéon entre rendimiento y ansiedad segun la
ley de Y erkes-Dobson.*

Por gemplo, a principio de curso (cuando
todavia estdn lgjos los  exdmenes)
estudiamos menos y, si o hacemos, parece
COMo S nos costara Mas memorizar y

aprender el temario. Conforme se van
acercando las fechas de los examenes
prestamos més atencién a estudio previo,
se etd motivado, meorando d
rendimiento. Al aumentar la ansiedad
normal o motivacién, se llega a un nivel
Optimo en la relacién ansiedad-eficacia
(seria cuando queda muy poco para €
examen). A partir de este punto cuaquier
aumento, por minimo que sea, genera una
disminucion muy rapida del rendimiento,
pudiendo llegar a una eficacia nula (por
gjemplo, cuando te quedas en blanco en €
examen). Si esto ocurre una vez no pasa
nada, pero s se produce con frecuencia, y
se mantiene en ausencia de demandas
exteriores, estamos ante  ansiedad
patol 6gica.

La ansiedad clinica o patolégica es una
manifestacion mas intensa, frecuente y
persistente que la ansiedad normal. Se
genera frente a estimul os poco intensos que,
en otros individuos, no desencadenan
emociones, dando lugar a una reaccion
desproporcionada que limita e
funcionamiento normal del individuo en su
medio.

Ambos tipos de ansiedad se caracterizan
por tener una naturaleza anticipatoria pero
mientras, que la ansiedad normal anticipa
un peligro real, la ansiedad patol 6gica nos




hace reaccionar ante un peligro irred, lo
que la convierte en desadaptativa.

Existen diferentes tipos de trastornos de
ansiedad, cada uno con sus caracteristicas
propias. Quizas uno de los mas conocidos
sean las fobias. Se tratan de miedos
irracionales (y no miedos extremos como
suele pensarse) que desencadenan un ataque
de panico ante la exposicién a un objeto o
situacion determinada, 10 que da lugar a la
evitacion de esa situacion por parte del
individuo.

Los trastornos de ansiedad son muy
frecuentes entre la poblacion, tanto es asi
gue un 20% de personas |os padecen.

Estos trastornos son mucho mas frecuentes
en las mujeres que en los hombres vy,
aunque todavia no se conoce la causa
exacta, se cree que puede estar relacionado
con e ciclo hormonal de la mujer. De
hecho, los investigadores todavia no han
podido identificar cuales son exactamente
los mecanismos responsables de los
trastornos de ansiedad, aunque parece ser
que existe una predisposicion hereditaria a
padecerlos.

Se sabe que existen vinculos entre
trastornos de ansiedad y éreas especificas
del cerebro, siendo € prosencéfalo la zona
més afectada, pues esta implicado en €
amacenamiento de la memoria y la
creacion de emociones. También un
desequilibrio en determinados
neurotransmisores cerebrales que regulan la
ansiedad, como noradrenalina, serotonina 'y
GABA, pueden contribuir a los sintomas de
la enfermedad.

Para paiar € desequilibrio de los
neurotransmisores se emplean diferentes
farmacos, que pueden s tanto
antidepresivos como ansialiticos.

Quizés pueda resultar algo extrafio pensar
gue la ansiedad sea tratada con
antidepresivos. Sin embargo, aunque estos
farmacos fueron desarrollados para tratar la
depresién, posteriormente se comprob6 que
también eran efectivos para los trastornos
de ansiedad. Este hecho podria demostrar
gue existe una superposicion entre las
causas de los trastornos de ansiedad y la
depresién, s bien todavia no se ha
demostrado la relacion precisa que existe
entre ellos.

Entre los antidepresivos destacan los
inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRSs): son los mas recientesy,
como producen menos efectos secundarios
gue los antidepresivos antiguos, los més
usados. Corrigen la deficiencia de
serotonina caracteristica de diferentes
trastornos de &nimo, como depresion y
ansiedad. Para elo bloquean los sitios en
los que la serotonina es transportada de
vuelta ala neurona presindptica, impidiendo
asi la desactivacion del neurotransmisor.
Como  consecuencia, estimulan la
neurotransmision mediada por serotonina 'y
su actividad funcional.

Figura 2. Esquema del mecanismo de accion de
ISRSs y TCAs. La letra A representa al
neurotransmisor liberado por la neurona
presindptica que actla sobre la neurona
postsngptica. B indica la recaptacién del
neurotransmisor por la neurona presinaptica,
inhibiéndose asi la liberacion de A. C indica la
accion del farmaco, bloguea la recaptacion de
A, posihilitando la prolongacién de su contacto
con el receptor postsindptico.?

Otro tipo de antidepresivos son los
triciclicos (TCAS), que reciben € nombre
de su estructura quimica, pues poseen una




cadena de tres anillos. Su mecanismo de
actuacion es similar a anterior, pero
aumentan no sAlo los niveles de serotonina,
sino también los de otro neurotransmisor
[lamado noradrenalina. El problema de
estos féamacos es que  actlan
adicionalmente sobre otros tipos de
neurotransmisores, dando lugar a efectos
secundarios: visién borrosa, boca seca
retencion de orina, suefio, mareos...

El tercer tipo de antidepresivos son los
inhibidores de la mono-amino-oxidasa
(IMAQs). Son la clase més antigua de
medicamentos antidepresivos. Estimulan la
actividad funciona de la noradrendinay la
serotonina, a inhibir la degradacion de
ambos neurotransmisores por parte de la
enzima mono-amino-oxidasa. Aungque son
eficaces en € tratamiento de los trastornos
de ansiedad, su uso esta limitado debido a
sus efectos secundarios y  estrictas
restricciones dietéticas.

Durante el tratamiento con IMAOs es
peligrosa la ingesta de alimentos que
contengan niveles elevados de tiramina
(queso, vino, acohol, conservas en
vinagre...), ya que la tiramina (que es un
aminoacido vosoactivo), a no ser
neutralizada por la mono-amino-oxidasa
(pues esta enzima esta inhibida por IMAOs)
provoca una reduccion del diametro de los
vasos sanguineos, aumentando la presién
arterial y pudiendo llevar a la ruptura de
una arteria en € cerebro, es decir, a un
accidente cerebro-vascular. Tampoco se
pueden tomar junto con ciertos

medicamentos como  antidepresivos,
analgésicos, ciertos anticonceptivos,
medicamentos para € resfriado vy

alergias..., pues podrian causar una grave
enfermedad llamada “sindrome de

serotonina’, cuyos sintomas son confusion,
alucinaciones, aumentos de transpiracion,
rigidez muscular, cambios en la presién
arterial y ritmo cardiaco.

Entre los medicamentos ansoliticos
destacan las benzodiazepinas. Son un tipo
de fa&rmacos con un amplio espectro de
efectos ya que, ademas de ser ansioliticos
(es decir, que sirven para pdiar la
ansiedad), tienen efectos sedantes e
hipndticos, anticonvulsivos, anestésicos y
relgantes musculares. Su eficacia radica en
gue potencian la accién del neurotransmisor
inhibitorio GABA, que es un freno de los
neurotransmisores que llevan a la ansiedad.
El efecto secundario més redtrictivo e
importante de este tipo de farmacos es que
induce dependencia o tolerancia a largo
plazo.

Actuamente la forma de actuacion por
parte de los médicos una vez detectado
algun posible caso de trastorno de ansiedad
esd siguiente:

1° Descartar €l consumo de drogas,
alimentacion deficiente u otras patologias
organicas como los desencadenantes del
trastorno de ansiedad.

2° Administrar ansioliticos como las
benzodiacepinas para un tratamiento de
choque inicial (gercen su accién en tan solo
15-20 minutos).

3° Sudituir los ansioliticos  por
antidepresivos que necesitan méas tiempo
para ser efectivos (2-4 semanas) pero que
no causan dependencia.

4° El tratamiento farmacologico se suele
combinar con psicoterapia.
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Articulo realizado por Eva Fernédndez Céceres

HIPNOTICOS PARA UNA MODA

“El hombre se acuesta temprano. No puede conciliar e suefio. Da vueltas, como es
l6gico, en la cama. Se enreda entre las sGbanas. Enciende un cigarrillo. Lee un poco.
Vuelve a apagar la luz. Pero no puede dormir. A las tres de la madrugada se levanta.
Despierta al amigo de al lado y le confia que no puede dormir. Le pide consgo. El
amigo le aconsgja que haga un peguefio paseo a fin de cansarse un poco. Que
enseguida tome una taza de tila y que apague la luz. Hace todo esto pero no logra
dormir. Se vuelve a levantar. Esta vez acude al médico. Como siempre sucede, €
meédico habla mucho pero € hombre no se duerme. A las seis de la mafiana carga un
revolver y se levanta la tapa de los sesos. EI hombre esta muerto pero no ha podido
quedarse dormido. El insomnio es una cosa muy persistente.”

El insomnio esta de moda. Vivimos en una
sociedad que nos obliga allevar un ritmo de
vida frenético y estresante. Estas
situaciones de estrés, e trabgo, los
problemas familiares y economicos, los
habitos de vida y aimenticios, depresiones
y enfermedades... todo ello contribuye a
gue sea uno de los trastornos del suefio mas
extendidos y que, posiblemente, todos
nosotros hayamos sufrido en alguna
ocasion. Pero lo peor del insomnio no es
solo € hecho de pasar una noche horrible
viendo las horas pasar, sino el posterior
estado de cansancio condante |y
somnolencia que se padece durante todo €
dia, asi como, los cambios en nuestra
conducta y estado de animo. Esto lo
convierte en una de las mayores causas de
accidentes de tréfico, laborales vy
domésticos, y crea la necesidad de un
tratamiento eficaz.

Desde sempre se han utilizado remedios
caseros e infusiones contra €l insomnio,
pero con €l avance de la quimica y la
ciencia se han ido produciendo féarmacos
cada vez mas eficaces y especificos para
tratarlo: son los llamados férmacos
hipnéticos. ¢Pero qué hacen exactamente y

En e Insomnio - Virgilio Pifiera

como lo consiguen? Los hipnéticos
producen somnolencia facilitando € inicio
y la conservacion del estado de suefio. Es
importante que su efecto dure sobre unas 7-
8 horas y que el despertar sea facil y sin
efectos secundarios. Estos farmacos actlian
sobre el sistema nervioso centra (SNC, -
cerebro y médula espinal-) deprimiéndolo y
provocando este estado de tranquilidad y
somnolencia.

Expliguemos brevemente algunas
caracteristicas del suefio. El suefio es un
estado transitorio, reversible y periédico de
descanso, en € que disminuye en gran
medida las respuestas a los estimulos, la
actividad fisicay el estado de conciencia. El
cuerpo descansa del bombardeo de
estimulos a que se ve sometido durante €
dia Desde € momento en que nos
tumbamos en la cama dispuestos a dormir
empiezan a sucederse una serie de fases que
tienen distintos patrones de liberacion y
secrecion de los neurotransmisores 'y
hormonas implicadas en € suefio. Estos
patrones son importantes no solo para
permitir el descanso fisico, sino también el
mental y laregulacion del metabolismo. Por
tanto un hipnético ideal no deberia




modificar los ciclos naturales del suefio.
Pero por desgracia, todos los hipnéticos
actuales afectan a las etapas del suefio y
producen ateraciones emocionales y
psicoldgicas cuando se consumen durante
amplios periodo de tiempo.

Como hemos dicho, durante el suefio se
entra en un estado de reposo, en € que tanto
e metabolismo como la actividad
fisoloégica disminuyen. ¢Pero como se
inicia este estado? Para inducir € estado de
suefio nuestro cerebro libera una serie de
sustancias, neurotransmisores y
moduladores, que interactian entre ellos
deprimiendo a sistema nervioso central. La
regulacion del suefio y la vigilia es un
proceso muy complgjo en e que estan
involucrados numerosos factores, sin
embargo destacaremos € papel del acido
gamma aminobutirico (GABA) por su
estrecha relacién con | os hipnéticos.

Hablemos pues del GABA 'y su receptor. El
GABA es un neurotransmisor inhibidor del
SNC. Su receptor GABA, es un cand
iénico dependiente de ligando, que se abre
cuando se le une e GABA permitiendo la
entrada del ion cloruro a las neuronas. Este
flujo de iones hacia el interior ocasiona una
hiperpolarizacién de la membrana neuronal,
siendo ahora més dificil de excitar y
disminuyendo la actividad basa de la
neurona. EI GABA €gerce una accion
depresora sobre e SNC, que se relaciona
directamente con la capacidad que tiene de
inhibir la estimulacion del cerebro. Pues
bien, los receptores del GABA tienen,
ademas, otras zonas de unién a otras
mol éculas que modulan su actividad, siendo
muchas de esas moléculas los farmacos
utilizados como hipnéticos.

Este es e caso, por gemplo de la
benzodiacepina (BZD), uno de los
hipnéticos més utilizados en la actualidad.
La BZD se une especificamente a receptor

GABA, y facilita su unién con e propio
GABA (aumenta su afinidad), favoreciendo
el efecto inhibidor del SNC. Su estructura
basica estd4 constituida por un anillo de
benceno fusionado con un anillo de
diazepina de 7 miembros (Figura 1). Esta
estructura basica se modifica para cambiar
la especificidad y actividad de la molécula,
consiguiendo mejores resultados frente alas
distintas alteraciones del suefio. De forma
general, podemos decir que las BzZD
reducen e intervalo necesario hasta €
suefio y aumentan su duracion total, aunque
este efecto sOlo puede apreciarse en
personas que normalmente duermen menos
de 6 horas cada noche. Las BZD no se
recomiendan como somniferos a largo
plazo ya que sus efectos disminuyen cuando
el tratamiento se mantiene de 1 a 2
semanas, ademés de crear dependencia y
efectos de resaca. Sin embargo, su empleo
de forma ocasional es eficaz.
1
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Figura 1. Estructura quimica basica de las
benzodiazepinas

Existen en el mercado una gran cantidad de
hipnéticos, muchos de ellos funcionan de
forma similar a las benzodiacepinas, otros
son inespecificos, y otros ya han degjado de
utilizarse, como por egemplo los
barbitdricos. Y es que este tipo de farmacos
suelen crear adiccion y presentar problemas
de toxicidad, de acumulacion, de efecto
rebote, resacay otro gran nimero de efectos
secundarios. Por ello, estdn continuamente
siendo sustituidos por otros mas eficientes y
especificos.




Lo més preocupante de todo esto, es el uso
descuidado que se hace de dlos. La
educacion que tiene la poblacion sobre
farmacos es sorprendentemente escasa, la
automedicacion es otra moda, y 1o que no
parece llegar a comprenderse es que € uso
inadecuado de medicamentos puede tener
consecuencias mucho peores que € hecho
de no medicarse. El insomnio suele ser uno
de los trastornos por los que menos gente
acude a médico y sin embargo el consumo
de hipnéticos es extremadamente elevado.

Ya es hora de empezar a considerar la
importancia de los farmacos que tomamos y
el uso que hacemos de €llos, asi como de
comenzar a tomarnos en serio la
importancia de la calidad del suefio,
aprendiendo, quizas, un poco de los
japoneses en esto del arte del dormir.
Megorar conductas y habitos evitando
estrés podria ser una buena forma de

empezar a disfrutar de nuestras horas de
suefio.

“Dormir es otro placer favorito. Es una de
las artes mas perfeccionadas por los
japoneses. Duermen con una relajacion
completa, en cualquier posicion y en
circunstancias en que para nosotros seria
totalmente imposible.”
El Crisantemo y la Espada—
Ruth Benedict
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NOOTROPICOS: FARMACOSPOTENCIADORES
DEL CEREBRO

Articulo realizado por Félix Reyes Martin

Seguro que entre nosotros hay gente que ha pensado alguna vez en como podriamos
hacernos mas inteligentes, como podriamos potenciar nuestras capacidades cognitivas
paraasi ser capaces de aprender masy masrapido.

Las ansias del Ser Humano por mejorar sus
capacidades y sobrepasar sus limites son
una caracteristica muy arraigada ya en su
naturaleza. Y a hemos conseguido movernos
més répido, volar, bucear durante horas,
superar con creces nuestros limites de
supervivencia, hemos cambiado el ambiente
y hemos coronado la cadena tréfica, ahora,
¢por qué no también mejorar nuestra propia
biologia?

¢Por qué no hacernos mas fuertes o mas
inteligentes?

Actuamente, la ciencia pone a nuestra
disposicion una serie de farmacos que nos
ayudaria a alcanzar estas metas. Las drogas
gque estimulan nuestra capacidad neuronal
son conocidas por varios nombres como
nootrépicos 6 smart drugs. Al contrario de
lo que podemos pensar, este tipo de drogas
es mucho més antigua de lo que creemos.
Como e emplo, tenemos a pervitin, una
metanfetamina que ya cuenta con historia
Naci6 en los aflos 40 a partir de un
medicamento que contenia efedrin y fue
popularizado durante la Segunda Guerra
Mundia  (entonces conocido  como
pervitind), cuando € gército nazi lo
subministraba a sus soldados para combatir
la fatigan. Se decia que esta droga
<<estimula € cuerpoy la mente, asi que se
siente con mas capacidad, o al menos,
subjetivamente, se siente que e poder
aumenta, o0 que las capacidades
individuales aumentan>>.

Si bien es verdad que la mayoria de estas
drogas son comlUnmente recetadas por
médicos y vendidas en las farmacias, los
pacientes que las consumen no suelen ser
estudiantes en época de examen, sino
enfermos de azhémer o nifios hiperactivos.
Se trata de farmacos o drogas presentes en
nuestra vida cotidiana que estan dirigidos a
personas con demencias 0 con otros tipos
de problemas nerviosos, y en ningdn caso
han sido disefiados para mejorar nuestras
habilidades.

Para entender bien como funcionan estos
medicamentos debemos hablar en primer
lugar de cdmo aprendemos y de cdémo
funciona, a grandes rasgos, nuestro cerebro.
En e momento en el que nos enfrentamos a
un reto intelectual del tipo aprender e
mecanismo de accion de las sustituciones
nucledfilas nuestro cerebro comienza a
movilizar poblaciones de neuronas creando
nuevas interacciones y eiminando otras,
para asi construir una red complga de
conexiones neuronales que sean capaces de
almacenar la informacion. Este fendbmeno
es lo que se conoce como plasticidad
neuronal, y nos permite redlizar un
reciclado de neuronas que se aprovecharan,
pues ya sabemos que las neuronas no se
dividen. Dicho de otro modo, tenemos una
capacidad limitada y tenemos que
aprovechar nuestros recursos a maximo.
Para ello reciclamos neuronas de recuerdos
olvidados o poco importantes. El punto
clave de este proceso es la formacion de
una nueva conexion entre neuronas, €es
decir, la formacion de un nuevo compleo




sinaptonémico estable. Se cambia la
composicion proteica de la membrana
celular creando mas canales dependientes
de ligando y produciendo mensgeros
retrégrados en un proceso llamado LTP
(long term potentiation).

El LTP consta de dos fases. una fase
temprana donde a través de una ruta de
sefializacion dependiente de Ca™ se induce
continuamente la despolarizacion de la
membrana neuronal, a través de la
activacion de una serie de proteinas que
provocan la incorporacion en la membrana
canaes dependientes de neurotransmisores
mas potentes para la despolarizacién, e
inducen la secrecion de unos mensajeros
gque vigan a la neurona anterior que
estimulan la  secrecion de més
neurotransmisores. En la segunda fase, la
fase tardia, ya se ha acanzado cierto nivel
de proteinas que se han ido activando
paulatinamente y comienzan con la
induccién de la transcripcion y traduccion
de una serie de genes que estabilizarén €
complejo sinaptonémico, y ayudaran a crear
un recuerdo alargo plazo.

Y ahora la pregunta es, ¢cOmMo a través de
un férmaco conseguiremos mejorar este
proceso? Pues bien, existen farmacos que
aumentan la

concentracion de

neurotransmisores en e boton sinaptico
como €l ritalin, otros regulan quimicamente
las condiciones ambientales de la sinapsis
como el mirtazapine o incluso potencian la
sensbilidad y la especificidad de los
receptores y los canaes iénicos como las
ampaquinas. Existen también otras drogas
mucho mas comunes como la cafeina, la
cual posee una estructura muy parecidaala
adenina, por lo que activa a sistema
nervioso funcionando como
neurotransmisor secundario pues puede
interaccionar con los mismos elementos que
la adenina.

En los dltimos afios, gracias alos avaces de
la ciencia, especiamente gracias a avance
de la neurobiologia, la Humanidad tiene a
sus pies una serie de herramientas que
podrian cambiar la sociedad tal y como la
conocemos. Sélo e hecho de pensar que
podamos cambiar huestro nivel de
inteligencia, nuestra fuerza o nuestra atura
nos hace ver hasta qué punto puede
cambiar e mundo en un futuro préximo. En
cuanto alo referido alas drogas inteligentes
0 nootrépicos, se estan haciendo grandes
progresos en € desarrollo de nuevos
farmacos, eso si, dirigido a personas que
sufren enfermedades nerviosas graves.




Articulo realizado por Amaranta Armesto

EL SUERO DE LA VERDAD

Lo mas probable es que todos hayamos oido hablar del suero delaverdad alguna vez. Esto
se debe al recurso que supone para peliculasy series, donde aparece con frecuencia como
tactica impresionante en interrogatorios. Sin embargo, nos disponemos a conocer la base
quimica del compuesto que nos dificulta tanto mentir que acabamos por hablar de la
verdad sobre la que nos preguntan. Setrata de un derivado del &cido barbiturico conocido
como tiopentato de sodio, pentotal sddico, amital sddico o trapanal, una droga de accion
ultracorta, debido a que € efecto hipnético que causa en pequefias dosis desaparece en

pocos minutos.

El pentotal sodico fue descubierto en 1930
en los laboratorios Abbott. Desde entonces
se empled para diversos fines, destacando
SU uUso como anestésico. Fue € primer
barbitdrico introducido como agente
inductor en cirugia en 1934, y se ha
empleado en induccion de estados de coma
médicos para disminuir los requerimientos
metabolicos cerebrales. Junto con otro
compuesto, el metohexital, es el barbiturico
més empleado en la anestesiologia clinica

En la actualidad su uso como suero de la
verdad no se considera ético, ya que la
dignidad del sujeto como ser humano
prohibe obtener informacién contra su
voluntad, sea éste acusado de algun delito o
no. Sin embargo, € pentotal sédico sigue
abarcando un gran nimero de aplicaciones,
entre las que destaca €l empleo en anestesia
genera en hospitales y como inyeccion letal
en EEUU, donde se administra una
sobredosis de esta droga junto con otros
compuestos. También se emplea en lo que
Se conoce como sedacion terminal, coctel
gue se administra alos enfermos terminales
de cancer en los Ultimos momentos para
paliar € dolor, ademas de emplearse parala
eutanasia en casos més extremos. No
obstante, su principa uso es en clinicas
psiquidtricas donde se suministra a ciertos
pacientes de forma moderada y continuada,
con lo que se consigue mejorar lafluidez de
larelacién con los pacientes.

El pentota sodico es un compuesto muy
liposoluble, capaz de atravesar la membrana
hematoencefdlica. Esto  posbilita una
acumulacion del compuesto en € sistema
nervioso, responsable de sus efectos. Su
unién a proteinas plasméticas es de un 80%
y la vida media de distribucion es de 20
minutos, con una semivida mediade 3 a 12
horas. Con dosis Unicas su accion
farmacoldgica es corta, ya que el farmaco
se redistribuye desde los receptores dianas
hacia €l resto de compartimentos organicos.
Esto se debe a su caracter lipdfilo.

Figura 1. Estructura molecular del pentotal
sbdico. Imagen tomada de www.drugbank.ca

En cuanto a los efectos que ocasiona,
destacan la depresion del sistema reticular
activador del tallo encefdlico, la
inactivacion  de la transmision de
neurotransmisores excitadores
(acetilcolina), & aumento de los

neurotransmisores inhibidores GABA, la
interferencia  en la liberacion  de
neurotransmisores  presindpticos 'y la




interaccion de forma estéreo-sel ectiva sobre
los receptores postsingpticos (Tabla 1).

Tabla 1. Efectos que produce el pentotal en
nuestro organismo, diferenciando entre
sistemas.

Efectos del Pentotal Sodico

Disminuye latension arterial por
vasodilatacion periféricay aumentala
frecuencia cardiaca por efecto
vagolitico central. El gasto cardiaco
se mantiene igual por el aumento de
lafrecuenciacardiacay dela
contractilidad debida alos
barorreflejos. En ausencia de una
respuesta baropresora adecuada
disminuyen latensién arterial y €l
gasto cardiaco.

Sistema Car diovascular

Disminuye larespuestaala
hipercapniay la hipoxia. Disminuye
el volumen tidal y lafrecuencia
respiratoriaen el despertar. También
puede presentarse laringoespasmo,
broncoespasmo, e hipo, por lano
depresion de los reflgjos de las vias
aéreas.

Sistema Respiratorio

Disminuye €l flujo sanguineo cerebral
por vasoconstriccion, pero al
aumentar la presion de perfusion
cerebral, disminuye el consumo de
oxigeno en un 50%.

Sistema Nervioso
Central

A dosis bgjas puede causar
desorientacién y excitacion.
Presentan toleranciay dependencia.
Poseen un efecto anti-epiléptico.

Otros efectos
centrales

Su empleo como suero de la verdad se debe
a que provoca acciones involuntarias del
cerebro. Su mecanismo de accion conlleva
la unién del pentotal sddico a receptores de

Cl" de tipo GABA en un sitio de unién
distinto a éste, o que conlleva € aumento
del tiempo que permanece abierto tras una
excitacion sindptica.

Para comprender el efecto que tiene como
suero de laverdad hay que saber que mentir
€S una accion complgja consciente, que
requiere una alta actividad cerebral, mucho
més que decir la verdad. A dosis bgas d
pentotal sodico deteriora las funciones
corticales superiores e incita a habla, por lo
gue a sujeto a que se le administre esta
droga le resultard més dificil mantener su
entelequia y la “verdad” surgira con mayor
facilidad en una conversacion.

Este método se comenzd a aplicar en
interrogatorios por ser menos dafino que
emplear métodos fisicos para obtener la
verdad. Sin embargo, los resultados son
muy relativos, ya que los efectos se pueden
evitar con entrenamiento previo, y 1o que se
diga en la conversacion no tiene porqué ser
|a verdad necesariamente, serviria tan solo
con que e sujeto del experimento crea que
lo que dice es la verdad, y a veces no se
puede encaminar €l interrogatorio para
obtener confesiones concretas. Con €l paso
del tiempo se ha sustituido por otros
métodos, como € poligrafo, a través del
cual se obtienen resultados similares.

Como efectos paralelos no hay que olvidar
gue, a igua que otros agentes hipndticos,
el pentotal puede producir depresién cardio-
respiratoria, pudiendo aparecer hipotension
y apnea. Otros efectos secundarios incluyen
delirios, nauseas, vomitos y cefaea
También puede dar lugar a reacciones
alérgicas, debido a la liberacién de
hi stamina ocasionada por €l pentotal sodico.
Tras esta indagacién en el uso y efecto del
suero de la verdad mas conocido, merece la
pena nombrar que como muy buena
alternativa siempre podemos emplear €
clésico alcohol, cuyos efectos son més




leves, pero sirve igualmente para revelar
datosy verdades de forma inconsciente.

! Clinical Anesthesiology. G. Edward Morgan,
Maged S. Mikhail, Michad J. Murray. Editorial
McGraw-Hill Medical; 4 edicion (Agosto 26, 2005).
2, www.drugbank.ca/drugs

3, www.hospira.com.co

LA BELLEZA, UN MUNDO LLENO DE QUIMICA

Articulo realizadopor Antonia Gonzdlez

La dermofarmacia se define como la rama de la farmacia que estudia, fabrica y expende
productos de cosmética no relacionados con patologias los cuales son aplicados sobre las
superficies externas del cuerpo humano con fines higiénicos, conservadores, estéticos 0
correctivos. Se basa en d estudio de las caracteristicas de la piel asi cbmo las anomalias de
ésta y enfoca sus objetivos en e desarrollo de preparados quimicos con acciones
especificas. La cosmética abarca productos para la higiene y cuidado corporal, bucal y
capilar, fragancias y cosmética decorativa que es lo que, mas comunmente, llamamos

maquillaj es.

El estado mental y emociona que vivamos
se ve reflgiado en nuestra pidl, la conexion
entre éstay el cerebro es muy importante en
las dteraciones cuténeas, como alergias o
inflamaciones, las cuaes pueden ser
debidas a situaciones de estrés laboral,
ansiedad emocional, cambios de vida,
trastornos mentales, depresiones... para
ello la cosmética es la ciencia que se
encarga de estudiar la interaccion entre €
sistemanervioso y lapidl.

Son muchas las incognitas que nos
planteamos en cuanto a nuestra edad
cutanea frente a nuestra edad bioldgica, s
nos saldrdn muchas arrugas, s enveecera
nuestra piel mas rgpidamente de lo que
deberia..., son cuestiones cuya respuesta
nos la ird dando € paso del tiempo ya que
la piel pasa facturay s no la mantenemos
hidratada y procuramos que esté cuidada
ésta pierde elasticidad y juventud.

Principdmente las causas de este
envejecimiento se podrian dividir en causas
intrinsecas, las cuales serian las referentes
a paso del tiempo y a factores hormonales,
y las extrinsecas que engloban las
agresiones externas como €l sol, viento,

frio, alimentacion y tabaco. Las radiaciones
UVA y UVB son las causantes del
envejecimiento prematuro, por €llo, es
primordial tener un conocimiento previo del
tipo de piel que se tiene para poder prevenir
dicho envejecimiento.

El megor método para prevenir €
fotoenvglecimiento es la fotoproteccion
aunque también se emplean una gran
diversidad de antioxidantes, suplementos
vitaminicos via oral, tratamientos como el
acido retinoico, cosméticos como €l retinol,
tratamientos quirdrgicos, diferentes tipos de
l&ser, radiofrecuenciasy pellings.

Por otra parte, hoy en dia se desarrolla la
denominada cosmética natural basada en
un menor uso de ingredientes quimicos.

Los afahidroxiacidos (A.H.A) se producen
naturalmente en la leche, cafia de azlcar y
frutas en distintas cantidades y calidades en
cada una de €ellas; permiten exfoliar lapiel y
estimulan una regeneracion celular para
reparar los dafios causados por € sol y
rellenar las arrugas, también es un remedio
efectivo para las manchas por edad,




melasma, ojeras y estrias. Entre los méas
importantes estan el acido lactico y &cido
glicdlico.

Los antioxidantes son sustancias que
inhiben la oxidacion causada por los
radicales libres. En el plasma sanguineo
podemos encontrar la vitamina C que
previene & enveecimiento estimulando la
sintesis de coldgeno y siendo muy
regenerante, la vitamina E que previene €
envejecimiento prematuro y protege las
membranas celulares, beta caroteno,
melatonina, entre otros. En e ambiente
intracelular se encuentran antioxidantes
naturales como la catalasa, €l glutation,
peroxidasa y superéxido dismutasa. La
coenzima Q10 se encarga de aportar €
combustible necesario alas células para que
éstas liberen la energia que necesitan vy
logren repararse y regenerarse actuando de
antiarrugas.

Figura 1. Estructurade laQ10

Las vitaminas antienvejecimiento ( A-C-E)
son componentes claves para la cirugia
pléstica y en sus cuidados. Son vitaminas
que ayudan a la piel a defenderse de los
radicaleslibres, las que

son liposolubles (A y E) protegerdn la
membrana de la célula y las solubles en
agua protegeran € interior celular y el
DNA.

El &cido hialurénico es un componente
natural de lapiel que presentala capacidad
pararetener agua en lapiel, la cual lo hace
un compuesto con cualidades hidratantes y
reafirmantes. A medida que pasan los afios
su concentracion en las células decrece v,
por €elo, el control hidrico en los espacios
intercelulares se va perdiendo con la edad.

Cabe destacar la biodectricidad cémo
técnica recientemente descubierta, es la
electricidad natural presente en las células
del cuerpo, y es la responsable de la
comunicacion celular de la piel, y, por
tanto, uno de los responsables de
antienvgiecimiento. Hoy en dia esta en
préctica dichatécnica.

Los profesionales utilizan las pequefias
seflales eléctricas, para dirigir 1os procesos
celulares, como tratamiento antiedad en
forma de parches o0 a partir de aparatos
electronicos aunque esta disponible en
formade crema

La dermofarmacia debido a las garantias
gue ofrece, y € buen asesoramiento que los
expertos en ella ofrecen a los que la
demandan, esta cada vez méas a dia puesto
gue e consumidor busca que los productos
den como resultado 1o que dicen ser. Como
son productos que se venden en farmacia
transmiten la seriedad de un medicamento y
el cliente confia en sus beneficios a la hora
de consumirlos, son més demandados por
mujeres aunque, poco a poco, son mas los
hombres que se preocupan por la aparicién
de sefiales de envejecimiento.

L os avances ya logrados en este campo més
todos los que quedan en un futuro dejan
constancia que la belleza seguira siendo una
cuestion de quimica
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Articulo realizado por Irene Lépez Jiménez

DOSMEJOR QUE UNO

Controlar € dolor trasla cirugia es una cuestion importante, tanto por el dolor en si, como
por propiciar la pronta movilizacion de paciente. Para €elo, se suelen utilizar
medicamentos agonistas opioides, que son farmacos que se unen a un receptor especifico
para producir su respuesta, con la contraindicacion que supone su administracion debido
alos numer osos efectos secundariosy la dependencia que originan. Por este motivo, se est4
dejando de lado la monoter apia analgésica para centrarse en la fabricacién de compuestos
combinados que, por un parte combaten e dolor y por otra reducen las secuelas
originadas por la toma delos farmacos individualmente.

La combinacion de medicamentos consigue
una gran ventaja terapéutica, por lo que su
practica estd bastante extendida. Para
conseguir la combinacion idonea debemos
tener en cuenta varios puntos: a) que tengan
diferentes mecanismos de accién, ya que €l
dolor es €l resultado de un proceso que
involucra multiples factores, b) las dosis de
cada farmaco deben ser minimas para
reducir los efectos secundarios, ¢) no puede
haber competencia metabdlica, d) la
farmacodinamia debe ser compatible y €)
debe obtenerse un efecto sinérgico en €
resultado final sobre €l aspecto a tratar, es
decir, que la acciéon de los dos farmacos
combinados sea méas efectiva que la suma
de estos por separado.

Los analgésicos se dividen en opioidesy no
opioides, pero son los primeros los que mas
se utilizan debido a su potente accion. Los
opioides actlan activando € sistema
opioide endégeno (SOE), principa
mecanismo inhibitorio de la nocicepcion,
que a su vez se define como la recepcion,
transmision y elaboracion de los estimulos
nocivos. SOE se compone de receptores
opioides 'y moléculas transmisoras
(Ilamadas péptidos opioides enddgenos
(POE)), estando a mismo tiempo en
relacion con las vias sensoriales que
conducen a la nocicepcion. El sistema
opioide se activa con € estimulo del dolor,

produciéndose la regulacion inhibitoria.
Esta modulacién se puede dar por tres vias:
1) estimulando la liberacion de POE, esto
sucede por gemplo con la acupuntura, 2)
aumentando la cantidad de POE en los
receptores opioides y 3) estimulando los
receptores mediante la toma de agonistas
opioides, como es el caso del tramadol, que
activa al receptor .

Los farmacos opioides son la terapia més
efectiva disponible para € tratamiento de
dolores moderados-severos, pero presentan
numerosos efectos secundarios (néuseas,
vomitos, estrefiimiento, somnolencia, crisis
respiratorias, dificultad para pensar
claramente, etc.), asi como problemas de
dependencia y tolerancia en su
administracion. Por estos motivos, |os
combinados de farmacos analgésicos son
comunmente usados para atenuar los
dolores postoperatorios y evitar asi la
mayor parte de los efectos secundarios que
originan los famacos administrados
individual mente.

Basandonos en las premisas mencionadas
das a principio del articulo (a, b, ¢, d, y €),
vamos a tratar la efectividad analgésica de
la combinacion de tramadol vy

propacetamol. El primero de ellos, es un
analogo sintético opioide, que actla
reduciendo los efectos de las moléculas que




intervienen en la transmision del dolor
(endorfinas) en la médula espina y €
cerebro; e propacetamol es un prefarmaco
del acetaminofén (paracetamol), cuya
ventaja con respecto a este Ultimo, es que se
puede administrar por via parenteral en
pacientes que no toman medicamentos
oralmente por diversos motivos (no se
recomienda €l paracetamol parenteral en
todas las personas). Una vez que e
propacetamol est4 en sangre, se hidroliza
liberando paracetamol y N, N-dietiglicina
gue es inactiva (Figura 1). El acetominofén
actla aumentando el umbral del dolor de
forma central, principalmente inhibiendo la
sintesis de prostaglandinas (sustancias con
un comportamiento similar a de las
hormonas).
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Figura 1. Hidrdlisis del propacetamol

Se han llevado a un estudio con ratones y
ratas para determinar los efectos de
tramadol y propacetamol, tanto combinados
entre ellos como por separadol. Se
realizaron tres experimentos, en el primero
se observala eficacia en dolor visceral, y en

los otros dos experimentos se andiza el
dolor fisico mediante estimulos térmicos en
distintas zonas del cuerpo. La conclusion de
este estudio es que el efecto analgésico es
mayor cuando se combinan los farmacos
gue cuando se administran de forma
individual, ganandose en eficacia y
reduciendo la toxicidad. Por tanto, a usar
tramadol junto a propacetamol,
minimizamos las dosis del analgésico
opioide y potenciamos la duracion y efecto
del farmaco.

Estos resultados nos sugieren que no solo
debemos investigar y descubrir nuevos
farmacos e indicaciones, sino que también
nos tenemos que centrar a fondo en
estudiar, através de las nuevas técnicas que
hoy dia disponemos, los efectos que
producen en e ser humano y mejorarlos
potenciando su actividad. Esto se lleva a
cabo no s6lo con la analgesia, sino también
en fé&rmacos para enfermedades como
distintos tipos de cancer, Alzheimer, etc.
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Articulo realizado por Cristina Agabo

ESTEROIDESANABOLIZANTESY SUS
“PEQUENOS’ EFECTOS SECUNDARIOS

Los esteroides anabolizantes son derivados sintéticos de la testosterona, la hormona
masculina natural, que se produce fundamentalmente en los testiculos y es la responsable
de los efectos androgénicos (masculinizantes) y anabdlicos (crecimiento celular) que
ocurren en la adolescenciay e estado adulto delos varones. Cuando en 1976 fue prohibido
e uso de estas sustancias por € Comité Olimpico Internacional por cuestiones ético-
morales, ya se conocian ademas sus efectos adversos en e organismo y los efectos
secundarios derivados, como son la pérdida del cabello, la ginecomastia, atr ofia testicular,
reduccion del nimero de espermatozoides y aumento en la agresividad y apetito sexual,
entre otras. A continuacién se abordan algunos de estos efectos secundarios a partir de la

estructura quimica de estos esteroides.

I ntroduccion

Los egteroides son hormonas liposolubles
con un tetraciclo (cuatro anillos fusionados)
como estructura base: tres ciclohexanos y
un ciclopentano, como puede verse en la
figural.

Figura 1. A la izquierda estructura base
esteroidean Cada uno de los anillos esta
designado por una letra. Los anillos A y D son
los anillos que cominmente se modifican.
Ademés, en € diagrama se muestra la
numeracioén de los carbonos esteroideos. Los
dos grupos metilo en los carbonos 10 y 13
también se numeran a ser muy frecuentes en
esteroides. A la derecha € esteroide
Colesteral.(:http://articles.muscletalk.co.uk/artic
|e-steroid-chemistry.aspx)

Biosintesis

A nivel molecular los esteroides se
biosintetizan a partir del escualeno. El
escuaeno es un complejo lineal aromatico
que se cicla dando lugar a colesterol. El
colesteral es hidroxilado y modificado por
la enzima citocromo P-450 dando lugar ala
pregnonolona, y a partir de ésta resultan las
hormonas esteroideas incluyendo la
testosterona.

Sintesis

En el laboratorio, la sintesis de los mismos
se redliza a partir de la testosterona aislada
de un organismo la cua puede sufrir tres
modificaciones diferentes para dar lugar a
otros compuestos:

- Alquilacion en C1, C7 y C17 (como en €l
caso de la nanodrolona), que aumenta la
actividad bioldgica.

- Esterificacion del grupo OH en €
carbono 17 (como en e caso de la
pregnonolona), que aumenta la lipo-
solubilidad frente a la testosterona y
prolonga su accion.

- Maodificacion de su nlcleo esteroideo
(como en €@ caso de la aromatizacion del
anillo A en € estradiol).

Actividad y efectos adver sos

A nivel celular y molecular, todos los
esteroides funcionan de manera similar,
debido a que todos son liposolubles y
pueden difundirse fé&cilmente por la
membrana. Una vez en el citoplasma se
unen a sus receptores proteicos formando el
complegjo esteroide-receptor. El complgo
experimenta una dimerizaciéon y vigara a
nicleo delacéulay se unirdal ADN donde
promueve la transcripcion y traduccion del
gen dando lugar a la sintess de las
proteinas.




Efectos adversos de los esteroides anabolizantes: Disfuncion hepatica. La ingesta de
anabolizantes influye en la actividad del higado y ha sido estudiada ampliamente, ya que los
esteroi des androgeénicos reducen la funcion secretora hepatica, ademés de producir obstruccién
de la bilis y, en ocasiones, tumores benignos que se revierten una vez se detenga la

administracién de los mismos.

La mayoria de estos efectos contra
hepaticos provienen de la ingesta de
esteroides alquilados en e C17 como
por gemplo la oxaandrolona (Figura
2).
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Figura 2. Estructura de la oxalandrolona. En la
oxalandrolona €l grupo metilo impide €
correcto acoplamiento de este esteroide a las
enzimas degradativas del higado, por lo que
tienen una semivida mas larga llegando a
acumularse en €l higado. Hay derivados
alquilados que se toman por via oral, como es
el caso de la fluoximesterona (un derivado
fluorado en €l C9 de la metiltestosterona) y que
son incluso mas téxicos que otros administrados
por via parental.

Alopecia. La formacion de
dihidrotestosterona (DHT) se conoce como
reduccién, y en esta reaccién interviene la
enzima denominada 5 afa reductasa. La
DHT (Figura 3) es € metabolito
considerado como responsable de la atrofia
gradua de los foliculos pilosos en las &reas
del cuero cabelludo, dando lugar a la
alopecia. Esto es debido a que los foliculos
presentan una gran cantidad de receptores
de la DHT. La DHT a unirse a receptor
hace que los foliculos entren en su Ultima
fase de crecimiento més rapidamente, y se
renueve mediante un nuevo pelo € cuad
sera cada vez més fino debido a la atrofia
de los foliculos hasta que se vuelve incapaz
de atravesar la piel y crecer. En realidad
este efecto adverso no seria un problema

o0 a

debido a que hay nuevos farmacos que
inhiben los receptores de la DHT en los
foliculos capilares.
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Figura 3. A la izquierda estructura de la
testosterona y a la derecha la de la DHT. La
DHT se diferencia de la pregnenolona en que en
el C17 tiene un grupo hidroxilo y en el C3 uno
carbonilo (oxigeno con doble enlace). Ademas
el doble enlace entre e carbono 4 y 5 es
reducido a enlace simple y se afiaden 2 domos
de hidrégeno.
(http://articles.muscletalk.co.uk/article-steroid-
chemistry.aspx)

Cambios en e comportamiento. Los
estudios muestran que los esteroides
anabdlicos androgenicos pueden producir
cambios en & comportamiento. Veremos el
caso de la nanodrolona, que es un andlogo
de la testosterona del cual se diferencia
Unicamente en un grupo metilo (Figura 4).

Se ha realizado un estudio en € que se ha
administrado de manera  cronica
nanodrolona a ratas masculinas durante 14
dias, estudiando los receptores de
neuroesteoides implicados en la agresividad
y en la funcién cognitiva, a saber: €
receptor NMDA vy los receptoressigmaly
2. A estos receptores suelen unirse
normalmente  neuroesteroides naturales
(Figura 5) que actian como reguladores
alostéricos, como por egemplo la
pregnenolona (PREG) 0 la
dehidroepiandrosterona (DHEA).



http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=5_alfa_reductasa&action=edit&redlink=1�
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Figura 4. A la izquierda la estructura de la
nanodrolona y a la derecha la del androdiol. Al ser
tan similares también la nanodrolona puede ser
modificada por la afa reductasa dando lugar en este
cas0 a la dyhidronanodrolona. La principa
caracteristica para que actle sobre €ela la dfa
reductasa es que € anillo A a tener un doble enlace
unido al oxigeno, tiene una forma plana. El
plegamiento que surgiria debido a la ausencia de éste
doble enlace conlleva a que la molécula no se gjuste
a sitio activo de la enzima. Por este motivo, otros
esteroides como € androdiol, no pueden ser
reducidos.Referencia:http://articles.muscletalk.co

.UK/article-steroid-chemistry.aspx

Se utilizé d ifenprodil, inhibidor selectivo
de los receptores NMDA, y €l resultado fue
gue se unia a ambos receptoressigma ly 2,
y que podia ser desplazado de estos en gran
medida por los neuroesteroides de
pregnenolona sulfato (PS) pregnenolona
sulfato (3058S) y dehidropiandrosterona
sulfato (DHEAS).

Figura 5. Neuroesteroides naturales. A la
izquierda la estructura de la pregnenolona, a la
derecha la estructura del DHEA.

El tratamiento cronico de nanodrolona
cambié la diana del receptor sigma 1,
desplazando |os neuroesteroides habituales
por la nanodrolona pero no por €
ifenprodil. Ni el receptor sigma 2 ni la
subunidad donde se encuentra e sitio
activo (NRB2) de los receptores NMDA se
vieron afectados con e tratamiento de
nanodrolona. Llegando a la conclusion de
que el tratamiento crénico con nandrolona

cambia la afinidad de los neuroesteroides
PS, 3u53S y DHEAS en € sitio activo del
receptor sigma 1 pero no en €l sitio activo
en los receptores sgma 2, o en la
subunidad NR2B del receptor NMDA.

Conclusion

El riesgo de padecer efectos secundarios
cuando se toman esteroides es alto, del 80-
90 %, asi que aunque se suelan consumir
por deportistas para tonificar su cuerpo y
mejorar sus marcas, luego surgen una serie
de efectos indeseados que perjudican a los
consumidores, no sdlo por su estética sino
también por su salud. Paraddjicamente se
comenzaron a sintetizar como farmacos
contra e hipogonadismo (condicion en la
gue los testiculos no producen suficiente
testosterona para un crecimiento, desarrollo
y funcionamiento correcto) y, sin embargo,
se ha descubierto poco después que su
administracion continuada causa atrofia en
la formacién de los espermatozoides,
pudiendo llevar incluso ala esterilidad. Que
tengan tantismos efectos secundarios en
diferentes sistemas de nuestro organismo no
es de extraflar después de andizar su
estructura esteroidea, ya que a ser
liposolubles  tienen la capacidad de
atravesar las membranas  fécilmente.
Ademés, en general, las hormonas
andrégenas administradas oralmente, las
cuales son més féciles de conseguir, tienen
mayores efectos adversos que los
andrégenos  administrados  por  via
parenteral. Son tan pequefias las
modificaciones que pueden cambiar
totalmente un compuesto con unas
propiedades en otros que su sintesis, a lo
largo de los afios, se ha desviado de lo que
empez6 siendo un f&rmaco necesario, a lo
gue podriamos llamar “drogas’ que
complementan nuestras hormonas en un
intento de meorar su accién. Por otra
parte, algunos de sus efectos secundarios
nos han demostrado que es peor €l remedio
gue la enfermedad.




Articulo realizado por Miriam Palomar Bonet

MEDICAMENTOSBIOTECNOLOGICOS

Aunque parezca que la biotecnologia es muy reciente, no es asi y tampoco este tipo de
medicamentos. En la actualidad ya se comercializan més de 2000 y algunos estan a la
venta desde hace varias décadas. Sin embargo, si podemos decir que gracias a ciertos
avances en la ingenier ia genética ya hay nuevos tipos de medicamentos biotecnol 6gicos que
se estan investigando y pueden revolucionar € tratamiento de numer osas enfer medades.

Un medicamento biotecnolégico es aquel
que necesta para su fabricacion la
intervencion de organismos Vivos 0 que
proceden de extractos de ellos. Se les
denomina de esta forma para diferenciarlos
de los medicamentos que se obtienen
mediante sintesis quimica. Dentro de los

medicamentos bi otecnol 6gicos se
encuentran las vacunas, los derivados
sanguineos, las hormonas, los

interferones... Todos ellos se clasifican en
tres grupos: el primero esta formado por
proteinas que son casi idénticas alas que se
encuentran en el organismo, otro grupo esta
formado por anticuerpos monoclonales,
también similares a los que se producen en
e organismo pero diseflados para actuar
sobre una diana especifica. Por ultimo, €
tercero esta constituido por proteinas de
fusion, las cuales estdn basadas en
receptores naturales. El modo de actuacion
de los medicamentos no es comin para
todos, es més, los posibles mecanismos de
accion son tedricamente infinitos'.

Hay dos adelantos producidos en la década
de los setenta que han sido clave para €
desarrollo de los farmacos biotecnol dgicos:
la tecnologia del ADN recombinante y la
del hibridoma. Gracias a la primera se
puede aislar, manipular e introducir un
fragmento de ADN dentro de otro
organismo, mientras que la técnica del
hibridoma permite producir anticuerpos
monoclonales. Antes de que se usaran estas
técnicas la fuente de las proteinas
recombinantes eran extractos animales.

Ahora se pueden obtener proteinas a gran
escala, mucho mas purificadas. Para dllo,
usando la técnica del ADN recombinante se
hace que un grupo de células produzcan la
proteina de interés de origen humano al
insertarle el gen de células humanas. Asi se
disminuye la contaminacion y la posibilidad
de reaccion inmunolégica. Para la
produccion de anticuerpos monaoclonales se
usa la técnica del hibridoma, la cua es la
célula resultante de mezclar dos lineas
celulares: un linfocito B (que es € que
produce € anticuerpo) y una célulainmortal
(una célula cancerigend). El hibridoma es,
por tanto, una célula inmortal que produce
el anticuerpo de interés de forma
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Figura 1: Técnicadel hibridoma.

Los medicamentos biotecnol 6gicos son una
dternativa teragpéutica para muchas




enfermedades que hasta el momento no
tenian tratamiento. Sin embargo en la
actualidad su uso mayoritario esta enfocado
en dos &eas. la oncologia y la
reumatologia. Un gjemplo de su utilizacion
para € tratamiento del cancer es € uso de
anticuerpos monoclonales o proteinas de
fusion con personas que no han respondido
avarias lineas de quimioterapia. Al tratarlas
con aquéllos, se consigue un 15-20% de
respuesta, que, aunque pueda parecer poco,
es una cifra espectacular ya que indica que
el desarrollo de farmacos dirigidos a dianas
especificas es e camino correcto para
conseguir medicamentos contra el cancer.
Por otra pate en € tratamiento de
enfermedades inflamatorias articulares los
medicamentos biotecnol égicos ralentizan y,
algunas veces, detienen €l dafio anatémico
articular, sobre todo s se usan de forma
precoz’.

No obstante presentan como inconveniente
su dto coste de fabricacion, lo que deriva
en un precio mas eevado para los
consumidores. Es por €lo por lo que se
limita e tratamiento con medicamentos
biotecnolégicos a determinados pacientes
de enfermedades especificas. Antes de
prescribir estos tipos de medicamentos se
estudia los beneficios que aportan, los
riesgos que suponen y el coste del farmaco.
Otra desventgja que presentan estos
medicamentos es su seguridad, yaque a ser
moléculas grandes pueden  producir
ateraciones de la inmunidad, causando
infecciones y otras complicaciones a largo
plazo. Debido a esta reaccién inmunol égica
se suelen administrar junto con otro
medicamento (metotrextano) que reduce
esta posibilidad.

Por dltimo hay un debate sobre los
biosmilares, que son versiones de
medi camentos bi otecnol 6gicos gue

presentan e mismo mecanismo de accién y
pretenden ser usados para las mismas

indicaciones  terapéuticas que €
medicamento innovado, es decir que serian

parecidos a lo que son los genéricos para
los medicamentos de sintesis quimica pero
tienen diferencias, ya que hay que tener en
cuenta que las moléculas que componen 10s
medicamentos biotecnolégicos son mucho
més grandes que las de un famaco
tradicional y, por tanto, es mucho mas
dificil caracterizar toda la estructura, sobre
todo por su conformacion tridimensional.
Es por €ello por o que nunca se puede estar
totalmente seguro de haber conseguido
copiar exactamente la molécula y se
necesitaran  estudios  clinicos  para
comprobar la eficaciay la seguridad de los
biosimilares. Se pueden hacer versiones de
los medicamentos una vez pasados €
periodo de patente de la original, pero hay
gue tener muchas precauciones con

respecto ala seguridad®.

Dentro de |os biotecnol 6gicos hay un grupo
de medicamentos denominados de terapia
avanzada, que son aquellos que estan
basados en genes (terapia génica), células
(terapia celular) o tgidos (ingenieria
tisular). En la primera se usan vectores,
generalmente virus, para introducir genes
en las células del paciente. En e caso de la
terapia celular se administran céulas,
normalmente del propio individuo, que,
mediante procesos de expansion |y
diferenciacion, pueden suplir carencias del
sujeto. Por ultimo la ingenieria tisular
consiste en desarollar tegidos. Este
subgrupo de medicamentos biolégicos se
diferencia de los demds en que
administramos directamente seres Vivos
(c8lulas o virus) en € organismo del
paciente.

Los medicamentos biotecnolégicos son
muy importantes ya que los grandes
avances actuaes de la farmacologia se
desarrollan dentro de este campo. Ademas
no hay limitacion tetrica para su desarrollo




y, potencialmente, se pueden producir para 2. Arnold Berk, Harvey Lodish (2004)
cualquier enfermedad. No hay dudas de que "Biologl’a_l celular y_ r_n’olecular" Editorial
, . Panamericana, 5° edicion, 238

tendran un gran protagonismo en el futuro. 3. Fernando De Mora, Rosa Torres (2010)

Sin embargo se tendrén que salvar ciertas “Medicamentos  derivados de  la

dificultades de su uso para que puedan biotecnologia ¢Qué son? Una perspectiva

extenderse en d mercado farmacéutico. farmacol6gica e histérica’. Diagnostico,
volumen 49 nimero 4-octubre-diciembre-

. 2010.
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MESILATO DE ERIBULINA,
EL NUEVO FARMACO DE LA DESPENSA MARINA
CONTRA EL CANCER DE MAMA

La Eribulina es un potente agente antitumoral obtenido a partir de la Halicondrina B,
compuesto presente en la esponja Halichondria okadai de los mares del Pacifico. Un nuevo
farmaco aprobado para el tratamiento de cancer que presenta un nuevo sitio de accion,

quele confiere un poder asombr 0so.

Tradicionamente, la busgueda de nuevos
productos naturales se ha llevado a cabo en
la superficie terrestre. Muy recurrentes han
sido las expediciones a las selvas en busca
de agun metabolito de cualquier ser vivo
que las habitase. Un metabolito que nos
proporcione un efecto Unico, novedoso y de
gran valor, con € que poder iniciar una
nueva linea farmacéutica. En este sentido
aparece el descubrimiento del taxol, un
potente agente contra el cancer extraido del
Taxus brevifoliay € desarrollo de f&rmacos
derivados de él, como el Paclitaxel.

Si bien la busqueda de productos naturales
no tiene la importancia de hace unos afios,
e avance de la técnica, nos ha permitido
explorar “nuevo mundos’, es decir: €
mundo marino. De esta exploracién surge la
Halicondrina B, un compuesto extraido de
una esponja marina, Halichondria okadai.
La Halicondrina B no es e compuesto que
finAmente  presente  la  actividad
farmacéutica. Esto es debido a su dta
toxicidad producida por una lactona de su
estructura. Ademéas es un compuesto con
una sintesis muy complegja, ya que aunque
se puede obtener de manera natura, las
concentraciones que produce la citada
esponja son irrel evantes.

Este compuesto no despertd gran interés,
pero la casudidad y € azar también
estuvieron presentes en € avance de este
compuesto. Como ya pasara con Fleming
en e descubrimiento de la Penicilina, la
blusgueda de algo distinto daria como
resultado el nuevo farmaco. De esta forma

Yoshito Kishi en sus laboratorios de la
Universidad de Harvard, decidi6é tomar una
parte de este compuesto marino para poner
a punto una reaccion quimica para construir
enlaces entre daomos de carbonos.
Obteniendo de esta manera, un compuesto
mas pequefio y con una estructura mas
sencilla, 1a Eribulina. Esta nueva molécula
pierde la lactona que le conferia la dta
toxicidad alaHalicondrinaB.

La Eribulina se ha empezado a usar para €
tratamiento de cancer de mama, aunque
también se esta empleando como posible
tratamiento para distintos tipos de canceres
como el cancer de pulmén de células no
pequefias, de prOstata, de pancreas, de
vejiga y de ovarios entres otros, asi como
paraleucemias promiel ociticas.

La accion antitumoral de la Eribuling, se
debe a una inhibicién irreversible del
crecimiento celular. Las células tumorales
se caracterizan por tener una dta tasa de
division, por lo que una diana relacionada
con la division es un buen blanco. Los
microtubulos componen un componente
esencia para la division celular, lo que le
convierte en un blanco perfecto para la
lucha contra el cancer. La Eribulina, a
igual que € Paclitaxel y otros
antitumorales, actlian sobre los
microtubulos inhibiendo €l crecimiento del
huso mitético. Ademés la Eribulina
presenta un sitio de accion distinto al resto
de féarmacos conocidos. Esta interaccion
especial de la FEribulina sobre €
microtibulo produce la inhibicion del




crecimiento del microtibulo, ademas forma
agregados no funcionales con la tubulina
circundante. Esta inhibicién sobre e huso
mitdético, lleva a un bloqueo permanente de
la mitosis en profase, desembocando en la
muerte de la célula por apoptosis.

La Eribulina representa una nueva
esperanza. Estudios in vitro sobre cancer de
mama han demostrado la accion mejorada
de la Eribulina frente a otros farmacos. La
Eribulina presenta una DE 50 (dosis a la
cual se consigue una actividad del 50%) de
0.09-9.5 nM, mientras que d Paclitaxel
presenta una DE50 de 2.5 nM. Podemos
observar como la acciébn es méas potente,
pudiendo obtener los mismos resultados
con dosis menores, por 1o que reducimos
riesgos derivados de una ata exposicion a
farmaco. Ademas presenta accion sinérgica
con otros farmacos como gemcitabina o €
cisplatino, entre otros.

Estudios in vivo sobre xenoinjertos en
ratones, han demostrado importantes
regresiones y un aumento de la esperanza
de vida. Presentando inhibiciones de 95%
en cancer de mama a los 42 dias de
tratamiento, sin presentar signos de
toxicidad y mejorando significativamente
los datos obtenidos con Paclitaxel. Ademas
el tiempo de reaparicion del tumor
aumentaba considerablemente con € nuevo
farmaco.

En base a esto la Eribulina presenta dos
grande ventgias. Al actuar sobre los
microtibulos en un sitio especifico y
digtinto a resto de antitumorales, nos
permite el tratamiento de tejido tumoral con
mutaciones en |os sitios de union del resto
de antitumorales. También nos permite
tratar tumores gque se han vuelto resistentes
a estos f&rmacos, debido a que presenta una
nueva diana. Por otro lado, la Eribulina,
posee una Vventana de inocuidad
sorprendentemente grande, de 0.09nM a

1M, que es la concentracion a la cud
presenta efectos toxicos. Permite por tanto
aumentar la dosis en diferentes ordenes de
magnitud, para conseguir la maxima
erradicacion de  células  tumorales
residuales.

Todo ello convierte a la Eribulina en un
potente farmaco, pues ademés de todas
estas ventgjas, presenta un tiempo de
infusion corto y una fase de distribucion
répida, eliminandose lentamente a razon del
7% alas 72 horas. Por 1o que e tiempo del
f&rmaco en el cuerpo nos permite € ataque
de células residuales. Podrian ser peligrosos
los tiempos de eliminacién largos, pero la
Eribulina no presenta interaccion con otros
f&rmacos, ademas no presenta toxicidad
para pacientes con problemas hepéticos y/o
disfunciones renales. Presenta como Unico
efecto secundario una neuropatia muy leve
o sintomas de fatiga.

La Eribulina, aunque se trate de un farmaco
asombroso, tiene ciertos retos por delante.
Uno de ellos es |a barrera hematoencefélica.
Estudios actuales se desarrollan para que €
farmaco sea capaz de llegar al cerebro. Por
otro lado la complgidad de la molécula
supone un importante esfuerzo para su
sintesis. Actuamente una ruta de sesenta 'y
dos pasos esta llevandose a cabo. El alto
coste de esta ruta es compensado para la
industria farmacéutica por los importantes
beneficios que se esperan de este farmaco.

Finalmente fruto ddl éxito y eficacia de la
Eribulina, €l 15 de Noviembre de 2010 se
aprobo por laF.D.A. delos E.E.U.U. como
terapia de tercera linea para pacientes con
cancer de mama tratados previamente.
También desde € pasado 17 de Marzo, la
EMA autorizd6 la comerciaizacion del
farmaco en la Unidén Europea con €
nombre de Halaven.
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EL TAXOL, UNA APUESTA POR LA VIDA

Articulo realizado por M2 Inmaculada Gamero Bejines

El paclitaxel (Taxol®) es la droga anticancerigena mas potente del mercado. Desde su
descubrimiento, el impacto ambiental que suponia su obtencion a partir del arbol del tejo
hizo que se buscaran alternativas industriales para su produccion. Sin embargo, en los
ultimos afios la biotecnologia ha revolucionado la biosintesis de este compuesto abor dando
nuevas vias de obtencion, mucho mas eficientes, econémicasy ante todo respetuosas con €

medio ambiente.

Debido a aumento de la prevalencia de
cancer en lasociedad en |los Ultimos afios, la
demanda de agentes antineoplasicos
también se ha viso incrementada
proporcionalmente en las Ultimas décadas.
Entre elos, una de los maés utilizados
actualmente es e paclitaxel (Taxol®) por
su ato potencial quimioterapéutico. Sin
embargo, se trata de una sustancia
extremadamente costosa, ya que tanto €l
arduo proceso de obtenciébn como las
minimas cantidades en las que se encuentra
en la nauradleza encarecen  su
comercializacion. Por tanto, resulta de gran
interés la bUsqueda de nuevas vias de
extraccion de este compuesto.*

El paclitaxel pertenece a una gran familia
de productos naturales llamados terpenos,
gue también incluye aromatizantes, como €l
acanfor 0 el mentol; 0 pigmentos organicos
de gran interés como los carotenoides, entre
otros muchos. Todas estas moléculas se
sintetizan a partir de la ruta del &cido
mevalénico (Figura 1), en la que se parte de

intermediarios del metabolismo de la
glucosa, como € acetil coA, y se redizan
una serie de reacciones hasta obtener dos
isoprenoides: € isopentenil pirofosfato
(IPP) y el dimetildil pirofosfato (DMAPP),
gue son compuestos de cinco aomos de
carbono.

Estos isoprenos se producen en
préacticamente todas las células de los seres
Vvivos, pero la conversion de IPPy DMAPP
en paclitaxel es un proceso mucho mas
complgjo que hasta @ momento solo ha
sido visto en células de la familia del &rbol
del tgo Pacifico (Taxus brevifolia o Taxus
baccata), donde se fabrican tanto el
producto final como sus precursores en
cantidades  extremadamente  peguefias
(0'007% de peso seco), siendo necesario
talar mas de 6 arboles completamente
crecidos para suministrar suficientes dosis
de quimioterapia a un solo paciente o, lo
gue es lo mismo, hace fata cortar medio
millon de &boles de este género para
conseguir 130 kg de paclitaxel. El gran




impacto ambiental que esto suponia hizo
gue numerosos grupos de investigacion
buscaran rgpidamente rutas sintéticas
alternativas, que podian ser sintesis lineales,
cuando se parte de unamoléculay sele van
uniendo otras hasta llegar a la estructura
deseada; o bien convergentes, cuando se
generan por separado las diversas partes de
la molécula y luego se combinan para
obtener la estructuratotal.®

La molécula de paclitaxel presenta una
estructura complgja compuesta de un
nucleo tetraciclico, llamado bacatina Ill, y
de una cola amida. Los anillos principales
se denominan (de izquierda a derecha)
anillo A, gue es un ciclohexeno; anillo B,
gue es un ciclooctano; e anillo C, un
ciclohexano; y e anillo D, un oxetano
(Figura 2).
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Figura 1: Ruta del mevalonato que origina dos isoprenos fundamentales para la sintesis de paclitaxel: €l

IPPy el DMAPP, que aparecen rodeados en laimagen.™
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Figura 2: Estructura de la molécula de
paclitaxel.**

Todas las estrategias de sintesis que se
propusieron tenian en comun una
primera etapa de formacién del nucleo
de bacatina Il y una segunda fase en la
gue se afiadia la cola amida. Las méas
importantes fueron la sintesis convergente

de Nicolaou, en la que partia de gal actérico;
la sintesis lineal de Wender, partiendo de
pineno; la sintesis convergente del grupo de
Danishefsky, donde se partia de una cetong;
pero sobre todo, la sintesis lineal de Holton
de 1971, en la que partieron de borneol, o la
de 1989, en la que parti6 de un
intermediario de la ruta natural de
paclitaxel, la 10-deacetil bacatinalll, que se
encuentra en mayores cantidades en e arbol
del tgo. Afios mas tarde, la famosa
compafiia farmacéutica  Bristol-Myers
Squibb compr6 la patente de este proceso y
comercializé e farmaco hacia 1993 para €
tratamiento del cancer de mama con €
famoso nombre de Taxol®.

Aungue este sistema hibrido reduce en gran
medida tanto e dafio ecolégico como el
coste de obtencién de este compuesto,




contindlan existiendo limitaciones en la
escalabilidad y la productividad. Con €
desarrollo de la biotecnologia, se han
propuesto nuevas estrategias basadas en el
uso de microorganismos, como la bacteria
Escherichia  coli o la levadura
Saccharomyces cerevisae, en los cuales
poder introducir la ruta del paclitaxel, que
solo se encuentra presente en agunas
especies del &bol del tgo. De esta forma,

Ruta del mevalonato

se pretende obtener un mayor rendimiento
en la produccion de Taxol® en estos
mi croorgani smos.

Con este aobjetivo, se han caracterizado los
genes de las enzimas que participan en la
biosintesis de paclitaxel en el tgo y ya se
han clonado con éxito las primeras partes
de la ruta en microorganismos. Sin

embargo, los pasos fina es son dependientes
Primera parte de la ruta
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Figura 3: Ruta biosintética del paclitaxel.®

de un tipo de hemoproteinas Ilamadas
citocromos P450 (CYP450), que se
encuentran presentes en practicamente
todos los seres vivos pero que no son
idénticas entre ellos. De modo que las
citocromos P450 que redlizan las reacciones
finales de la ruta del paclitaxel en €l tgo
(Figura 3) pertenecen a céulas eucariotas,
como las que tenemos los animales y las
plantas, pero que no son idénticas a las que
poseen las bacterias, ya que estas contienen
células procariotas. Estas diferencias entre
los tipos celulares de cada especie impide
que la produccion de paclitaxel se realice
completamente por los microorganismos,
ya que la Ultima fase de formacion de la
molécula en la que se incorporan grupos
hidroxilos a la estructura base de bacatina
se lleva a cabo por este tipo de proteinas
CYP450.Sin embargo, la obtencion de

algunos intermediarios de la ruta a partir de
microorganismos supone ya todo un logro,
pues de esta forma suministramos la

materia prima que se usa en e sistema
hibrido de produccion de Taxol® actual,
rebgando en gran medida los eevados
costes de la quimioterapia.

Por otra parte, superar la barrera que supone
la introduccién y correcta expresion de
proteinas vegetales en bacterias es todo un
reto para la biotecnologia y ya se han
iniciado varias lineas de investigacion para
superar este problema y conseguir producir
paclitaxel a partir de bacterias. Una de las
estrategias que se han planteado consiste en
fabricar proteinas quimera mediante la
fusion de la proteina nativa del tejo y su
homoéloga en la bacteria E.coli. No
obstante, aunque e experimento ha dado
buenos resultados, es necesario redlizar la
misma operacion para cada una de las
reacciones siguientes de la ruta, lo que
supone un gran volumen de trabajo paralos
grupos de investigacion.




Finamente, otro descubrimiento de gran
relevancia fue la presencia de hongos
productores de paclitaxel en la corteza de
las especies de Taxus. La importancia de
estos microorganismos no solo recae en €
hecho de que contienen una ruta
biosintética nativa para € paclitaxel, sino
gue se trata de la misma ruta presente en la
corteza del tegjo, es decir, con las mismas
enzimas y los mismos precursores. Por
tanto, otra de las estrategias que podria
[levarse a cabo para producir paclitaxel en
grandes cantidades seria aprovechar la
semegjanza existente entre las enzimas
implicadas en la sintesis de paclitaxel en
plantas y en hongos para manipular las de
estos Ultimos, pues se trata de organismos
més sencillos que las plantas y que
podriamos explotar sin las limitaciones de
las bacterias, pues los hongos también
poseen células eucariotas.

Por tanto, podemos concluir que a pesar de
las dificultades que entrafa la busqueda de
una posible cura definitiva a una de las
enfermedades més devastadora del siglo
XXI, la lucha contra € cancer debe
continuar siendo una prioridad en la labor
cientifica y debemos ser conscientes del
vaor que los farmacos anticancerigenos,
como el paclitaxel, poseen no solo a nivel
sanitario, sino también a nivel socia v,
sobre todo, humano.
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NANOCIENCIA, ANTE EL UMBRAL
DE UNA REVOLUCION TECNOL OGICA

Articulo realizado por
Bernardo Cruz

No aparte su mirada de la tecnologia que no se ve. Lo 'nano’ estd de moda, y ya ha

irrumpido en su vida.

En la mayoria de las ocasiones, cuando
hablamos de "grandes descubrimientos’
recordamos a Cristobal Coldn, a Fleming y
el halazgo de la penicilina, 0 a madame
Curie. En & siglo que nos ocupa, parece
gue la ciencia ficcion se vuelve realidad: €
descubrimiento del universo 'nano’ promete
cambiar nuestras vidas con  sus
aplicaciones, que van desde la creacion de
prendas inteligentes hasta el desarrollo de
potentes tratamientos contra el cancer.
JPero qué son la nanociencia y la
nanotecnol ogia?

El prefijo nano procede del vocablo griego
enano, y se refiere a la milmillonésima
parte de algo. Es decir, pruebe a dividir 1
milimetro en 1 millén de partes, y habra
obtenido 1 nandémetro (1nm). Asi, para que
un material se mida a través de la escaa
nanométrica (situada entre la escala bulk o
macrométrica, que engloba las longitudes
superiores a 1 nandémetro, y la molecular,
gue es la que se mide en angstroms), debe
tener a menos una de sus dimensiones
comprendida entre uno y cien nanémetros.
No obstante, en toda regla hay excepciones:
las nanoparticulas organicas pueden llegar a
medir entre 200 y 300 nm de didmetro.

La encargada del estudio de estos
materiales es la nanociencia, ciencia
interdisciplinar que engloba fundamentos
fisicos, quimicos y biol6gicos, y que
fundamentamente se dedica a la
comprension de los fendbmenos que ocurren
en las nanoestructuras. Por su parte, la
nanotecnologia es € area de investigacion
gue estudia, manipula, disefia y fabrica

materidles a escalas  nanoscépicas,
generando después productos aplicables a
servicio de los humanos. ¢Promete entonces
la nanotecnol ogia soluciones vanguardistas
y mas eficientes frente a, por gemplo, los
problemas ambientales? La respuesta es i,
ante la cuestion ambiental y ante otros
problemas que la humanidad debe afrontar:
asi la medicina, a través de su desarrollo
especifico sobre nanoparticulas, promete
también ayuda al tratamiento de ciertas
enfermedades. La confluencia de multiples
campos, tales como la fisica, la quimica, la
ingenieria, la biologia, la medicina y las
ciencias medioambientales, han hecho
posible e desarrollo de esta ciencia
multidisciplinar en la que las fronteras que
separan a las diferentes disciplinas han
comenzado adiluirse.

Hay diversos tipos de nanomateriaes. S
atendemos primero a la clasificacién segin
sus dimensiones, habra que distinguir entre
aquellos que tienen las tres dimensiones
dentro de la escaa nanométrica, como las
nanoparticulas; entre los que tienen sdlo dos
dimensiones, por g emplo los nanocables; y
por ultimo, habra que referirse a los que
tienen una Unica dimension dentro de la
nanoescala, como es € caso de las
nanocapas. Si, de otro modo, se tiene en
cuenta su naturaleza, debemos discriminar
entre  nanomateriales  inorganicos Yy
organicos. Dentro de los primeros, habria
gue hacer referencia a aquellos que son
ceramicos (Oxidos, nitruros y carburos),
metalicos (oro y plata), semiconductores y
nanotubos de carbono. En el bloque que se
refiere a los nanomateriales organicos,




encontramos los poliméricos (que abarcan
desde proteinas hasta fibras kevlar), los
dendrimerosy los liposomas.

La clave del uso de los nanomateriaes esta
en la obtencion de un material con
diferentes propiedades (color, reactividad,
etc.) a macroscépico de partida. De este
modo, la nanotecnologia permite comenzar
a construir desde las unidades més
pequefias (atomos, moléculas), y no desde
la materia fisicatal y como la encontramos
en la naturaleza. Para €ello, adapta ademés
Su composicion quimica a tamafio de los
objetos que requiere, ya que esta permanece
invariable aunque después e compuesto
cambie sus dimensiones. Por su parte, las
propiedades mecanicas de los materiales si
pueden verse afectadas por e efecto del
tamafno. De hecho, la resistencia de un
nanomaterial puede superar en uno o dos
Ordenes de magnitud a la del materia
macroscopico. Este aumento en la
resi stencia mecanica se debe, sencillamente,
a la disminucién de la probabilidad de
encontrar defectos en e seno de
nanomaterial  respecto  del  material
macroscopico.

¢Nos lleva por tanto la nanotecnologia a
una nueva revolucion tecnoldgica?
Muchos laboratorios, empresas y gobiernos
del llamado Primer Mundo creen que si.
Prueba de ello es la inversion que en ella
llevan a cabo: arededor de 40 laboratorios
en todo el mundo canalizan atas cantidades
de dinero para la investigacion
nanotecnoldgica; unas 300 empresas han
acufiado e término 'nano’ en su nombre;
algunos gigantes del mundo informatico,
como IBM, Hewlett-Packard ('HP)' NEC e
Intel, gastan millones de dolares a afio en
e tema, y € gobierno de los
Estados Unidos ha destinado, sdlo para
este ano, 570 millones de délares a su
National Nanotechnology Initiative. Ante
tanta inversion, parece que estédn en lo

cierto: estamos ante una nueva revolucién
tecnoldgica cuyo uso cotidiano por ahora
solo asciende a 0,1%; sin embargo, con la
ayuda de programas de acceso a la
nanotecnol ogia, se prevé que en 2014 el uso
y la produccion manufacturera habra
ocupado un 15% de nuestro dia a dia. Y,
¢qué quiere decir 'nuestro dia a dia? Las
aplicaciones de la nanociencia y la
nanotecnologia se encuentran en varios
estados de desarrollo: agunas ya estan en €
mercado, otras en su primera etapa de
comercializacion o siguen en el laboratorio,
mientras que muchas son por ahora solo
ideas. No obstante, la lista es larga, y como
podra comprobar, las aplicaciones
efectivamente se refieren a diaadia En la
agricultura, la ganaderia, en los aimentos,
en la electronica y la computacién, en la
refinacion del petréleo, y en un largo
etcétera, que conviene iniciar centrandonos
en las aplicaciones sobre la ciencia que nos
permitira gozar de buena sdud para ser
conscientes de dicho cambio: la
nanomedicina.

El tamafio y la forma de las nanoparticul as
poseen importantes aplicaciones en
nanomedicina. Por g emplo, un material con
tamafio de particula suficientemente
pequefio, serd absorbido con facilidad por
las membranas bioldgicas. Este efecto,
conocido como "aumento de la
permeabilidad y retencion”, nos permite
dirigir nanoparticulas de entre 50 a 100
nandmetros a tumores sdlidos, en los que la
rapida vascularizacion dara lugar a vasos
sanguineos muy permeables, sin afectar a
los tejidos sanos. Asi, a través de la
nanociencia, la medicina puede llevar a
cabo la reparacion de tegjidos lesionados
(injertos) o la regeneracion de estos
mismos, fabricar corneas artificides,
desarrollar vacunas, nanoagentes

anticancerosos, prevenir enfermedades,
destruir virus, excesos de grasa, células
cancerigenas, manipular cadenas de ADN,




borrar los procesos del envejecimiento y
crear materiales nanoestructurados para la
consecucion de mejores implantes. Imagine
en gqué medida la nanociencia ayuda a la
odontologia en sus aplicaciones para sellar
las cavidades de los dientes. existen ya
cementos artificiales que, a reaccionar con
los fluidos del organismo, forman apatita, la
ceramica natural producida por € cuerpo.
Nuevos huesos, cartilagos y pieles
artificides que, ademéds de no ser
rechazados, ayudan a determinadas partes
del organismo a regenerarse. Y S estos
materiales son de suma importancia para
nuestra salud, no lo es menos la aplicacion
de la nanotecnologia para combatir
bacterias. Desde tiempos antiguos, queda
demostrada la propiedad toxicade laplatay
sus compuestos derivados contra bacterias,
virusy hongos. Si setiene en cuentaque las
nanoparticulas tienen una mayor actividad
quimica debido a su  cociente
superficie/volumen, no es de extrafiar que la
plata en forma de nanoparticula pueda
usarse como bactericida en vendges,
cremas y geles, asi como en la
instrumentacion médica y, como no, de
nuevo en los implantes.

"La nanotecnologia promete soluciones
mas eficientes frente a problemas
ambientales y enfermedades como €
cancer."

&Y qué aplicaciones tiene la nanotecnol ogia
en la lucha contra e cancer? Aqui, € oro
toma e papel protagonista. Una forma de
destruir un tumor es queméandolo, sin
embargo, es complicado conseguirlo sin
dafar €l tgido sano de los alrededores. Para
élo, investigadores de la Universidad de
Rice, en los Estados Unidos, reaizan
estudios en los que usan nanoesferas
térmicas de pléstico recubiertas con oro y

anticuerpos. ¢Por qué oro? Porque es un
metal inerte que absorbe la luz y es
biocompatible con e cuerpo humano.
Cuando los investigadores introdujeron
estas nanoesferas en € flujo sanguineo de
ratones con cancer y los expusieron a luz
infrarroja, estas se concentraron en los
tumores de los animales, queméandolos y
dejando € tejido de arededor intacto.

La nanotecnologia vislumbra ademéas
aplicaciones que en la cotidianeidad pueden
resultar extravagantes, pero no son mas que
revolucionarias. ¢Se imagina utilizando una
prenda, ya sea una camisa, un pantalén o un
par de zapatos, y elegir la temperatura que
desea que le proporcione? No en vano
[lamaremos entonces a estas prendas
‘prendas inteligentes. Los interrogantes
podrian no dejar de sucederse. ¢lmagina un
ordenador microscopico capaz de rastrear €
organismo siguiendo las Ordenes de su
meédico? Y piense ademés que usted estara
en su casa y e doctor en su consulta
¢Jmagina la posbilidad de hacerse un
andlisis de sangre desde su domicilio con
una sola gota? ¢O imagina poder comer de
todo sin miedo a sufrir de colesterol gracias
a un nanobarco encargado de limpiar las
grasas de nuestras arterias a cada cierto
tiempo?

La nanociencia y la nanotecnologia han
irrumpido en la medicina, en la produccién
agricola, en la industria armamentistica, en
los sistemas de  amacenamiento,
produccion y conversion de energia, en los
procesos de remediacién de contaminacion
atmosféricay, poco a poco, esta llegando a
nuestros hogares.

Ya sabe, continde imaginando: la
'nano revolucion' ha comenzado.




Articulo realizado por
Georgina Gomez Saldivar.

NANOONCOLOGIA, CREANDO
NANOASESINOS DE CELULAS CANCEROSAS

Los avances recientes en nanotecnologia ofrecen la oportunidad de transformar
significativamente la terapéutica del cancer. Esta tecnologia ha permitido la manipulacion
delas propiedades biologicas y fisico-quimicas de los nanomateriales para hacer llegar los
farmacos mas eficientemente y de manera localizada, actuando como un rastreador de
células cancerosas. Lo anterior se traduce en una terapia con minimos o nulos efectos
secundarios. La expectativa es que en el 2015 € cancer se convierta en una enfermedad

cronica perotratable.

I ntroduccion

Actualmente el cancer es la segunda causa
principal de muerte, detras de las
enfermedades cardiacas, y se estima que a
lo largo del siglo XXI, el cancer sera la
principal causa de muerte en los paises
desarrollados. La Quimioterapia es un
tratamiento ampliamente utilizado para
tratar & cancer, que se basa en la
administracion de farmacos que interfieren
en el ciclo celular, impidiendo su divisény
destruyendo las céulas cancerosas. El
problema que tiene, es la fata de
especificidad, ya que no solo se ven
afectadas las células cancerigenas sino
también las células sanas, causando
diversos efectos secundarios no deseados.

Los sistemas de liberacion de farmacos
surgen de la necesidad de tradadar de
forma directa a organismo los principios
activos que constituyen los medicamentos.
Estos sistemas de liberacion de farmacos
estén formados por un principio activo y un
sistema transportador, que puede dirigir la
liberacion del farmaco a sitio especifico y
en la cantidad apropiada. Las caracteristicas
que deben cumplir estos vehiculos son baja
toxicidad, propiedades Optimas para €l
transporte y liberacion del farmaco, y vida
medialarga.

La Nanooncologia, es actualmente la rama
més desarrollada de la Nanomedicina. Entre

sus campos de accién se encuentran el
diagnostico del cancer, la deteccion de
biomarcadores de cancer por medio de
nanosensores y € tratamiento del céncer
por medio de nanoparticulas que a ser
captadas por células cancerosas liberan €
fa&rmaco actuando como un verdadero
caballo de troya o, ¢por qué no?, recubrir la
nanoparticula de anticuerpos capaces de
reconocer y “cazar” solamente células
malignas.

Ventajas de la Nanotecnologia en la
terapia contra el cancer

La Nanotecnologia permite que la
liberacion del farmaco sea minimamente
invasiva, ya que posibilita la fabricacion de
dispositivos a escala nanométrica, tamafio
gque permite a estos dispositivos atravesar
poros y membranas celulares’. Las
nanoparticulas, al ser liberadas de forma
especifica sdlo en los Organos, tejidos o
células dafadas, disminuyen la toxicidad
asociada a farmaco por 1o que se consigue
disminuir los posibles efectos adversos.

Exisen distintos tipos de sistemas de
liberacion de farmacos (Fig. 1). Estos se
diferencian en su composicion y estructura,
pero todos tienen en comun los mismos
objetivos: 1.Ser capaces de transportar
farmacos de manera especifica y atamente
controlada, 2.Evitar problemas relacionados
con la solubilidad del farmaco, vy
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3.Proporcionar vias de administracién
alternativas mucho menos invasivas.
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Figura 1. Sistemas de liberacion de farmacos’.

Los principales nanosistemas para €
transporte y liberacion de férmacos en
Nanomedicina son las micelas, los
liposomas, los dendrimeros, las
nanoparticulas, los nanotubos y los
conjugados polimericos.

Emboscada contra el cancer

Para hacer posible que las nanoparticulas
lleguen selectivamente a las células
cancerosas, se han aprovechados principios
basicos de la pato-fisologia del tumor, de
lo que resulta la llamada “Localizacion
Pasiva’. Como los tumores crecen
descontroladamente 'y rebasan la
disponibilidad de oxigeno y nutrientes,
liberan citoquinas y otras moléculas de
sefidizacion que les ayuden a crear nuevos
suministros de sangre para €l tumor en un
proceso llamado angiogénesis.

A diferencia de los herméticos vasos
sanguineos del tgido normal, los vasos
angiogénicos del tegiido tumoral tienen
poros entre las células de 600 a 800 nm.
Esta arquitectura endotelial defectuosa
induce un efecto de permeabilidad y
retencion (EPR) (Fig. 2). A través de estos
poros, las nanoparticulas se acumulan de
forma selectiva en € intersticio del tumor
hasta 10 veces més que un farmaco
convencional. Se especula que las

nanoparticulas con un tamafio de entre 10 y
100 nm son las éptimas para acumularse en
el tumor®.

Figura 2. Esguematizacién de la localizacion
Activa y Pasiva de nanoparticulas’. (a) Efecto
de Permeabilidad y Retencion. (b) Localizacion
Pasiva. El féarmaco se libera de las
nanoparticulas en las proximidades de la célula
tumoral y es captado por €ellas. (c) Localizacion
Activa. Las nanoparticulas con ligando
especifico localizan a la célula cancerosa, se
unen al receptor y son endocitadas;
posteriormente liberan € medicamentos contra
el céncer o terapias génicas, como e ADN
plasmidico u oligonucledtidos antisentido.

Otro colaborador de la localizacion Pasiva
es el microambiente que rodea a las células
tumorales, que es diferente a de las células
normales. Las células tumorales sustentan
la hiperproliferacion  cambiando su
metabolismo hacia la glucolisis aerabia,
cuyo producto final es e &cido lactico, lo
que resulta en un medio circulante &cido.
Los liposomas sensibles a pH estan
disefiados para ser estables a pH fisiol6gico
de 7.4, pero como &l microambiente de las
células tumorales es é&cido, €l liposoma es
degradado y el farmaco es liberado en €
tejido tumoral”.

Creando Nanoparticulas I nteligentes
Otra estrategia empleada es el desarrollado
de nanoparticulas inteligentes capaces de




“rastrear” y eliminar exclusvamente las
células cancerosas, este tipo de orientacion
se denomina Activa. Estas nanoparticulas
contienen ligandos especificos (como
anticuerpos y aptédmeros) para receptores
que se encuentran sobreexpresados en las
células tumorales, permitiendo de este
modo un reparto del farmaco méas selectivo
y la disminucion de los posibles efectos
secundarios. Por eemplo, uno de los
ligandos que mas se emplea es la
transferrina, ya que e receptor para la
transferrina se encuentra sobreexpresado en
muchos tipos de cancer.

¢Son efectivos estos Nanoasesinos?

En el 2005 se publico el primer estudio que
demostr6 como un  medicamento
transportado por nanoparticulas puede salir
del flujo sanguineo, llegar a las células
cancerosas y tener un impacto sobre €
tumor. Dicho estudio fue redlizado por
investigadores de la Universidad de
Michigan. El vehiculo para llevar €
medicamento es un dendrimero con
didmetro menor a 5nm, a las ramificaciones
de este polimero se le adhirié metotrexato,
un potente farmaco anticancerigeno, y en
otras ramas, agentes fluorescentes de
imagenes y un ingrediente secreto, &cido
folico. Al parecer, las células tumorales
necesitan més é&cido folico de lo normal,
aprovechando su apetito por él, se impide
que desarrollen resistencia a este farmaco®.

Por otra parte, cientificos de la Universidad
de Missouri prepararon nanoparticulas de
oro radiactivo que destruyen los tumores de
prostata, dejando intacto el tgjido sano.
Dichas nanoparticulas fueron recubiertas
con glicoproteina de goma ardbiga para
hacerlas biocompatibles, capaces de escapar
del torrente sanguineo y acumularse en los
tumores.  Efectivamente, los estudios
realizados en ratones demostraron que solo
se acumulan en los tumores de prostata
humanos implantados, con minima o

ninguna fuga de radiactividad en otros
Organos. Tras inyectar una dosis Unica de
nanoparticul as alos animales portadores del
tumor, se observo la reduccion del 82% del
volumen del tumor en los animal es tratados,
en comparacion a los animales control en
un periodo de 3 semanas’. Dicho estudio
fue calificado con gran relevanciaclinica.

El afio pasado se reporto otra arma contra el
cancer: nanoparticulas inteligentes que
identifican, localizan y eliminan células
cancerosas especificas, sin tocar las células
sanas. A las nanoparticulas de oro se les
unieron anticuerpos contra una molécula
gue se encuentra solo en las células de
cancer colorrectal, por 1o que son adheridas
y absorbidas por las células cancerosas.
Para eliminarlas, se utiliza un laser de
infrarrojo cercano, a una longitud de onda
que al nivel utilizado no dafa lostejidos. La
radiacion, en cambio, si es absorbida por €
oro de las nanoparticulas. Esto hace que las
células tumorales se calienten y mueran®.

A la vista de los gemplos mostrados, la
aplicacion de la nanotecnologia en la
terapia contra el céncer ha dgado de ser
tema de cienciaficcion.
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Articulo realizado por Julio M. Rios de la Rosa

LLEGANDO AL FOCO DEL PROBLEMA:
DENDRIMEROS

Por todos es bien sabido que en los tiempos que corren lo “nano” esta de moda. Es cuanto
menos sorprendente el gran nimero de usos que estd adquiriendo esta tecnologia, desde
atractivos materiales de nueva generacion, hasta e disefio de novedosas estrategias de
administracién de farmacos que prometen ser mucho mas efectivas que las empleadas hoy

en dia.

La quimica organica es una de las ciencias
gue mas beneficios ha aportado a nuestra
sociedad en los Ultimos afios, haciendo
posible e descubrimiento de nuevos
principios activos, sustancias gque poseen
unas caracteristicas determinadas por las
cuales son candidatas para la sintesis de
medicamentos. Actualmente, gracias a la
tecnologia de la que disponemos, se ha
podido profundizar en mayor grado en las
distintas vias para dicha sintesis, asi como
parallevar a cabo una mejora Optima de los
farmacos, mas especificos para la dolencia
y con menos efectos secundarios para €
paciente; a su vez, se intenta solucionar un
problema muy comun: que € féarmaco, a
pesar de ser eficaz, no consiga llegar a la
diana sobre la que tiene que actuar.

Una de las novedades para resolver este
problema no es otra que e empleo de la
nanotecnologia, siendo muy interesante
dentro de ésta € uso de los dendrimeros
como sistemas de drug delivery. Os podréis
preguntar, ¢qué es eso de drug ddivery?
Pues bien, su traduccién a espafiol seria
<<reparto de drogas>>, y consiste en la
liberacion controlada de un farmaco o
cualquier molécula de interés (normal mente

encerrada en una cubierta) en € cuerpo
humano, de forma que cuando la sustancia
administrada llega a su diana, se libera €
contenido y g erce su accion. Estos sistemas
de reparto tienen como ventga tanto
proteger a medicamento frente a posibles
amenazas del propio organismo (enzimas,
pH agresivo, etc.), como permitir una alta
interaccion con los tgjidos diana gracias a
su elevada superficie especifica.

Volviendo a grueso del asunto, los
[lamados dendrimeros son, basicamente,
polimeros muy ramificados formados
mediante procesos a <<nano-escala>> a
partir de un mondmero inicial, al cua se
van afadiendo nuevas subunidades o
“ramas’. El resultado es una estructura en
forma de é&bol (dendros significa
literalmente en latin “&rbol”), cuyas ramas
emergen de un nulcleo central. La sintesis
organica de los primeros dendrimeros se
remonta a 1978, con la <<molécula
cascada>> de Vogtle y colaboradores', si
bien fue e grupo de Tomalia®> de Dow
Chemicals € que retom6 el campo, creando
dendrimeros similares a |os que conocemos
hoy en dia, como e PAMAM (poli
(amidoamino)). En la actualidad, la sintesis




de dendrimeros es un proceso atamente
controlado, permitiendo obtener estas
moléculas con pocos 0 nulos defectos
estructurales, lo que facilita su estudio por
resonancia magnética nuclear (RMN) o
espectrometria de masas”.

v
YT

N
H N
Polimenzackin
[ N

Y w e
. Subunidades

Figura 1: Proceso de sintesis de un dendrimero®.

Entre las propiedades més importantes de
estas moléculas se encuentra, en primer
lugar, el simple hecho de que a tener un
tamafio tan reducido son ideales para
atravesar las barreras biolégicas, pudiendo
llegar a distintas zonas como €l cerebro o
los pulmones;, a esto se suma una ata
solubilidad, lo cua nos garantiza el éxito de
Su uso en e organismo como sistema de
reparto de férmacos. Ademas, como
consecuencia de su estructura ramificada,
su densidad suele ser menor que la de las
proteinas. Por otro lado, es importante
destacar su capacidad de formar lo que se
conoce como complgos <<huésped-
anfitrion>>, en los cuales el dendrimero
puede abergar otras moléculas en su
estructure’.

Teniendo en cuenta las caracteristicas
citadas anteriormente, podemos deducir que
los dendrimeros pueden tener una gran
diversidad de usos. Por gemplo, se utilizan
como sensores quimicos, catalizadores o
materidles eléctricos. Sin embargo, estas
moléculas destacan por su proyeccion
farmacéutica, ya que constituyen, como se
ha dicho con anterioridad, un sistema ideal
de reparto de farmacos. Esto se debe a que
los dendrimeros suelen contar con un

nimero determinado de grupos funcionales
en sus ramas, los cuales van a permitir
interaccion con los distintos medicamentos,
uniéndolos por fuerzas covalentes 0 no
covalentes a la estructura. También se ha
descrito la posibilidad de que las moléculas
de farmaco queden encerradas fisicamente
en la estructura de arbol (encapsulacion),
haciendo posible € transporte de dicha
molécula a ciertas partes del organismo®.

(000
Union periférica
no covalente

Figura 2: Posibles uniones de farmacos a un
dendrimero®.

Encapsulacion Unién periférica
covalente

Otra caracteristica muy interesante de los
dendrimeros con respecto a los grupos
funcionales que presentan en sus ramas, es
la posibilidad de unir a nuestro antojo
anticuerpos  especificos  contra  un
determinado érgano o tejido diana, de modo
gue nuestro <<nano-sistema>> sea dirigido
con toda seguridad a lugar correcto de
accion. Esto supone una dternativa a la
liberacion de medicamentos basada en las
condiciones fisiologicas del sitio diana,
siendo mucho mas especifico y fiable de
caraaun posible tratamiento.
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Figura 3: Anticuerpos unidos a una estructura
dendritica’.

Dentro del reparto de farmacos, es
importante destacar el potencia uso de los
dendrimeros como agentes
anticancerigenos. Como bien sabemos, una
de las mayores dificultades hoy en dia a la
hora de tratar los distintos tumores es d
hecho de que gran parte de las terapias que




existen no diferencian entre células sanas o
células cancerigenas. Una manera de
apaciguar |os dafios ocasionados a emplear,
por eiemplo, &omos radiactivos, es hacer
uso de estos sistemas de drug delivery. Para
elo, se utilizan dos estrategias principales:
el <<direccionamiento activo>> y €
<<direccionamiento pasivo>>. El primero
consiste en la unién a ligandos de diversos
receptores de membrana sobre-expresados
en las cdulas tumorales, para lo cua es
muy Util e empleo de dendrimeros, debido
ala gran diversidad de grupos que pueden
portar en sus ramas, de modo que estos
grupos encajen en los receptores y permitan
gercer la accion deseada en la célula; el
segundo, por otro lado, depende de las
propiedades de permeabilidad y retencion, y
se basa en € hecho de que las células
tumorales cuentan con una vascul atura poco
desarrollada, por lo cual las moléculas de
dendrimero se acumulan y liberan €
contenido encapsulado o unido alaperiferia
de su estructura, siendo mucho mayor la
captacion por pate de las cédulas
cancerigenas que por parte de | as sanas’.

En Ultimo lugar, citar que a nivel naciona
estan dandose grandes avances en la
investigacion con dendrimeros, ya que un
grupo de cientificos de la Universidad de
Alcald de Henares ha conseguido utilizar
dendrimeros carbosilanos para tratar e
VIH?. La estrategia consiste en “cargar” €
dendrimero con sS’ARN (moléculas cortas
de ARN que se unen a secuencias
complementarias, disminuyendo la
expresion de dichas secuencias homologas
en d organismo), de modo que los
polimeros cargados lleguen a los linfocitos
infectados, liberen e material genético, y
éste silencie la expresion de virus,
haciendo que se frene su expansion a otras
células.

En conclusion, podemos decir que los
dendrimeros son toda una revolucién en lo

gue a sistemas de drug delivery se refiere,
debido a la facilidad de ser modificados
para portar una gran cantidad de ligandos
con actividad, y a su capacidad de atravesar
las distintas barreras biol6gicas,
presentando asi un enorme potencial parasu
uso en terapias contra el cancer y otras
enfermedades, asi como una alternativa a
los sistemas de administracion de farmacos
actuales.
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Articulo realizado por Angeles Sanchez Pico

NANOTECNOLOGIA PARA AUMENTAR
EL EFECTO DE LOSFARMACOS

Para aumentar €l efecto de los f&rmacos hay que procurar mejorar todos los parametros
farmacocinéticos, farmacodindmicos y terapéuticos del principio activo en cuestion. Por
elo, la nanotecnologia, desde la reduccion del tamafio de particula a la escala
nanométrica, consigue mejorar € uso del medicamento desde numerosas vertientes, por
€jemplo, aumentando la estabilidad, absorcién, biodisponibilidad, distribucién especifica,
evitando degradacion metabdlica y secuestro enzimatico, evitando efectos téxicos e
indeseables del principio activo y buscando la selectividad con el 6rgano diana.

I ntroduccion

Los nuevos sistemas de administracion de
medicamentos persiguen € objetivo de
hacer llegar € farmaco a un lugar concreto
del organismo con una velocidad adecuada,
debiendo permanecer en la region deseada
durante un determinado periodo de tiempo a
una concentracion establecida (Figura 1).

Administracion del medicamento
(2l firmaco s2 encnantra an 2l medicamanta)

|

| Farmaco dispuesto para su accidn

Fénnaco en sangre

Farmaco en biofase 7 Euada

~\_ pawlégee

| Respuesta farmacodinamica

|

| Efecto terapéutico

Figura 1.Evolucion del farmaco en el organismo

S d lugar de accion fuera e lumen
intestinal, una mucosa o € estrato cérneo,
etc, cabria hablar de una liberacion
extratisular (estdn implicados procesos de
absorcion); por e contrario, si fuera un
tgjido concreto, un érgano o una célula, se
trataria de una liberaciéon intratisular o
incluso intracelular (estan  implicados
procesos de distribucion). Se distinguen,
por tanto, dos alternativas: las que controlan
la liberacion del farmaco, ya sea en
velocidad o en su localizacion, y aquellas

que facilitan la distribucion a una zona
concreta del organismo (Figura 2).

Sistemas para aumentar
el efecto de los firmacos
i J
[ N P 1
Control de la velocidad | Control del lugar
de liberacién | de liberacion
Madificacion temporal | ( Modificacién espacial
de la liberacion L de la liberacion

[

Concentrar el firmaco en
el drgano diana (blofase)

Obtener niveles plasméiticos
constantes con el tempo

Sistemas de liberacidn

controlada de firmacoes Ecores

Figura 2. Sistemas para aumentar € efecto de
los farmacos.
Nanotecnologia  en Sissemas  de
Liberacion de Farmacos

La Nanotecnologia ha proporcionado
nuevos caminos para la innovacion y e
desarrollo de sistemas de liberacion de
farmacos con un gran potencial en
medicina. Debido a que e tamafio de
particula, como se muestraen lafigura 3, es
decisivo en € proceso de absorcion del
farmaco, la nanotecnologia juega un pape
muy importante a este respecto al reducir el
tamafio de particula del farmaco a la escaa
nanométrica.
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Figura 3. Estrategia que siguen los Sistemas de
Liberacién de Farmacos.

Los nanosistemas que controlan la
liberacién tienen como objetivo
fundamental mejorar la administracion de
farmacos aumentando su biodisponibilidad
(velocidad y magnitud alacual un principio
activo, liberado a partir de la forma de
dosificacion, alcanza la circulacion
sistémica), reduciendo sus  efectos
secundarios, y prolongando el efecto
terapéutico de estos a mantener durante
més tiempo |las concentraciones plasméticas
en € organismo entre la maxima seguray la
minima efectiva. Mediante nanosistemas de
liberacion controlada es posible mantener la
concentracion de un farmaco entre esos dos
limites durante un largo periodo de tiempo
con unaunicadosis.

Un gemplo de nanosistemas de liberacion
de farmacos son las nanosuspensiones. Las
nanosuspensiones son  particulas  de
principio activo (principamente insolubles
en agua) de tamafio nanométrico
estabilizadas por un surfactante. Su ventaja
principadk es & amento de la
biodisponibilidad, no sélo por la reduccion
del tamafio de particula, como se
comentaba anteriormente, sino también por
superar la problemética que se plantea con
los farmacos insolubles en agua.

Nanotecnologia en Vectorizacion de
Farmacos

Otras de las posibilidades para aumentar el
efecto de los farmacos es la vectorizacion,

es decir, que € farmaco se distribuya
especificamente en € 6rgano donde debe
actuar, manteniéndose aislado del resto del
organismo.

Se debe recordar que en una terapia
convencional, a distribuirse el farmaco por
todo € organismo, la distribucion no
selectiva es la responsable de que sélo una
fraccion, més o menos importante, de la
dosis administrada pueda acanzar € lugar
diana, mientras que €l resto se distribuye a
otros érganos o tgidos, con €l consiguiente
riesgo de inactivacion o de que aparezcan
efectos secundarios indeseables debido a la
mayor dosis que hay que administrar.

También hay que sefialar que para gercer
su accion, los farmacos deben atravesar una
serie de membranas y entornos hogtiles, y
muchas veces su ineficacia o toxicidad es el
resultado de una estructura quimica poco
adecuada para transitar con facilidad a
través de las diferentes estructuras del
organismo. Estos nanosistemas (0 vectores)
permiten meorar ese trénsito. Es
importante destacar que € desarrollo de la
nanotecnol ogia ha impulsado notablemente
la preparacion de nanosistemas capaces de
circular mucho mas fécilmente por €
organismo. Incluso algunos de ellos acttian
de un modo “inteligente” respondiendo a
sefiadles de su entorno inmediato, como
cambios en e pH, fuerza i6nica o
temperatura, o0 a estimulos externos
(radiofrecuencia, ultrasonidos, campos
magnéti cos, €tc).

Son numerosas las ventgjas que presentan
estos nuevos sistemas de administracion de
medicamentos. En primer lugar estos
nanosistemas permiten vectorizar farmacos
hacia 6rganos, tejidos e incluso estructuras
subcdlulares, impidiendo que la molécula
activa sea atacada por el sistema fagocitico
mononuclear. En segundo lugar, la
selectividad por determinados Organos va a




disminuir o evitar la aparicién de efectos
indeseables y toxicos en € paciente.
También es importante resaltar € papel que
gercen los sistemas transportadores en la
proteccion de las moléculas del farmaco
frente a la degradacion quimica o
enzimética, que pudieran sufrir en
determinadas zonas del organismo.

Ademés, e control de distribucion de
farmaco a lugares concretos del organismo,
mejorard  la  respuesta  terapéutica,
aumentando la potencia de los f&rmacos y
permitiendo una mayor eficacia incluso
utilizando dosificaciones més bgjas. De este
modo, se reducen efectos no deseados y se
optimiza el binomio riesgo/beneficio para el
paciente.

En cuanto a las vias de administracion de
estos nanovectores, se puede destacar que
es principamente por via intravascular,
tanto intravenosa como intraarterial; y por
via extravascular pero de forma dirigida, es
decir, administrandolo cerca del lugar
diana, como puede ser por gemplo una
administracién intraarticular, intraocular, o
intracraneal .

Los nanovectores se componen
principamente de un farmaco o principio
activo, como puede ser un antineoplasico,
antiinfeccioso, inmunomodulador, enzimas
0 genes (terapia génica); y de un
nanotransportador, es  decir, una
nanoparticula, ya sea polimérica o metdica.

Destacan las nanoparticulas poliméricas,
que se han investigado mucho como
vectores o transportadores de fa&rmacos. Las
nanoparticulas se caracterizan por un rango
de tamafio que va de 1 a 100 nm, y porque
exhiben unas propiedades fisico-quimicas
Unicas. Consisten en una matriz polimérica,
formada normalmente por un polimero, o
mezcla de polimeros, biodegradable y
biocompatible, y una molécula bioactiva, es
decir, e farmaco. Esta molécula bioactiva

puede estar tanto atrapada en la red
polimérica como adsorbida en su superficie,
en cuyo caso hablariamos de nanosferas; o
bien puede disponerse formando un nucleo
rodeado de una membrana polimérica, por
lo que hablariamos de una nanocapsula.

La liberacion del farmaco a la diana
bioldgica (célula o tegido) cuando éste se
encuentra “encerrado” en la matriz
polimérica, esta regulada por un proceso de
difusion (Figura 4), ya sea por €
hinchamiento (A) o la degradacion (B) del
nanotransportador cuando entra en contacto
con & medio externo. Una liberacion més
especifica es la que tiene lugar como
respuesta a un estimulo externo (C), debido
a gue e nanotransportador experimenta un
cambio en sus propiedades como
consecuencia de un cambio en las
condiciones ambientales, como puede ser
un cambio de pH o temperatura, o la
presencia de un campo magnético.
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Figura 4. Difusion del farmaco desde
nanoparticulas mediado por: A) Hinchamiento
de la matriz; B) Degradacion de la matriz; C)
Estimulo externo. 3

El mas especifico de todos los mecanismos
de liberacion es aquel que tiene lugar en los
nanovectores de tercera generacion, como
consecuencia de un  reconocimiento
especifico receptor-identificador, donde €
identificador puede ser, por gemplo, un
anticuerpo afin a teido o la célula diana.
Esta especificidad permitira una mayor
retencion en e tegido o cdula diana 'y por
tanto un menor aclaramiento o eliminacion,
por 1o que la cantidad de dosis administrada
se vera disminuida con respecto a las
formas de dosificacion tradicionales.




Célula o tejido
k diana Q

Figura 5. Liberacion de féarmaco desde el
nanovector mediante reconocimiento especifico
receptor-identificador: 1) Vector o]
transportador; 2) Resto reactivo; 3) Principio
activo; 4) Resto hidréfilo; 5) Resto localizador.

Conclusiones

En resumen, mediante la elaboracién de
estos dispositivos se consigue mejorar €
uso del medicamento desde numerosas
vertientes, incidiendo sobre aspectos
farmacocinéticos. protecciéon frente a la
degradacion presistémica, metabolizacién o
eliminacion innecesarias, liberacion

selectiva y masiva del farmaco en €l lugar
elegido, control de la velocidad de
absorcion, obtencion de niveles plasméticos
y tisulares sostenidos y terapéuticos, con

menores fluctuaciones entre el maximo y el
minimo, distribucion tisular més selectiva,
bloqueo de acceso a tejidos donde no es
requerido; aspectos farmacodinamicos:
disminuciéon de la dosis a administrar,
niveles tisulares practicamente constantes;
aspectos terapéuticos. mayor control de
dosificacion en rangos terapéuticos
estrechos, menor incidencia de reacciones
adversas y otros aspectos relativos d
paciente como la mayor comodidad, debido
a la disminucion del nimero de
administraciones y un mejor cumplimiento
del tratamiento.

La introduccién de la vectorizacion en
clinica se encuentra en total congruencia
con la tendencia a individudizar €
tratamiento para cada paciente, situacion
gue se ira alcanzando progresivamente a
medida que sigan avanzando |las tecnologias
de diagndstico.
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NANO-ROBOCOP YA NO ESCIENCIA FICCION

La tecnologia ha permitido la creacidon de dispositivos mecanicos que insertados en los
seres humanos pueden ayudar a la curacion o tratamiento de enfermedades. Esa
tecnologia se puede llevar a escala nanométrica (1x10° m) y crear dispositivos tan
pequefios que mejoren los actuales, como los nanoelectrodos, o la creacién de nuevos,
como los nano-robots, para tratar enfermedades como € parkinson.

La pelicula de Robocop o Terminator
crearon secuela alla por los afios 80s. Se
basaban en seres denominados cyborgs que
estaban compuestos por  elementos
organicos y dispositivos  mecénicos
(cibernético + organico). En los cyborgs,
los dispositivos mecanicos mejoran las
capacidades de la parte organica mediante
tecnologia. Actualmente, en el siglo XXI,
se pueden utilizar dispositivos mecanicos
para curar las deficiencias de las personas
como, por egemplo, e parkinson o €
azheimer. Esos dispositivos pueden ser
desarrollados mediante nanotecnol ogia que,
emplea materiales poliméricos para disefiar
dispositivos con una organizacion funcional
a escaa nanométrica (1-100 nm) que son
capaces de interactuar con los sistemas
biol6gicos anivel molecular

La enfermedad del Parkinson afecta a 1%
de la poblacion mayor de 65 afios de edad.
Es una enfermedad neurodegenerativaen la
gue existe una degeneracion de las neuronas
que producen dopamina (dopaminérgicas)
de la pars compacta de la sustancia negra.
Este nicleo mesencefdico inerva €
estriado y es € responsable del control del
movimiento voluntario; de ahi sus
sintomas, temblor, bradiquinesia, rigidez e
inestabilidad  postural. Todos estos
movimientos anormales se deben a la
deficiencia de dopamina en el cerebro, la
cua es un neurotransmisor responsable de
transmitir las sefiadles eléctricas necesarias

para la movilidad. La terapia con este
neurotransmisor seria lo mas ldogico, €
problema es que la dopamina no puede
pasar del torrente sanguineo a cerebro
debido a la barrera hematoencefédica. Esta
barrera permite la entrada de moléculas
lipofilicas pero no de grandes moléculas
cargadas o hidrofilicas. En el tratamiento
del parkinson, la nanotecnologia ha
desarrollado grandes avances, algunos son
dispositivos ~ mecanicos como  los
nanoel ectrodos y nano-robots.

Una terapia para € parkinson es la
estimulacién cerebra profunda que consiste
en la estimulacién eléctrica en &reas
especificas del cerebro que controlan €
movimiento y bloquean las sefides
nerviosas anormales. Para ello se puede
utilizar un electrodo que se ha disminuido a
escaa nanométrica para aumentar la
eficacia del proceso, ya que aumenta la
resolucion espacial, tempora y la
sengbilidad, ademas de meorar la
estimulacion. El electrodo esta compuesto
por nanotubos de carbono organizados a
modo de array o chip, similar a los
dispositivos el éctricos.

l".

Figura 1. Estructura de nanotubos de carbono®




Como se observa en la figura 1, los
nanotubos son estructuras tubulares cuyo
didmetro es de la orden de un nanémetro.
Aungue son de un grosor de 1/50.000 veces
un cabello humano, estos dispositivos
nanometricos se encuentran entre las fibras
més rigidas y fuertes de todas |as conocidas
y, ademas, son unos excelentes conductores
de la €ectricidad. Este €lectrodo de
nanotubos se inserta en las zonas de
cerebro con deficiencia de neuronas
dopaminérgicas, asi, servirda como sustrato
fisco y como e estimulo eléctrico
deficiente. El electrodo es capaz de
monitorizar la sefial e éctrica, |a cantidad de
dopaminay promover la estimulacion de las
neuronas.

Por otro lado, encontramos como terapia
del parkinson, entre otras, los nano-robots.
Estos son bioméaquinas de reparacion que
vigaran a través de la sangre, capaces de
actuar sobre e ADN, modificar proteinas o
incluso destruir células completas, como
tumores. Estos nanorobots son controlables
y pueden responder a los estimulos, ya que
son capaces de actuar, detectar, sefiaizar y
procesar informacién parainteraccionar con
las células. Existen numerosos disefios de
nano-robots, algunos pueden ser céulas
artificidles, o sea, céulas normaes
modificadas. La creacion de nano-robots a
partir de células madre neuronales puede
ser una buena terapia para el parkinson, ya
que se ha demostrado que d implantar
células madre en el cerebro se generan
neuronas dopaminérgicas. Esto se observa
ya que se ha obtenido la reinervacion de las
neuronas del estriado y ha mejorado la
movilidad relacionada con la fdta de

dopamina. Para la creacién del nano-robot,
estas células madre sufren un proceso antes
deintroducirlas en el cerebro. El nano-robot
permite que la cdlula madre neuronal, tras
su implantacion, se dirija hacia las zonas
del cerebro con escasez de neuronas
dopaminérgicas y estimular su crecimiento
axona en ladireccién correcta. Asi, seiran
reemplazando las neuronas apoptéticas o no
funcionales por neuronas nuevas que se
podran integrar progresivamente en la
estructura  celular impidiendo la
degeneracion del cerebro.

Aungue no Ileguemos a tener superpoderes
como los fantésticos seres cyborgs, la
nanotecnologia juega un papel importante
en la creacion de dispositivos paralaterapia
de enfermedades. No sdlo se crean
dispositivos mecéanicos, la nanotecnologia
ha permitido |a obtencion de nanoparticulas
y nanoliposomas capaces de atravesar la
barrera hematoencefdlica e introducir genes
en las células diana para la terapia de
parkinson.
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LOSFULLERENQOS

Los fullerenos son formas estables del carbono que se han vuelto populares entre los
quimicos, pues tienen una gran belleza estructural y son versitiles para la sintesis de

NuUevos compuestos.

Hasta los afios ochenta las Unicas dos
formas aotropicas conocidas del carbono
eran el diamante y & grafito. Pero en 1985
R. Curl, H. Kroto y R. Smalley, readizando
experimentos en los que trataban de
convertir carbono gaseoso en particulas,
descubrieron de forma inesperada que €
carbono podia existir en forma de esferas
que eran muy estables, alas cuaes|lamaron
fullerenos, en honor del arquitecto R.
Buckmininster Fuller (Figura1).

El fullereno més conocido es e C60,
formado por 60 &omos de carbono. Recibe
e nombre de buckminsterfullereno y su
estructura es semejante a la de un balén de
futbol, con 20 hexadgonos y 12 pentagonos.

Hay otros fullerenos como e C70, cuya
forma es similar a la de un balon de futbol

americano.

La importancia que tiene € descubrimiento
de estos tipos de moléculas es que abren un
nuevo campo de posibles aplicaciones,
como por gemplo la formacién de
superconductores, pues su capacidad de
aceptar electrones hace que se unan a

metales como el potasio, formando un

material cristalino que a cierta temperatura

se comporta como  superconductor.
También pueden ser usados como
catalizadores en procesos quimicos, pues
pueden tomar electrones y desprenderse de

ellos con facilidad.

Los fullerenos pueden tener aplicaciones
Opticas, pues por lo general cambian sus
propiedades bgo la accién de la luz
ultravioleta y esto puede usarse en
fotolitografia. Podemos usar los fulleresnos
también como lubricantes, pues las esferas
hacen més fécil e dedizamiento entre

superficies.

Si hacemos alguna modificacién en €
método de obtencion de los fullerenos,
podemos obtener 1os nanotubos de carbono,
que son las tuberias mas pequefias del
mundo y que tienen gran utilidad en la
industria  electronica.  Podemos  usarlos
también  para  producir productos
farmacéuticos y en otras aplicaciones

indudtriales.

En 2010 la NASA confirmd la existencia de
fullerenos en € espacio. Al usar la vision
infrarroja sensible del telescopio Spitzer

confirmaron la presencia de C70 en la




nebulosa planetaria. Con estas
observaciones se demostré que los
fullerenos estaban en moléculas con mucho
hidrégeno, a contrario de lo que creian sus
descubridores. Los astrénomos creen que
los fullerenos son creados en las capas
exteriores de una estrella, como nuestro sol,
y posteriormente son expulsados al espacio

después de una explosién de las mismas.

Figura 1: Fullereno con gas noble en su interior.
http: //h-tecnobl oggia.blogspot.com

FUNCIONALIZACION DE NANOPARTICULAS

Articulo realizado por Carlos Gémez Marin

La funcionalizacion de nanoparticulas es un campo en pleno auge ya que multiplica
exponencialmente las posibilidades de aplicacion de la nanoparticulas en campos tan
diversos como la medicina la industria o € medio ambiente. En este articulo pretendemos
dar una pequefia vision sobre en que consiste la funcionalizacion de nanoparticulasy como

se puede llevar a cabo.

La funcionadizacion de nanoparticulas
cosiste en el recubrimiento de la superficie
de estas con ligandos que le confieran
determinadas funciones o capacidades
especificas, que se sumen a las propiedades
intrinsecas de las nanoparticulas ampliando
exponenciadmente  su  espectro  de
aplicacion. Los ligandos pueden ser
biolégicos 0 no, sinté&icos o naturaes
aportando funciones tan diversas como la
afinidad por células  cancerosas,
fluorescencia, actividad enzimatica, mayor
resstencia, solubilidad en determinados
sustratos, etc.

La funcionalizacion de una nanoparticula se
puede llevar a cabo durante su proceso de
sintesis, usando agentes que se unan a la
superficie de la nanoparticula en formacion.
Sin embargo, sude ser preferible la
funcionalizacién de la nanoparticula una
vez esté ya

dntetizada  (post-

funcionalizacién), principalmente porgue
esta aproximacion es mas versdtil, y porque
muchas veces el ligando que aporta funcion
no es compatible con & proceso de sintesis
de lananoparticula.

Exigten diversas estrategias a la hora de
funcionalizar una nanoparticula. Estas
estrategias podriamos dividirlas en dos
grandes bloques, dependiendo de si se usan
fuerzas covalentes 0 no covaentes. La
funcionalizaciéon mediante fuerzas no
covalentes se conoce también como
“fisisorcion” y consiste en la adsorcién del
ligando a la superficie de la nanoparticula
mediante fuerzas no covalentes como
pueden ser interacciones electrostéticas,
puentes de hidrogeno e interacciones
hidrofébicas. Un método conocido dentro
de ede tipo de edrategia es la
“estabilizacion estérica’ que, basicamente,
consiste en e uso de polimeros o
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surfactantes con  afinidad por €
nanomaterial de forma que sean capaces de
adsorberse y recubrir la nanoparticula
controlando su tamafio y evitando la
agregacion de unas contra otras, ademas de
proporcionar una gran cantidad de sitios
funcionales de manera que permitan la
adicion de otro tipo de compuestos (1).

Por otro lado estén las estrategias basadas
en uniones covalentes, es decir, €l ligando
posee sitios funciondes capaces de
establecer enlaces quimicos estables con €
nanomaterial produciendo un recubrimiento
mas robusto y méas permanente. Este tipo de
estrategia se conoce como “quimisorcion”.
Dependiendo del tipo de nanomaterial
necesitaremos gue nuestro ligando tenga un
tipo de grupo funcional, por gemplo, para
los metales necesitaremos grupos tiol, para
los Oxidos silanos y para los Oxidos
metélicos los fosfatos. También se puede
modificar e nanomaterial para gue tengaen
superficie € grupo complementario a que
tiene nuestro ligando para facilitarnos la
tarea.

En general, una vez elegido el nanomaterial
y €l ligando & proceso de funcionalizacion
normamente sigue un procedimiento
simple, donde € nanomaterial se sumerge
en una solucién que contiene el ligando, se
espera a que ocurra la reaccion, se lava €
ligando en exceso y nos quedamos con el
nanomaterial funcionalizado.

El uso adternativo de fisisorcion vy
guimisorcién puede darnos mayores
posibilidades, por gemplo, podemos usar
primero un polimero que se adsorba &
nanomaterial para darle a las nanoparticulas
un tamarfio adecuado y evitar su agregacion,
una vez hecho esto podemos utilizar un
ligando deseado con e grupo funciona
adecuado para el nanomateria y que tenga
una afinidad por este mayor o igua que €l

polimero, de manera que |o sustituya total o
parcialmente.

Sea cua sea nuestra estrategia para
funcionalizar una nanoparticula, tenemos
gue tener en cuenta que la funcionalizacion
con un ligando cambia drasticamente la
quimica de su superficie. La eleccion del
ligando y la estrategia de funcionalizacion
debe ser un equilibrio entre obtener €
méximo numero de ligando asociado a la
superficie de la nanoparticula, y que se
preserve la estabilidad de la misma en su
medio de dispersion. Muchas veces
podemos modular la estabilidad jugando
con € enlace de union entre el ligando y la
nanoparticula. Otro problema importante a
que nos enfrentamos cuando
funcionalizamos una nanoparticula es
determinar el numero final de ligandos que
han quedado adheridos a su superficie,
cuestion determinante para una posible
aplicacion comercial delamisma (2).

En resumen, la posibilidad de funcionalizar
una nanoparticula con multitud de ligandos,
multiplica sus posibles aplicaciones tanto
en medicina como en la industria y medio
ambiente. S bien funcionalizar una
nanoparticula no es un proceso sencillo, y
requiere tener en cuenta multitud de
factores como € nanomaterial, € ligando,
el medio de dispersion, € propio proceso de
funcionalizacion, etc.
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QUANTUM DOTSPARA EL ESTUDIO
DE PROCESOSA NIVEL CELULAR

L os quantum dots son cristales de tamafio nanométrico, luminiscentes y semiconductor es,
gue presentan unas propiedades quimicas y fisicas Unicas debido a su tamafio y su
estructura. Estas nanoparticulas emiten en diferentes longitudes de onda, en un amplio
rango del espectro, dependiendo de su tamafio y composicion quimica. Actualmente
suponen una mejora con respecto a los fluor 6for os or ganicos comunes, por ey emplo, por su
mayor estabilidad, y son utilizados en técnicas de visualizacion, deteccion y mar caje.

Los quantums dots (QDs) son cristales
esféricos de tamafio nanométrico (107
metros), de entre 2 y 10 nm de didmetro. Se
pueden hacer de cas todos los metaes
semiconductores como el sulfuro de cadmio
0 e sdeniuro de cadmio y también de
aeacionesy otros metales. (1)

En cuanto a su estructura, los QDs estan
formados por un nucleo semiconductor,
recubierto por una “céascara’ que mejoralas
propiedades opticas, seguida de una Ultima
capa que mgora la solubilidad en
disoluciones acuosas (Figura 1)
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Figura 1. Representacion esquemética de un
quantum dot. (1)

Debido a sus propiedades luminosas y
fotoestabilidad, los quantum dots superan €
inconveniente principal de los fluoréforos
organicos comunes, el fotobleaching
(pérdida de fluorescencia progresiva con el
tiempo).

Debido a su tamafio nanométrico, los
guantum dots son muy Utiles en multitud de

aplicaciones a nivel molecular y celular.
Por egemplo, pueden funcionar como
herramientas para la observacion de
moléculas individuales en células vivas, o
gue seria de gran utilidad para estudiar la
distribucion espaci o-temporal de
biomol éculas en su ambiente nativo.

Un giemplo mas concreto de aplicacion de
los QDs es su uso para marcge y
visualizacion in vivo de tumores. Se pueden
desarrollar  QDs funcionalizados con
anticuerpos dirigidos contra un marcador de
células tumorales, de manera que estas
nanoparticulas se acumularén en € tumor,
gracias a dicho anticuerpo y gracias
también a la mayor permeabilidad y
retencion de la vasculatura del tumor. Esta
técnica junto con la microscopia intravital
multifoton (técnica de imagen que permite
la monitorizacién continuay no invasiva de
procesos moleculares y celulares en tejidos
vivos con una resolucion de 1-10 pm),
mejora € estudio de la patofisiologia del
cancer. (1)

Por otro lado, los QDs pueden ser utilizados
para estudiar |os procesos biolégicos anivel
molecular en € interior de células vivas, |0
gue supone un gran avance en el campo de
la biologia celular. La mayoria de las
técnicas actuales estan limitadas a estudios
in Vitro y los QDs ademas introducen las
ventgjas de su brillo, fluorescencia estable y
su tamario. (2)




De este modo, estas nanoparticulas pueden
ser usadas, por gemplo, para el estudio de
la dindmica de proteinas de membrana a
nivel individua, o para medir €
movimiento de moléculas  motoras
individuales en €l citoplasma.

Uno de los problemas que pueden presentar
los QDs es suinternalizacion en lacélula. A
veces quedan atrapados en la ruta
endocitica; pueden formar agregados en e
citoplasma y en otros casos, una cantidad
incontrol able de nanoparticul as se depositan
en zonas inespecificas del citoplasma, con
el consguiente ruido de fondo que
originaria esto.

Para solucionar este problema,
investigadores de la Universidad de lllinois
han desarrollado una nanoaguja de nitruro
de boro (2), capaz de penetrar |la membrana
celular y depositar una cantidad minima de
carga, en este caso QDs, en células vivas
(Figura 2); con lo que se consigue una
“entrega’ selectiva de un peguefio nimero
de QDs en € interior del citoplasma o del
nicleo de céulas vivas. Estos QDs son
detectados y rastreados, de manera que se
puede estudiar su dinamica en € citoplasma
y también en & ndcleo, proporcionando
informacion sobre la heterogeneidad
biofisicadel ambiente celular. (2)

Figura 2. Introduccion de QDs en € citoplasma
de cédulas HelLa a microscopia Optica,
nanoaguja penetrando la célula y depositando
QDs b: fluorescenciade QDs. (2)

Esta tecnologia permite un amplio rango de
nuevos experimentos biologicos a nivel de
una sola célula y puede suponer un gran
cambio en e abordge de las
investigaciones en biologia celular.
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LASNANOPARTICULASDE PLATA Y SUSPROPIEDADES
ANTIBACTERIANAS

La plata ha sido usada desde tiempos inmemoriales en sus diversas formas (nitrato de
plata, sulfadiazina de plata, plata metélica, etc.) en diversos campos, entre elos la
medicina. La Nanotecnologia ha per mitido grandes logros en € uso de estos materiales, ya
que, por ggemplo en € caso de los metales, la capacidad de poder modularlos a su tamario
“nano” les confiere propiedades dpticas, fisicas y quimicas drasticamente diferentes, que
junto con las propiedades naturales del material, hacen de estas nanoparticulas una
herramienta de trabajo de gran utilidad en diversas areas. Uno de estos casos son las
nanoparticulas de plata, las cuales gracias a su capacidad bactericida, entre otras, se
encuentran en la actualidad en el punto de mira de muchaslineas de investigacion.

La Nanotecnologia es € campo de la
ciencia aplicada dedicado ala manipulacion
de la materia a una escala nanométrica,
siendo un nanémetro la milmillonésima
parte de un metro (10°m). Se consideran
nanoparticulas a todas aguellas particulas
cuyo tamario se encuentraen e rangode 1 a
100 nan6metros. El tamafio de
nanoparticula confiere a los materiales
propiedades Opticas, fisicas y quimicas
caracteristicas, 10 que hace que € uso de
estas particulas sea un punto importante de
estudio en la actualidad en diversos
campos.

El conocimiento de esto, junto con los
avances en Biotecnologia, pueden permitir
la fabricacion de bionanomateriales que no
slo nos ofrezcan las propiedades innatas
del material sino, ademés, las caracteristicas
propias de lo “nano”, permitiendo asi
numerosas ventgjas que pueden ser usadas
en muchas aplicaciones. Un gemplo de ello
serian las nanoparticulas metdlicas, las
cuales muestran notables propiedades
antimicrobianas contra bacterias, virus y
otros microorganismos, gracias a la gran
relacion superficie-volumen que presentan’.
Entre ellas se encuentran las nanoparticulas
de plata, que gracias a su gran capacidad
antibacteriana, ademés de la bgja toxicidad
que presenta su uso en células humanas, su
dta edabilidad térmica y su baga

volatilidad, son en la actualidad un foco
importante en la investigacion para
tratamientos de medicina (sobre todo en €
tratamiento de quemaduras), materiaes
dentales, materiales de revestimiento de
acero  inoxidable, industria  textil,
tratamiento de aguas, lociones solares, etc.
Estos estudios son de sumo interés, ya que
la existencia de las multiples enfermedades
infecciosas causadas por distintas bacterias,
y € hecho de que éstas desarrollen
resistencia frente a los antibiéticos, han
hecho necesaria la blsgueda de nuevos
agentes antibacterianos en otros escenarios.

Figura 1. Nanoparticula de plata®.

La capacidad antimicrobiana de la plata se
conoce desde € siglo XIX, donde ya venia
siendo usada para potabilizar €l aguay en €
tratamiento de heridas y quemaduras,
enfermedades venéreas, fistulas, etc. Pero,
¢como actlian?

Aungue su capacidad es conocida desde
hace cientos de afios, @ modo de accién se




encuentra en estudio en la actuaidad, sin
conocerse aln en su totalidad. Los estudios
recientes establecen la plata como
“oligodinamica’, ya que es capaz de
producir su efecto bactericida a
concentraciones muy bajas. Se ha visto que
esta capacidad bactericida se debe a que los
iones de plata son muy reactivos frente a
sustancias como proteinas, enzimas, ADN,
ARN, etc., debido alasinteracciones que se
producen entre los iones de plata y grupos
funcionales tipo tiol, fosfato, amina, etc.,
presentes en estas moléculas’. Por eemplo,
el modo de accion en diferentes bacterias
gram-negativas, como Escherichia coli, ha
sido edtudiado en profundidad usando
técnicas que permiten observar imagenes a
escala nanométrica, viéndose un efecto
bactericida muy fuerte cuando las
nanoparticulas poseen un tamafio entre 1y
10 nm; estas nanoparticulas se pegan a los
grupos funcionales ricos en fosforo y azufre
de las proteinas de la membrana externa de
la  bacteria  desestabilizandola, y
modificando asi la permeabilidad y la
funcion respiratoria de la bacteria. Ademés,
pueden penetrar en € interior y dafiar
compuestos que también presenten dichos
grupos funcionaes, como por gemplo €
ADN, que se condensa de manera que es
imposible latranscripcion.
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Figura 2. Mecanismo de ataque de las
nanoparticulas de plata. Los iones que liberan se
unen a la paed, membrana externa y

componentes citoplasméticos impidiendo su
correcto funcionamiento®.

Por dltimo, las nanoparticul as liberan iones
Ag" que aumentan este efecto bactericida,
provocando finalmente la muerte celular.
En cambio, no se observa lo mismo en
bacterias gram-positivas: estudios
redizados en Saphylococcus aureus
demuestran que las nanoparticulas de plata
dafan a la bacteria, pero lo hacen en una
proporcién mucho menor que en €l caso de
las gram-negativas; esto se debe a que la
pared celular de peptidoglicano que poseen
las gram-positivas, actla como sistema de
defensa que protege a las bacterias de la
penetracion masiva de |os iones de plata en
su interior, por lo gque en este caso
posiblemente no seria suficiente con las
nanoparticulas de plata para acabar con una
infeccion bacteriana

Estas grandes ventgas que presentan las
nanoparticulas de plata permiten hoy dia,
COMO ya mencionamos anteriormente, su
aplicacion en diferentes campos:

- Tratamiento de aguas residuales.

- Tratamiento de quemaduras e
infecciones, y proteccion de artilugios
usados en medicina (mascarillas,
implantes, protesis, materiales dentales,
catéteres, etc.).

- Fabricacion de textiles, cremas, etc. con
protecci6n antimicrobiana.

- Desinfeccion de productos.

- Fabricacién de envoltorios de alimentos.

- Proteccién de fachadas y monumentos.

A pesar de que los estudios sobre su
funcionamiento contintan, ademas de las
investigaciones sobre la posible toxicidad
en humanos y la posible contaminacién
medioambiental que puede provocar su uso
a largo plazo, todo este conocimiento sobre
la propiedad bactericida de las
nanoparticulas de plata permite una
dternativa en e uso de agentes
antibacterianos, y abre un camino de gran
interés desde e punto de vista de sus
aplicaciones.
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SOY DIABETICO, ¢ME HACESUN TATUAJE?

Puede que este titulo despiste un poco, ¢queréis una pista? El articulo se centra en la
nanotecnologia. ¢Nanotecnologia? ¢Qué relacion tienen los tatuajes, la nanotecnologia y
las per sonas diabéticas? Pues a simple vista hinguna, pero esta esla idea que rondé por la
cabeza de unos investigadores del Instituto Tecnoldgico de M assachussets, y que se esta
haciendo realidad. Se basa en el desarrollo de una tinta que contiene nanoestructuras y
que, inyectada bajo la piel, per mite medir con exactitud el nivel de glucosa en sangre.

Todo & mundo conoce cual es el alcance de
la diabetes, ya sea tipo 1 0 2, una
enfermedad que afecta a una gran cantidad
de personas en € mundo. Esta enfermedad
requiere un estricto control del nivel de
glicemia, debido a que la administracién
exégena de insulina va a depender de los
valores de concentracion de glucosa en
sangre en e momento, para asi evitar
complicaciones.

Actualmente los diabéticos se controlan los
niveles de glucosa mediante glucémetros,
gue requieren la extraccion de sangre del
paciente varias veces a dia, siendo un
método invasivo.

Existen métodos para la medicién continua
de glucosa, basados en  sensores

implantados en la piel, aunque € principal
problema de este tipo de sistemas es la bagja
precison de la medida. Para medir la
concentracion de glucosa estos dispositivos

estdn basados en la medicién del nivel de
glicemia de forma indirecta, mediante la
reaccion de la glucosa con la enzima
glucosa oxidasa, dendo finalmente
monitorizado los niveles de peroxido de
hidrégeno (uno de los productos finales de
lareaccion).

La revolucién llega ahora de la mano de
Paul Barone, un investigador posdoctoral
del Instituto Tecnol égico de Massachussets,
y €l prestigioso profesor Michagl Strano. El
éxito de su idea se basa en el disefio de un
sistema de monitorizacion de glucosa que
eliminaria la actual necesidad de las
extracciones periédicas de  sangre,
sumandole a ello la obtencién de lecturas
Mas precisas.

La tecnologia que ofrecen estos
investigadores tiene como punto de partida
unos sensores basados en nanotubos de




carbono envueltos en un polimero que es
sensible ala concentracion de glucosa. El

Figura 1. Ejemplo de como seria e resultado
final del tatuaje sensor de la concentracion de
glucosa.

polimero es un hidrogel biocompatible, que
posee asociada la enzima apo-glucosa
oxidasa, una forma inactiva de la enzima
glucosa oxidasa, al eliminarle uno de sus
cofactores Cuando este sensor detecta
glucosa los nanotubos fluorescen, pudiendo
cuantificar esta medicion gracias a un
detector de luz infrarroja que se pone cerca
delapid.

Lo mas curioso de todo es que estan
desarrollando  una tinta con estas
nanoestructuras, para asi poder inyectarla
bgo la piel en forma de un tatuge,

permitiendo asi la medicion de glucosa de
forma continua (ver Fig.1).

Aungue d invento parece s muy
ventaj 0so, siempre existen
contraindicaciones y preguntas sin resolver,
como por gemplo s & nivel de glucosa en
la piel esindicativo del nivel de glucosa en
sangre. Otra cuestion es que las
nanoestructuras no puedan provocar ninglin
tipo de respuesta inmune en el organismo,
ya que podria proporcionar medidas
erroneas, ademés de los peligros que
conllevaria para la salud. Otro asunto que
apuntan los investigadores es que la
efectividad del tatuge seria para unos 6
meses, siendo esto una clara desventaja, a
tener que hacerse los pacientes un nuevo
tatuaje de forma periodica.
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:COMO LO PEQUENO A VECES PUEDE SER TAN
GRANDE?

Y es que, aunque parezca mentira, hunca podemos decir nunca, este es el caso de unas
diminutas efectoras que son capaces de desarrollar diferentes acciones s puedes

propor cionarleslo que necesitan.

Aungue esta pregunta sea un poco
inesperada y ago repenting, ¢no habéis
pensado nunca en cOmo cosas tan pequefias
pueden tener efectos tan grandes 'y a la par
importantes? Pues de eso justamente es de
lo que va a tratar mi articulo. La verdad es
gue no es mucha la experiencia que tengo a
respecto, pero si que, para mi, descubrir €l
universo nanotecnolégico ha sido ago
gratificante a la vez que sorprendente, y es
que e mundo de la nanotecnologia es un
universo por explotar. Para empezar
definiremos qué es la nanotecnologia, que
no es mas que el estudio, disefio, creacion,
sintesis, manipulacién y aplicacion de
materiales, aparatos y sistemas funcionales
a través del control de la materia en la
nano-escala, y la explotacién de fendmenos
y propiedades de la materia en la misma (1-
100 nm). Como podréis imaginar, las
aplicaciones en genera de esta disciplina
son muy amplias, pudiéndose utilizar en
muchos campos diferentes, pero la mas
apasionante y la que mas me llama la
atencion es la relacionada con el campo de
la medicina, es por ello que me centraré en
la utilizacién de nanoparticulas metdlicas en
nanomedicina.

Aungue parezca que siendo tan pequefias
sus capacidades también seran reducidas no
es sf, son especialmente interesantes
debido, entre otras muchas cosas, a gran su
proporcion superficie/volumen, su

superficie modificable, su estabilidad en
agua y su capacidad multifuncional; esto
hace que las posibilidades de trabgjo en €

campo de la biomedicina, haciendo uso de
las mismas, se amplie cuantiosamente.
Ademas, las propiedades fisico-quimicas y
biol6gicas de los nanomateriales ofrecen
notorias oportunidades para estudiar y
regular complgos procesos bioldgicos.
Entre los nanomateriales, los de metales
nobles (Ag, Au, y Cu) son muy especiales
gracias a sus propiedades Opticas, debidas a
oscilaciones de electrones resonantes en la
superficie, 1o que se conoce como plasmén
de supeficie (SPR), que aumenta
notablemente e efecto de los campos
€l ectromagnéticos en su superficie. Por otra
parte, controlando su tamarfio y su forma, se
puede cambiar modificar la posicién del
SPR, desplazandolo a diferentes longitudes
de onda. Algunas de sus aplicaciones son la
terapia fototermal, la imagen Optica y los
sensores Raman.

Este tipo de nanoparticulas posee una gran
gran afinidad de los grupostiol (SH), lo que
permite funcionaizarlas.

Obviamente, el éxito muchas aplicaciones
en procesos bioldgicos debe de ir, cas por
regla general, acompanado de una entrada
triunfal en la célula. Los nanomateriaes
encuentran en la célula una gran barrera,
gue es la membrana celular, una bicapa
lipidica la cua se encuentra rodeada o
embebida en ella proteinas. Los métodos de
entrada en la cdula pueden ser:

1) Entrada no  especifica  por
endocitosis, donde los nanomateriales




poseen una terminacion en compartimentos
endociticos.

2) Microinyeccién directa de
nanolitros del materia en suspension, que
es un proceso complicado y solamente
aplicable a algunas células en especial.

3) Electroporacion , es decir, con la
ayuda de un campo eléctrico aplicado
externamente.

4) Entrada a través de dianas o
mediada, basada en la funciondizacién de
las nanoparticulas con € uso de agentes
diolégicos biolégicas o promotores
conocidos.

Por norma general, los materiales usados
deben ser compatibles con los sistemas
biologicos, ademas se requiere de una
buena estabilidad en agua; con lo que una
buena cubierta de la superficie debe
satisfacer los siguientes reguerimientos
basicos:

1) prevenir a las nanoparticulas de
agregaciones indeseadas durante € tiempo
gue se encuentren almacenadas.

2) Que sean capaces de mantener una
buena estabilidad en agua.

3) Conservar la funciondidad de
material.

4) Garantizar la biocompatibilidad
para que al cancen sus dianas.

Después de ponernos en situacion,
pasaremos a ver agunas de las mas
importantes aplicaciones que poseen estas
pequefias grandes particul as.

Terapia Fototermal

El tipo de meta mas utilizado en este tipo
de tratamiento es € oro. La forma de la
nanoparticula es importante, ya que permite
modificar la posicion del SPR y situarlo,
por egemplo en e IR, muy adecuado en
estas aplicaciones. El efecto fototermal
consiste en que la nanoparticula es capaz de
absorber fotones y convirtiéndolos en
fonones (cuasiparticula 0 modo cuantizado

de vibracion importante por  sus
caracteristicas térmicas y eléctricas), esto da
lugar a un aumento de temperatura
localizado drededor de la nanoparticula
capaz de destruir células. Aprovechando
esta propiedad, se ha hecho uso de estas
nanoparticulas conjugadas con anticuerpos
dirigidos capaces de dirigirlas céulas
tumorales, de forma que una vez que las
nanoparticulas se localicen en las células
tumorales, podran ser irradiadas y utilizar
su caor para destruir a las cdlulas. En la
figura 1 se puede observar la comparacion
de haber irradiado alas células en presencia
y ausencia de las particulas conjugadas,
manteniéndose vivas las que no pasan por
el tratamiento.

Fig.1 en las dos imégenes de arriba se observa
en verde las células vivas y en rojo las que han
muerto (han sido tratadas con las nanocgjas), en
las dos de abajo se ve en verde las vivas y en
rojo que no se observa nada las muertas (sin
tratamiento)”

Deteccién dptica

En este caso hablaré sobre los nanorods
(nanoparticulas en forma de bastén), ya que
poseen una caracteristica clave y es que
poseen un doble plasmén a longitudes de
ondas diferentes y diferenciables, por lo que
son muy adecuadas como sensores Opticos
intracelulares. Con la utilizacion de estas




nanoparticulas se ha logrado, por gemplo,
diferenciar con Raman entre células
normalesy células tumorales.

Seguimiento celular e imagen por
resonancia magnética

Los primeros usos de esta técnica se
centraban en la produccién de imagenes de
ata calidad del cuerpo humano. En la
préctica clinica, como es una técnica no
invasiva, la cual usa campos magnéticos
fuertes y radiacion no ionizante, puede
digtinguir entre tgidos patolégicos y no
patoldgicos, sobre todo por diferencias
anatomicas. Los desarrollos recientes de la
imagen celular y molecular tienden a uso
de nanoparticulas como agentes de
contraste en la imagen por resonancia
magnética. En este tipo de aplicacion se
utilizan nanoparticulas magnéticas
(congtituidas por magnetita), la imagen de
resonancia magnética proporciona
informacion sobre la migracion temporal y
espacia de las células marcadas con estos
agentes de contrastes dentro de 6érganos y
tgidos. Esta técnica puede ser utilizada en
conjunto con la terapia celular, asi como en
la evaluacion de nuevas terapias de
farmacos.

Manipulacién intracelular

La buena respuesta que tienen las
nanoparticulas magnéticas a  control
magnético hace que sea posible su
manipulacion por una fuerza magnética
externa. La posbilidad de controlar este
tipo de nanoparticulas hace que se puedan
realizar pruebas de funciones especificas de
biomoléculas en sitios localizados, sin
molestar a otros sitios de lacélula.

Otras aplicacion interesante es utilizar la
combinacién de quantum dots (que son
nanoparticulas  semiconductoras  fluo-
rescentes) y nanoparticulas metdlicas, ya
que de esta forma los movimientos
intracelulares de las mismas pueden ser

seguidos con un
fluorescencia.

microscopio  de

Terapia antitumoral

En este caso se plantea la utilizacion de
nanoparticulas metdlicas conjugadas a
agentes terapéuticos contra e cancer. Una
de las formas utilizadas para ello es hacer
uso de un polimero que sea capaz de
encapsular a la nanoparticula 'y a farmaco
para formara nanocapsulas 0 nanomicelas
(ver Fig 2).
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Figura 2. En esta imagen se puede observar
diferentes tipos de nanoparticulas, la primera
estd formada por polimeros que hacen que €l
farmaco quede en el interior, la segunda es de
dendrimeros, la tercera esta formada por un
bicapa de lipidos y la tercera es una
nanoparticula metélica, es decir, su corazén es
metédlico y aél sele pueden unir ligandos”.

En ensayos celulares usando nanoparticul as
de magnetita/platino sobre la linea celular
HelLa (células tumorales), se pudo observar
que éstas sufrian una muerte por apoptosis.
El mecanismo de accién consiste en la
asimilacion de las nanoparticulas en la
célula por endocitosis, pasando a un
lisosoma con un pH de 5,5, con lo que la
nanoparticula desintegra convirtiéndose en
iones metdlicos, liberando entre otros
platino (I1), que son capaces de difundir
dentro del nacleo y la mitocondria y dafiar
el ADN de doble cadena, coordinandose
especificamente con las bases 5-GG-3', y
encaminar a las células hacia la apoptosis.
Por otra parte, la funcionalizacion de estas
nanoparticul as con agentes de




direccionamiento  permitiria  dirigirlas
selectivamente hacia, por gemplo, células
tumorales.

Como pueden observar, las aplicaciones de
estas misteriosas y  desconocidas
nanoparticulas  particulas son muchas.
Aunque agui no he podido plasmar todo lo
gue me gustaria, ya que se podrian llenar
muchisimos folios con todas las acciones
que se pueden desarrollar, espero que por 1o
menos con la pequefia pincelada que he
realizado les despierte la curiosidad y le
dediquen algun tiempo a conocerlas mejor.

Ahora, después de todo esto...¢piensan que
lo pequefio no sirve para nada?, a revés,

todo lo que nos rodea reamente esta
compuesto por cosas gque a simple vista no
pueden ser identificadas, asi es que, jtengan
cuidado porgue o mas pequefio puede ser
muy grande!

Bibliografia

1. J Gao, B. Xu, Nano Today (2008),
doi:10.1016/j.nantod.2008.10.009.

2. H.B. Nair et al. / Biochemical Pharmacology 80
(2010) 1833-184

3. L. Merhari (ed.), Hybrid Nanocomposites for
Nanotechnology, DOI: 10.1007/978-0-387-30428-
1 15, © Springer Science + Business Media, LLC
2009




NANOTECNOLOGIA Y BIOINGENIERIA DE TEJIDOS,
APARENTEMENTE
e DOS CIENCIASINDEPENDIENTES

Articulo realizado por Carmen Salguero Aranda

En esta pequefia revision se haréa alusion a las nanoparticulas de hidroxiapatita y su
aplicacion para la regeneracion del tgido 6seo. Aunque aln es necesario estudiar mas
sobre ellas para poder aplicarlas éptimamente en este campo, en los Gltimos afos se ha

avanzado muchoy estamos a las puertas de conseguir huesostotalmente artificiales.

El hueso (Figura 1) esta compuesto
principalmente por tejido 0seo, un tipo
especidizado de  tgido  conectivo
congtituido por células, y componentes
extracelulares cacificados. En promedio, su
composicion quimica es de un 25% de
agua, 45% de minerales como fosfato y
carbonato de calcio CaCO; en forma de
bastoncillos de 25-50 nm de longitud, y
30% de materia organica, principamente
colégeno y otras proteinas.
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Figural: Representacién de las distintas partes y
tejidos que forman un hueso largo. Imagen
obtenida de la pagina “Biologia Web":
http://www.etitudela.com

Existen muiltiples razones clinicas y

socidles para € desarrollo de sustitutos
0se0s, que desempefian un  pape
fundamenta en € tratamiento de
enfermedades osteodegenerativas, traumas
y fracturas que comprometen al tejido 0seo.
La demanda elevada de sustitutos 0seos en
el campo de la biomedicina se satisface,
parciadmente, mediante & uso de injertos
0seos, siendo esta estrategia poco efectiva
debido a problemas colaterales como
infeccién, inflamacion, rechazo

inmunol 6gico y transmision de
enfermedades, entre otros. Otra aternativa
es @ uso de materides artificiadles, siendo
uno de los mas estudiados en los Ultimos
anos la hidroxiapatita, debido a su similitud
guimica con € componente inorganico del
hueso natural.

El minera hidroxiapatita (HAp) esta4
formado por fosfato de calcio cristalino,
(Cay(PO,)s(OH),). Constituye arededor
del 60-70% del peso seco del tgido dseo,
haciéndolo muy resistente a la compresion.
Sin embargo, la baja resistencia mecanica
de la HAp natura restringe su uso en
aplicaciones de este &mbito.

L os recientes avances en lananocienciay la
nanotecnologia han reavivado € interés en
la formacion de particulas de hidroxiapatita
de tamafio nanométrico, ya que se ha
comprobado que debido a aumento de la
relacion superficie/'volumen su densidad
aumenta, y asi puede mejorar la resistencia
alafracturay otras propiedades mecanicas.
Ademés, otras de las principales ventagjas de
la hidroxiapatita sintética son su
biocompatibilidad, biodegradabilidad lenta
in dStu, y una buena capacidad
osteoconductiva (habilidad del material de
actuar como andamigje pasivo que apoya la
nueva formacion y crecimiento del hueso).

Las nanoparticulas de hidroxiapatita deben
ser sintetizadas en grandes cantidades con
una composicion y tamafio deseados, y una




estructura reproducible. Recientemente se
han descrito varios métodos para la sintesis
de estas nanoparticulas. Entre los procesos
de sintesis cabe destacar la precipitacion
utilizando agentes quimicos tales como
acido citrico, aminoé&cidos y &cido
etilendiaminotetraacético, para mediar la
nucleacion de las nanoparticulas de HAp y
el crecimiento de los cristales. Estos
modificadores  gercen  un  control
significativo sobre la morfologia del cristal
debido a la afinidad entre € agente de
modificacion y los cristales de HAp.

Se han dintetizado particulas de tamafio
nanométrico con  morfologia  tipo
“nanorod”’, mediante un procedimiento de
sintesis guiada por un molde o plantilla.
Estos nanorods se sintetizan con un tamafnio
y porosidad controlada, ya que el tamafio y
la forma del poro, la interconectividad de
los poros y la porosidad total del soporte, se
consideran factores importantes para €
éxito de la regeneracion de tgidos (Figura
2).

Figura 2: Vista a microcopio de las
nanoparticulas de hidroxiapatita sintéticas con
forma de “nanorods’, y esguema de su
morfologia. Imagen obtenida de la publicacion
de Hongjian Zhou and Jaebeom Le, 2011.

Estos nanoandamios artificiales pueden
promover la adhesién de |os osteoblastos, la
proliferacion y conducir a la répida
reparacion Gsea, aumento del tejido Gseo,

asi como € revestimiento de los implantes
0 para relleno de los dientes. Sin embargo,
después del implante de este materia
artificial en e organismo, el soporte es muy
lentamente sustituido por tejido de hueso
natural, siendo este aspecto una problema
gue necesita ser solucionado.

L as nanoparticulas de bioceramica, como es
el caso de las nanoparticulas de
hidroxiapatita, han ganado importancia en
el campo de la biomedicina, debido a sus
excelentes propiedades biolégicas vy
biomecanicas. Sin embargo, es necesario
invertir més tiempo y dinero en
investigacion en esta area y mejorar los
procesos de sintesis de estas particulas.
Comprender lainfluencia del tamariio de las
particulas de HAp, y su proceso de
biodegradacién, es esencid para €
desarrollo futuro de la nanotecnologiay la
biotecnologia. Este enfoque
interdisciplinario es muy complicado, por
lo que es imprescindible la colaboracion
efectiva de cientificos de diferentes
disciplinas.
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UNA NUEVA TECNOLOGIA A DEGUSTAR
POR NUESTRO PALADAR

La nanotecnologia se encuentra presente en muchos campos de trabajo dando lugar a
multitud de ventajas pero, ¢sabéis que también podemos degustarla y valorarla

nutricionalmente?

La nanotecnologia esta revolucionando €
mundo de la medicina, y ha sido a raiz de
ahi que ha penetrado de forma fulminante
en e de la nutriciébn y aimentacion,
creandose nanoalimentos que estan méas
cerca de nuestras mesas de los que
imaginamos, y cambiando propiedades en
los mismos que dan lugar a interesantes
cambios nutricionales.

Un aimento se define como nanoalimento
cuando  nanoparticulas, técnicas o
herramientas nanotecnol dgicas son
utilizadas durante € cultivo, produccion,
procesamiento 0 envasado del aimento,
gquedando excluidos alimentos modificados
atbmicamente o producidos  por
nanomaguinas.

Algunas ventgjas llamativas del mundo
nanodimentario serian, por eemplo,
comerse un helado o dulce con las mismas
calorias o azlicares que una zanahoria o
pimiento, o hacer posible que la comida
rapida reduzca e colesterol. Los
nanoalimentos pueden lograr modificar los
adimentos de acuerdo a gusto y las
neces dades nutricionales del consumidor.

Las aplicaciones de la nanotecnologia en la
ciencia de la nutricion son notorias en
cuanto a la ayuda que proporciona para
ubicar espacialmente a un determinado
componente aimentario, nutriente

bioactivo, en tegidos o componentes
celulares, por egemplo, fosfolipidos.
Ademés de obtener una sensibilidad
elevadisima en la deteccion de nutrientes y

metabolitos, también, gracias a las
nanoparticulas, podemos ver la interaccion
entre nutrientes  y componentes
biomoleculares en tegidos y drganos
especificos. A partir de agui, podemos
mejorar la evaluacion nutriciona y
catal ogar medidas de biodisponibilidad.

Los nanoaimentos pueden ayudar a la
identificacién de dianas moleculares para
actividades especificas de los nutrientes, asi
como €l efecto de biomarcadores, o valorar
la exposiciéon y susceptibilidad de riesgo
alimentario. En definitiva, agin dia la
nanotecnologia podra llegar a
“persondizar” la nutricion de cada
individuo (Figural1).

Cuaquier cosa es posible, se lleva a cabo
un restructuramiento a nivel atdmico o
molecular del alimento y podemos obtener
como resultado aimentos que sean
deliciosos, sanos y seguros. Por elo, los
nanoalimentos e definen como
nanoparticulas  producidas por esta
innovadora tecnologia teniendo como
objetivo ultimo, en el campo de la nutricion
y dimentacién, mejorar la seguridad
aimentaria mediante la deteccion de
patégenos alimentarios y microorganismos
gue llevan a aimento a deterioro, redzar
la nutricién, modificar el sabor, color y
textura de alimentos y abaratar los costos,
teniendo como propuesta idilica poder
abastecer a muchas regiones que se
encuentran embebidas en pobreza.




Como eemplos de aplicaciones de
nanoalimentos, podemos diferenciar cuatro
grandes campos en los cudes son
utilizados, como son agricultura,
procesamiento de alimentos, envasado y
suplementos.

En agricultura las aplicaciones més
destacables son: nanochips de identificacion
(Figura 2) y nanosensores para la deteccion
de patdgenos animales o vegetales, entre
otros.

En e procesamiento de aimentos podemos
encontrar nanocapsulas para mejorar la
biodisponibilidad de los nutracéuticos
(nutrientes con funcién farmacéutica) en
ingredientes estandar, tales como aceites
vegetales, nanocdpsulas que contienen
potenciadores de sabor, nanoparticulas que
contienen agentes utilizados para mantener
la viscosidad del producto, etc. En el
envasado destacan las nanoparticulas
antimicrobianas y fungicidas, o bien
anticuerpos adheridos a nanoparticulas
fluorescentes para detectar quimicos o
agentes patégenos. Como suplementos,
podemos encontrar  hanopolvos  que

aumentan la absorcion de nutrientes,
nanoencapsulacion de nutracéuticos para
unamejor absorcion y estabilidad, etc.

s

Figura 2. El futuro de la comida. Nanochips de
identificacion

Para finadizar, me gustaria dejar expuestas
una serie de preguntas que debemos
hacernos. ¢son todo ventgas lo que
presentan estos nanoalimentos?; ¢hablamos
de seguridad dimentaria a 100%?,
épodrian tener més repercusion o la misma
gque los organismos  modificados
genéticamente (OGM)?; ¢como son los
nanoalimentos  valorados  por los
consumidores?.
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LOSNANOALIMENTOS: POSIBLES RIESGOS PARA
LA SALUD Y AVANCESEN SU REGULACION

La nanotecnologia aplicada a los alimentos esta adquiriendo una gran relevancia durante
estos ultimos afos, pero se trata de una nueva ciencia cuyos efectos aln estan en fase de
estudio. El debate sobre s la actual legisacion en seguridad alimentaria garantiza que los

nanoalimentos sean segur os, esté abierto.

La busgueda de meoras para la
conservacion, la elaboracion o la seguridad
en los alimentos esta adquiriendo cada vez
més protagonismo en el sector alimentario,
y la nanotecnol ogia es uno de los campos.
Esta ciencia nacié como una revolucionaria
técnica de control y seguridad en los
productos de consumo y, a pesar de que
todavia es muy novedosa, ya ha avanzado
mucho en e campo de la seguridad
dimentaria.

Mas de 400 compafias aimenticias
arededor del mundo trabajan activamente
en la investigacién y desarrollo de la
nanotecnologia, y se espera que este
nimero aumente a 1.000 compariias en los
préximos 10 afios.

Actualmente se estima que se encuentran en
el mercado entre 150-600 nanoalimentos
(Figura 1) y entre 400-500 aplicaciones
nano-tecnol 6gicas en los envases.

gque incluye nanotecnologia en los cereales de
desayuno.

La aplicacion de la nanotecnologia en €
campo de la aimentacion permite la
elaboracion de alimentos méas saludables,
mas resistentes y de mayor durabilidad.

Sin embargo, las nuevas técnicas y métodos
aplicados a los dimentos llevan implicitos
posibles riesgos nuevos que deben
valorarse. Ademas, el gran debate generado
sobre los alimentos basados en organismos
genéticamente modificados ha causado un
gran impacto en e consumidor, haciéndolo
més vigilante y cauteloso sobre cualquier
nuevo avance tecnologico que pueda ser
dafino para nuestra salud.

Y ¢cualespodrian ser estosriesgos?

En general, las nanoparticulas utilizadas en
la industria de la alimentacion pueden
presentar 10s siguientes riesgos:

« Las nanoparticulas son quimicamente mas
reactivas, y tienen mayor acceso da
organismo, que las particulas de mayor
tamano.

» Pueden introducir nuevos riesgos de
toxicidad 4 tener una  mayor
biodisponibilidad y bioactividad.

 Las nanoparticulas pueden comprometer
larespuestadel sistemainmune.

 Pueden tener efectos patol6gicos a largo
plazo.

Por todo esto, deben evaluarse con rigor los
ingredientes en forma de nanoparticulas
antes de autorizar su uso.

En la Uniobn Europea cualquier
nanoalimento gue quiera entrar al mercado,




necesita ser aprobado por la Comision
Europea, ya que ésta en 1997 cred la
Directiva en Nuevos Alimentos e
Ingredientes para regular cuaquier
aimento genéticamente modificado y
cualquier aimento manipulado a nivel
molecular, como es € caso de los
Nanoalimentos.

En febrero de 2009, la Autoridad Europea
de Seguridad Alimentaria public6 un
dictamen sobre los riesgos potenciaes
derivados de la nanociencia aplicada en
dimentos. Una de las principaes
conclusiones fue que los datos sobre la
exposicion y toxicidad oral son limitados.

Mas recientemente, desde marzo de 2010 y
hasta diciembre de 2012, un grupo europeo
de investigadores esta llevando a cabo un
proyecto para desarrollar métodos de
deteccion de nanoparticulas en aimentos.
El objetivo es dar respuesta a la
preocupacion que existe por € uso de esta
técnica

Se ha podido comprobar que, actual mente,
existe entre e publico en general una
enorme falta de conocimiento acerca de la
nanotecnologia como tal, y de sus
aplicaciones en los alimentos en particular,

por lo que existe la necesidad de un didogo
publico acercadel tema.

Por tanto, podemos concluir que:

- Esimportante que se discuta esta hueva
tecnologia y se regule en cada uno de los
paises protegiendo a consumidor, ya que
los nanoalimentos estan en & mercado,
acercandose cada vez méas a nuestras mesas.

- Es necesario que las autoridades
europeas aclaren la incertidumbre con
evidencias cientificas y que hagan llegar la
informacion correcta a la ciudadania.
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NANOVACUNAS. ADIOSA LASAGUJAS

La nanotecnologia promete soluciones a problemas de salud comunes, facilitando €
tratamientoy prevencion de enfermedades. Una de sus metas esla sustitucion de la vacuna
tradicional por un sistema mucho mas atractivo, especialmente a ojos del paciente que

teme alas agujas.

La vacunaciéon  ha conseguido reducir
enormemente la aparicion de enfermedades
infecciosas, asi como la morbilidad vy
mortalidad asociadas a ellas. Sin embargo,
hasta el dia de hoy no estamos totalmente
satisfechos con su capacidad de activar a
sistema inmune especificamente contra un
determinado patégeno. Por este motivo, se
estdn  buscandonuevos  sistemas  de
vacunacionque sean més efectivos y
seguros. Ademas, se apuesta por un sistema
que evite € uso de jeringas y agujas con €
objetivo de incrementar la aceptacion y
confianza del paciente, quien claramente es
reacio alavacunatradicional.

Sera este uno de los muchos aspectos,
donde la nanotecnologia pueda jugar un
papel importante, permitiendo la creacion
de las llamadas “Nanovacunas®. Se trata de
particulas nanométricas que encierran o se
asocian a proteinas propias del patégeno, o
plasmidos que codifican  proteinas
antigénicas. La administracion oral de estas
nanoparticulaspodria activar € sistema
inmune especificamente atravesando la
mucosa del intestino. Este proceso
mimetizariaal menos en parte, la via
natural de entrada a huésped de la mayoria
de virus y bacterias, aumentando |la eficacia
de la vacunacion.

De este modo se evitaria la degradacién del
DNA vy de las proteinas patogénicas en €
tracto digestivo, y ademas, se facilitariasu
paso a través de barreras biolOgicas que en
condiciones normales queda impedido
debido a sus atos pesos moleculares y
caracter hidrofilico.

En una nanovacuna, la nanoparticula debe
ir liberando €l antigeno gradual mente través

de la mucosa intestinal. Ademas, debe
promover la captacion del antigeno que
[leve incorporado por la céula presentadora
de antigeno (CPA), para activar a sistema
inmune de manera mas eficiente. De hecho,
se ha probado que un antigeno en un
sistema nanométrico tiene mayor capacidad
de activar las células del sistema inmune
gue el antigeno en solucioén.

Pero para que este sistema sea viable, la
nanoparticula debe cumplir una serie de
requisitos. Es importante que e materia
tenga la capacidad de asociarse a una
molécula bioactiva, que sea biodegradable,
biocompatible yseguro para € cuerpo
humano. Aunque ademés influiran otros
factores como su  bioadhesividad,
estabilidad en & medio biolégico,
composicion, tamario, concentracion
administrada (mayor transporte a mayor
concentracion) y propiedades superficiaes.
Estas Ultimas pueden variar, por gemplo, S
se fija en la superficie un ligando de las
células diana, o s tiene carga positiva o
negativa, ya que se ha visto que las
particulas cargadas positivamente son mas
efectivas, al ser mejor captadas por las
células del sistemainmune.

Los materiales que se han usado
Ultimamente para la produccion de
nanovacunas han sido elaborados a partir de
&cido  poliléctico-co-glicdlico  (PLGA),
gelatina, acido poli-A-glutamico,
dendrimeros o protaminas. Concretamente,
la nanoparticula de PGLA ha sido la mejor
estudiada, y se ha visto que las de pequefio
tamano (<100nm) son mejor captadas en €
tracto intestinal que otras de mayor tamafio,
por lo que dio lugar a una respuesta inmune
superior.




En e proceso de nanovacunacion oral,
cuando las nanoparticulas llegan a tracto
gastrointestinal son absorbidas
principalmente en e epitelio de las Placas
de Peyer en € intestino delgado, através de
las células M. Estas células, tras hacer
endocitosis del  antigeno, tienen la
capacidad de presentarlos en e Complgo
Mayor de Histocompatibilidad (MCH-II) a
algin linfocito Th, para la posterior
activacion de linfocitos B situados en
foliculos linfoides cercanos.

follicular region
Peyer's patches
m

non-follicular region
villi area

L Lt

15 min

L
30 min
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Figura 1.Técnicas fluorescentes en intestino de
raton. (Bernard Verrier et a, 2010)

Mediante el uso de técnicas fluorescentes se
ha estudiado e transporte de estas
moléculas a través de la barrera intestinal.
La figura 1 muestra que en la zona
folicular, donde hay céluas M, las
nanoparticulas pasan més rapidamente. En
esta figura vemos marcadosel lumen de
intestino (L) y la mucosa (m), dibujada con
una linea blanca y la barrera epitelia con
una linea azul. Las nanoparticulas en la
imagen de la izquierda se quedan en €
lumen, y no son capaces de atravesar la
barrera. Sin embargo, si 1o hace en € caso
de laderecha, donde tenemos células M.

Un gemplo de nanovacunas son las
nanoparticulas usadas para encapsular €
antigeno de superficie de la hepatitis B, que
ademas, han sido modificadas con lectina,
un ligando especifico de las células M. De
esta forma se induciria una respuesta
inmune en la mucosa de manera mas
especificay eficiente.
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NANOSOLUCIONES PARA MACROENFERMEDADES:
LA TUBERCULQOSIS

Actualmente se esté estudiando un nuevo sistema de encapsulacion para mejorar distintos
aspectos tecnolégicos de los antibidticos contra la tuberculoss, asi como para dirigirlos
directamente a los pulmones, setrata de las nanoparticulas poliméricas.

Todos tenemos una idea de que la
tuberculosis es una enfermedad, ¢pero de
qué tipo? ¢Qué la produce? Pues bien, es
una enfermedad infecciosa que afecta a
sistema respiratorio y la produce la bacteria
Mycobacterium tuberculosis, provocando
tos con flemas, fiebre y mareos. Es la
enfermedad  infecciosa  con  mayor
prevalencia del mundo, con unos 2000
millones de personas infectadas segln
estimaciones de la Organizacion Mundial
de la Sadud. Las Ultimas cifras revelan que
9,2 millones de personas la desarrollan
anualmente, teniendo wuna tasa de
mortalidad de 1,7 millones de personasl. La
importancia de la blsqueda de tratamientos
més efectivos contra esta enfermedad radica
en estas tasas. Desde hace més de 50 afios
contamos con tratamientos farmacol 6gicos
contra esta enfermedad. El mas efectivo es
una combinacion de  antibidticos:
isoniacida, rifampicina y pirazinamida. Sin
embargo, este tratamiento es excesivamente
largo, incluyendo una primera fase de dos
meses y una segunda de cuatro meses. Este
prolongado periodo unido a las atas dosis
de farmacos pueden dificultar la vida del
paciente, |o que acaba conllevando fallos en
e cumplimiento de éste que, como
consecuencia, provoca fracasos de
tratamiento y la obtencion de bacterias
resistentes, uno de los principales motivos
por los que se busca nuevas soluciones.

Los pacientes pediatricos también suponen
un grupo de riesgo, ya que 250.000 nifios
desarrollan la enfermedad anualmente
resultando letal en 100.000 casos, ya que
los tratamientos son menos eficientes en
nifiosl. Ademés, exisen muy pocos
tratamientos en forma de jarabe, siempre
més apropiado para pacientes de corta edad
yaque se gustala dosis por peso de manera
mas fiable y se evitan la ateracion de la

absorcion provocada por la manipulacion
de comprimidos.

Superar los principales inconvenientes
tecnoldgicos de estos agentes terapéuticos
para mejorar |a eficiencia de estos farmacos
dirigiéndolos a los reservorios de la
infeccion, macrofagos alveolares, es un
objetivo de la tecnologia farmacéutica
donde la nanotecnologia parece un punto
més prometedor.

Nanotecnologia anti tuberculosis

Como ya hemos mencionado, la mayoria de
las manifestaciones de la tuberculosis se
observan principalmente en € sistema
respiratorio, por lo que la inhaacion ha
emergido como la mgor ruta de
administracién, ya que al dirigirse €
tratamiento directamente a los pulmones se
reducen los efectos secundarios. jY aqui es
donde entra la nanotecnolgial Una de las
ventgas debidas a tamafio de las
nanoparticulas, es su captacion por parte de
los macréfagos aveolares, donde se
establece la bacteria Asi, se ha
aprovechado esta caracteristica para su
empleo como vector de farmacos dirigidos
a esas células, administrados por via
pulmonar.

A pesar de contar con una gran variedad de
nanoparticulas en este articulo haremos
mencién a las nanoparticulas poliméricas,
entre las que encontramos, en funcién del
sistema de produccién, las nanocdpsulas y
las nanosferas. Las primeras, como su
propio hombre indica son cdpsulas de un
polimero que encierran € farmaco disuelto
en un medio acuoso u oleoso. En el caso de
las nanosferas son matrices solidas de
digtinta porosidad donde e féarmaco se
encuentra distribuido homogéneamente en
dichamatriz (Figura 1).




MNanccapsula Nanoesfera

Figura 1. Diferentes conformacién de

nanocépsulas y nanoesferas’

Biomateriales

Existe una gran variedad de biomateriales
con los que producir estas nanoparticulas
poliméricas, gracias a importante avance
gque ha sufrido esta tecnologia en las tres
Ultimas décadas. Dentro de los polimeros
sintéticos destacan los poliésteres, debido a
su biodegradabilidad y biocompatibilidad.
Los mas utilizados son el &acido léactico
(PLA) y los copolimeros formados por
unidades monomeéricas de &cido lé&ctico y
glicdlico (PLGA). Este Ultimo se ha
utilizado para la encapsulacion de los
antibioticos contra Mycobacterium
tuberculosis, y se ha conseguido prolongar
e tiempo de vida de los compuestos,
encontrandose el farmaco durante 6-8 dias
en plasmay hasta 11 dias en | os pulmones2.
De iguad manera las dosis de farmaco
requeridas son mucho menores que con el
farmaco libre.

El problema que encontramos ante este tipo
de polimeros es que son reconocidos por €
sistemainmune del hospedador vy, por tanto,
eliminados como s de un patégeno se
tratase. Sin embargo, se dispone de algunas
técnicas, como modificar la superficie de

las particulas con elementos propios del
hospedador, para evitar ser reconocido
como extrafio. Esta técnicaimita uno de los
métodos que utilizan las bacterias con €
mismo fin para evadir € sistema inmune.
Actudmente este punto es & méas
investigado en nanotecnologia contra la
tuberculosis.

Por otro lado, también se utilizan las
nanoparticulas de aginato, que tienen la
gran ventgia de ser econdémicamente
rentables en cuanto a su produccién,
ademas de ser dificilmente detectables por
el sistema inmune del hospedador debido a
la naturaleza del polimero.

Conclusiones

Como conclusiones podemos decir que €l
hecho de que estas nanoparticulas se hayan
hecho tan populares en la encapsulacion de
farmacos es debido a sus ventgosas
propiedades, tales como su ata estabilidad
o la posbilidad de administrarlas por
digtintas vias, entre las que se encuentra la
inhal acion mediante aerosoles, método en &
gque actualmente trabgan  grandes
compahias farmacéuticas.
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LA NANOTECNOLOGIA EN LA INGENIERIA
DE TEJIDO DE VEJIGA

La ingenieria de tgidos, se basa principalmente en la busqueda de biomateriales inertes
capaces de reemplazar estructuras del cuerpo, asi como en la creacién de soportes
naturales y sintéticos para el crecimiento de tegidos. Sin embargo, actualmente se estéa
avanzando en este campo, surgiendo e concepto de “medicina regenerativa’. La
nanotecnologia va a permitir € desarrollo de este nuevo campo, ya que al operar en €
régimen de tamario de las proteinas, podria decirse que nos per mite hablar directamente
con e lengugje de las células, permitiendo creaciones fiables y repetidas de las

caracteristicas a nanoescala.

I ntroduccion

La vejiga neurogénica (disfuncion en la
vejiga) sigue siendo uno de los principaes
objetivos pendientes en la medicina
regenerativa. En determinados casos, como
pacientes con espina bifida (malformacion
congénita del tubo neural), dafios en médula
espina, cancer de veiga, u otras
alteraciones de la vejiga que dan lugar auna
elevada y progresiva presion de
almacenamiento, dilatacion de la pelvis, o
lesiones del tracto superior, seria necesaria
la reconstruccion quirdrgicade lavejiga

La ingenieria clasica se centra en €
reemplazo del tgido dafiado por un soporte
tridimensional altamente poroso, ya sea de
un material biolégico o sintético, que
mimetice la matriz extracelular natural,
proporcionando las sefiales y estructuras
necesarias para asegurar €l crecimiento
celular interno y regeneracion dd tgido.
Pero estos materiales presentan multiples
desventajas, ya que, como consecuencia de
sus propiedades a nivel macroscopico, van
a provocar una constante variacion en la
composicién de las proteinas y en
comportamiento celular. Surge asi la nueva
generacion, basada en la aplicacion de la
nanotecnol ogia ala medicina regenerativa.

¢Por qué emplear nanomateriales?

La nanotecnologia, se define como la
creacion de objetos o superficies, cuya
principal funcién es la de presentar un
tamafio y organizacion en la nanoescala,
generalmente entre 1-100nm en una o
varias dimensiones, y va a permitir, por
tanto, la sSintesis de nanomateriales
biolégicos que ofrecen una gran
funcionalidad.

Actualmente la multitud de descubrimientos
realizados en la nanotecnologia se estan
aplicando a la investigaciéon de la vejiga,
principalmente en la investigacion de la
ciencia basica y e cancer de vegiga,
resaltando su aplicacién cada vez mayor en
el diagnbstico de cancer de vejiga. Las
nanoparticulas, cuyas propiedades son
especificas de la combinacion de su
composicion Unica y tamafio nanométrico,
se estdn empleando mayoritariamente como
agentes de entrega, tales como agentes de
administracion de farmacos o agentes de
tratamiento de cancer. Para los usos
especificos en medicina regenerativa se
requieren materiales  organicos Y
degradables, que puedan incorporarse en los
tgjidos e interaccionar con las células para
dirigir su destino.




Regeneracién de la veiga mediante
Nanotecnologia

En primer lugar, cabe resdtar un
procedimiento de tipo “top-down”
(degradacion  selectiva de un materia
grande hasta particulas pequefias), que se
basa en la degradacion de peliculas
poliméricas mediante su exposicion a
NaOH durante varios tiempos y a diferentes
concentraciones. Esta degradacion permite
aumentar la adhesion celular del masculo
liso de la vgliga. Un segundo proceso es €l
“electrospinning”, que consiste en la
extrusion de polimeros bajo la aplicacion de
un campo eléctrico. Se consigue fijar las
células del muasculo liso de la vegiga, asi
como € crecimiento en soportes de
poliestireno. Se han creado también
soportes de fibrinbgeno y acetato de
celulosa paralaregeneracion de vejiga.

Finalmente, una estrategia de tipo “bottom-
up” (autoensamblgje de  moléculas
individuales para formar particulas con
propiedades nanométricas) permite la
formacién de soportes con caracteristicas de
nanoescaa centrandose en e
autoensamblaje de moléculas péptido-
anfifilo (PA). Las moléculas PA son usadas
como delgadas capas para promover la
adhesion de las cdlulas del musculo liso
(SMC) alos soportes de PGA (polimeros de
acido dlicdlico), y también como
hidrogeles, capaces de encapsular las
células en poros abiertos de estos soportes.
Una disolucién formada por PAs, factores
de crecimiento y SMC, constituye un gel
solido arededor de las fibras de PGA. Se
repite el mismo proceso en la cara opuesta
pero con céulas uroteliales (UC, células

gue cubren la vejiga, los rifiones, los
uréteres y la uretra), que participan en
sefial es necesarias paralas SMCs durante la
regeneracion de vegiga (Figura 1). Esta
técnica permite el control de lacomposicion
quimicadel gel y la superficie.

PGA lber scaffcld is
partialy submaemed in 8
Butponsan of F4 and
SMCs in coll maoia

PA schution is i
0 gel A

Figural: Esquema del proceso de gelacion para
hacer soportes de PA-PGA. [1]

Conclusiones

A pesar de los continuos avances en la
regeneracion del tejido de vejiga, todavia
no se ha encontrado una solucién que
proporcione la capacidad de amacenar y
expulsar la orina de forma segura. La
nanotecnologia cada vez adquiere mas
relevancia en este campo, de modo que para
los futuros esfuerzos hacia la incorporacion
de la nanotecnologia a la ingenieria del
tgjido de veiga, e urdlogo debe dar pasos
hacia el trabgo en equipo con quimicos e
ingenieros, cuyos intereses principales son
el disefio de nanomateriales.
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APLICACIONESDE LA NANOCIENCIA,

LA TECNOLOGIA HECHA MINIATURA

Articulo realizado por:
Oscar Andrés Alzate Mgjia

Biomedicina, Microelectronica, sensores, purificacion ambiental, aeronaves, automaviles,
textiles y cosméticos, son apenas algunas aplicaciones y logros de la ciencia que un
cientifico sofid, son sustento de revolucién tecnolégica de una infante nanociencia que

impactay transforma nuestra vida.

Hoy, los suefios de un cientifico se han
hecho realidad. Hace un poco més de 50
afos, Richard Feynman imagind una
disciplina donde se pudiera manipular y
controlar objetos a muy pequefia escala de
medida, donde lo mas importante seria €
gran nimero de aplicaciones técnicas que
pudiera abarcar. Actuamente ese campo es
enorme y se ha convetido en la
nanotecnologia,  definida como la
fabricacion de materidles a través del
control de la materia en la escaa
nanométrica, asi como su aplicacion a
nuevos conceptos y propiedades’.

Las aplicaciones nanotecnoldgicas, que
fueron un suefio, estdn rebasando o
inimaginable. Cada dia son més las &reas de
impacto que acanza debido a las
propiedades de los nanomateriaes,
caracteristicas fisico-quimicas, totalmente
diferentes al material a nivel macroscdpico.
La nanotecnologia proporciona las
herramientas, materiales y dispositivos para
un mayor desarrollo tecnoldgico, y su
investigacion gira en torno a aguellas, para
buscar una mayor eficiencia con un ahorro
de costes y aumentando el abanico de
aplicaciones.

Estos estudios son variados, complejos y
son llevados a cabo en diferentes areas
cientificas y tecnolégicas tales como
biomedicina, microelectrénica, industria de
computadores, robotica, redes de

comunicacion por fibra éptica, tecnologia
aeroespecial e ingenieria quimica, asi como
en diferentes industrias manufactureras

como en la fabricacion de automodviles,
motores de aeronaves y en componentes
Opticos como lentes y espeios, que buscan
obtener superficies de calidad®.

Otras aplicaciones igualmente importantes
incluyen materiales nanoestructurados que
se utilizan en la fabricacion de neumaticos
de ato rendimiento, en telas resistentes a
las manchas y arrugas, en filtros y
membranas para purificacion de agua y
otras soluciones del entorno ambienta, en
la megora de procesos de produccion
mediante |la introduccion de materiales mas
resistentes o eficientes (industrides y
agroindustriales). De la misma forma, la
nanotecnologia también se aplica a los
insumos utilizados en los detectores de
armas quimicas, bioldgicas o para fabricar
armas més potentes. Finalmente, también se
aprovecha para cosméticos y para productos
como bolas de tenis, golf y boliche®.

Para esquematizar, la figura 1 representa
claramente la distribucion del 100% de las
principales  aplicaciones del  sector
nanotecnol égico®. Como se puede observar
la nanotecnologia en su infancia promete
grandes avances para la ciencia y la
tecnologia  Seria  interesante  poder
profundizar en cada una de estas
aplicaciones, no obstante nos
conformaremos con ampliar sus usos mas
importantes.
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Figura 1. Principales aplicaciones de la Nanotecnologia’

Electrénica Molecular

Actuamente, se fabrican dispositivos
nanoelectrénicos con estructuras solidas,
los Quatum Dots o0 puntos cuanticos,
“cgas’ de tamafio nanométrico con un
numero bien definido de electrones que se
pueden unir para formar reticulas con
propiedades  especialess. Como  los
transistores de un solo €ectrén, se trata de
dispositivos controlados para amplificar
corriente. Por otra parte, € descubrimiento
de los nanotubos de carbono y su capacidad
de actuar como transistores, promete
mejoras en |os circuitos, asi como métodos
de integracion de nuevos componentes
electronicos moleculares con la electrénica
actual.

Sensores

Los sensores representan otra area
importante para la investigacion en las
aplicaciones de la nanotecnologia. La
relacién entre las propiedades estructurales
y quimicas de |os nanotubos de carbono, ha
dado lugar a una serie de disefios de
sensores que en la actualidad tienen una
produccion en masa. Esta propuesta ha
permitido, por ggemplo, e procesamiento

del genoma sin € uso de otros métodos
costosos. El uso de sensores se vuelve una
técnica muy necesaria por el bgo coste de
produccion y su alto rendimiento.

Medio Ambiente

Las monocapas autoensambladas, es decir,
sustancias que forman una capa sobre una
superficie, son la promesa para la
tecnologia a favor del medio ambiente. Una
capa de grupos funcionales con tendencia a
unirse a metales pesados es Util para separar
y €iminar, por €emplo, mercurio de
liquidos acuosos y organicos. La
nanotecnologia es la base actual para €
disefio de nuevas técnicas y métodos de
fabricacion de materiales y maguinas para
el tratamiento del agua, extraccion de
sustancias  toxicas, deteccion de
contaminantes y la recuperacion de
materiales antes de que se conviertan en
residuos.

Espacio Aéreo

Laresistenciay bajo peso de los Fullerenos,
otros espectaculares nanomateriales a base
de carbono, pueden abrir la frontera a los




vigjes espaciaes debido a su estabilidad y a
que pueden soportar altas temperaturas,
presiones extremas y dta radiacion v,
ademés, porque disminuiria el coste de
lanzamiento a orbita. De la misma manera
serén dtiles en la fabricacion de
ordenadores en miniatura y maguinas
moleculares  compatibles  con las
condiciones aeroespaciales’.

Informética e Industria manufacturera

La nanotecnol ogia también ha alcanzado un
lugar privilegiado en los distemas
informaticos y la industria manufacturera.
La ciencia de los materiales y la industria
automotriz  se  ven  enormemente
beneficiadas por la evolucion de la
nanotecnologia. El nimero de componentes
electronicos se ha incrementado gracias a
los chips de slicio que aumentan la
potencia de los ordenadores. Los chips son
mas compactos y € gran nimero de
transistores que poseen ha permitido un
aumento en la velocidad de los
computadores, ya que la sefial eléctrica
tiene menos distancia para vigjar entre dos
transistores.

Simultaneamente, €l uso de materiales
nanoestructurados beneficia enormemente
la industria automovilistica. Ella hace uso
amplio de los dispositivos electronicos
utilizados principalmente para sensores de
presién, combustible, control del flujo y
acelerdmetros. Los resultados se ven en €
rendimiento de los coches, una mayor
seguridad y a mismo tiempo un coste
reducido®.

Biomedicina.

En el aea médica se han publicado varios
resultados e investigaciones de la
nanotecnologia. Su aplicacion en ¢
diagndstico, tratamiento, monitorizacion y
control de sistemas biolégicos s denomina
nanomedicina. Esta rama de la
nanotecnologia  agrupa  tres  areas

principales: e  nanodiagndstico, la
liberacién controlada de farmacos y la
medicina regenerativa’.

Findmente, exise un sn fin de
aplicaciones de la nanotecnologia a campo
biomédico, donde los usos méas importantes
incluyen:  Técnicas  hio-fluorescentes,
vectorizacion de féarmacos, deteccion de
patdgenos, deteccion de  proteinas,
ingenieria de tgidos, destruccién de
tumores, separacion y purificacion de
moléculas biolégicas y células’.

En conclusion, € impacto de la
nanotecnol ogia en nuestra vida es amplio y
duradero, se puede seguir sofiando, pues su
desarrollo apenas ha sido iniciado, sus
expectativas son enormes a igual que sus
beneficios; sus aplicaciones significativas
nos conduciran a una nueva era, una época
donde la nanociencia nos permitira disfrutar
de latecnologia hecha miniatura.
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NANOTECNOL OGIA PARA DETECTAR HUELLAS
DACTILARESIMPOSIBLES

Nuevos avances en Nanotencologia permiten que en Ciencia Forense se desarrolle una
nueva técnica que mejor e la obtencion de huellas dactilares més nitidas en condiciones que

antes hubieran sido imposibles.

Todos sabemos que una de las principales
técnicas de la Ciencia Forense para
encontrar los sospechosos de casos
criminales, se basa en € halazgo de huellas
dactilares en el lugar del crimen.

Recientemente un grupo de cientificos
australianos han desarrollado un método
revolucionario para recuperar esas huellas
dactilares, que con las técnicas existentes
no era posible de recuperar debido a que se
trataba de huell as antiguas, secas o débiles.

Este método se ha desarrollado en la
Universidad Tecnolégica de Sidney (UTS),
bajo la direccion del Dr. Xanthe Spindler y
en colaboracion con la Universidad de
Canberra, la Policia Federal Australiana y
laUniversidad de Illinois (E.E.U.U.).

Latécnica consiste en un método preliminar
de deteccion de los aminoécidos que se
secretan por medio del sudor y, por tanto,
guedan retenidos en la mayoria de las
huellas  dactilares. El  rastreo  de
aminoécidos se venia empleando desde
hace varias décadas, sin embargo, este
nuevo método es capaz de afinar los
detales en las muestras mas degradadas.
Para dlo, estos investigadores han
empleado la nanotecnologia para obtener
detalles mas nitidos en muestras degradadas
y en superficies no porosas, en las que hasta
ahora era muy dificil obtener resultados
positivos.

5 j &
Figura 1. Huellas dactilares latentes de un
donante masculino desarrollado en papel de
aluminio

Para poder redizar e rastreo de
aminoéacidos han utilizado anticuerpos que
se les unirdn de forma especifica. Esta
técnica basa su alta resolucion en gue estos
anticuerpos  se  han conjugado a
nanoparticulas de oro, las cuaes han
demostrado tener muchas aplicaciones en
Nanotecnologia. Estas nanoparticulas con
los anticuerpos se dirigen haciala muestray
por especificidad se wuniran a los
aminoacidos presentes en la misma. A
continuacion se irradian para poder obtener
una sefiad y asi detectar las hudlas
dactilares (ver figura 2).

Los objetivos de esta técnica son encontrar
huellas dactilares de cuaquier edad y en
cualquier superficie, incluso en la propia
piel humana de las victimas, € gran reto de
la Ciencia Forense, pues hasta ahora solo se
pueden detectar huellas dactilares en la pidl
con menos de 3 horas de antigliedad. Sin
embargo, alin es necesario realizar algunos
avances para perfeccionar la técnica pero
sin duda, esta técnica podria ayudar a
resolver casos criminales abiertos antiguos
gue habian sido abandonados por
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imposibles, megjorando en general latasa de
resolucién de crimenes.
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Figura 2. Esquema representativo del método
gue sigue esta técnica. En un primer paso se
conjugan los anticuerpos a las nanoparticulas,

en el segundo paso se unen estos complejos a
los aminoécidos presentes en las huellas
dactilares. En e dltimo paso, la muestra se
irradia para producir sefial y asi detectar las
huellas dactilares.”
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FAST PROTEIN FOLDING KINETICS. RESENA

L as proteinas son moléculas compleg as, cuya cinética de plegamiento es a veces répida y
simple, siendo funcion exponencial del tiempo (cinética de dos estados) La mayoria de
estos modelos habian sido formulados a partir de la teoria de los estados de transicion,
definiéndose barreras energéticas para explicar los pasos lentos en estas cinéticas. Pero,
¢Como pueden explicar estas barreras los procesos rapidos, como por eemplo €
plegamiento? En estas simulaciones se estudian modelos simples que intentan explicar las

dudas que han ido surgiendo sobre este tema.

La cinética de plegamiento de las proteinas
es simple. Parala gran mayoria de ellas, los
procesos de plegamiento y desplegamiento
son funciones exponenciales del tiempo.
Normalmente estos procesos son descritos
como un modelo de dos términos (D, estado
desnaturalizado y N, estado nativo) que se
corresponden con los del diagrama de
Arrhenius.

Las principales ideas de este modelo son: 1,
existe una sola reaccion D -> N; 2, dife-
rentes estructuras moleculares pueden
aparecer en un orden secuencial alo largo
de lareaccion (D -> TS -> N),  compor-
tamiento exponencia de la reaccion surge
de un cuello de botella [lamado estado de
transicién (TS), resultado de un paso lento
hacia una estructura improbable. Esto
formaria una barrera energética que
explicaria porgue los procesos fisicos y
guimicos son més lentos que e limite de
velocidad impuesto por la formula kgT/h
gue relaciona la constante de Boltzmann y
la Temperatura con la constante de Planck.

Sin embargo, en cuanto a plegamiento
proteico, las descripciones macroscopicas
no ofrecen unavision microscépica Dy TS
definen macroestados, que son conjuntos de
microestados y eso implica dos cuestiones,

la primera, es que las barreras explican
comportamientos lentos y eso no es lo que
nos interesa del plegamiento, ya que lo que
gueremos en huestros estudios es saber
porque las proteinas se pliegan rapido. Del
mismo modo, los estados desnaturalizados
son diferentes (desde € punto de vista de
gue un estado desnaturalizado implica no
estar en estado nativo) y con un pequefio
cambio conformacional no llegamos
directamente al estado nativo. Con estas dos
cuestiones en la cabeza es como comienzan
los estudios de simulacién microscdpica
para entender como funciona e plega
miento proteico.

Estos tipos de simulaciones muestran como
resultado una gréfica en forma de embudo,
donde la profundidad del mismo representa
las interacciones de energia libre de la
cadena y la anchura la entropia de la
misma.

Por otra parte, laformadel embudo muestra
como un solo estado nativo puede llevar a
diferentes estructuras desnaturalizadas.

M étodos
En este estudio se usa la formulaciéon en

regjilla 2D del modelo Go. En €, la tasa de
transicion entre conformaciones se explica
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atendiendo a kij = exp (-B6 —r) que
relaciona el nimero de &ngulos de enlace 6,
con la suma de los cuadrados de los
desplazamientos de cada residuo r. Los
pardmetros B y 1, que permanecen fijos,
ofrecen informacion sobre los angulos
dihedrosy ladifusién en el solvente.

Laevolucion de los conjuntos alo largo del
tiempo esta regida por una ecuacion
maestra dp(t)/dt = Kp(t), donde p es un
vector que contiene la poblacién de cada
conformacién en cada instante y K es una
matriz que contiene la probabilidad de
transicion entra cada conformacion. La
evolucién dinamica de todo este conjunto se
realiza mediante algoritmos asequibles.

Resultados

Plegamiento rapido resultado de rutas
paralelas. En este estudio se compara €l
plegamiento en serie frente a paralelo en
procesos cinéticos. En la representacion
gréfica (figura 1) se comprueba € principio
del cuello de botela, que sirve de paso
limitante si e plegamiento se hace en serie.

Sin embargo, en la parte de la izquierda se
ve que € flujo de plegamiento globa es
mucho més répido que € mas rgpido de los
pasos microscopicos.

En los estudios redizados se ve que €
comportamiento que siguen las poblaciones
para su plegamiento sigue un modelo en
paraelo, donde se da que pik;; es la tasa de
plegamiento, siendo pi la poblacion en el
estado i, y kij es la tasa de paso entre €
estado i haciaj. Si hubiera multiples rutas
para el paso a estado j, entonces la
dindmica total seria e sumatorio de la
formula anterior.

Argumentos anteriores, como la paradoja de
Levinthal, mostraban que en los primeros
estados de plegamiento, € proceso es més
ya que a edar

lento, la cadena

desnaturalizada, posee méas conformaciones
para explorar. Sin embargo, usando este
método, se observa lo contrario. El gran

nimero de conformaciones posibles
aumenta la velocidad de plegamiento en
Series
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Figura 1. Modelos cinéticosen paraleloy
en serie. Cuando los pasos microscopi cos se
dan en serie, € flujo macroscépico
experimenta un cuello de botella. En la
cinéticaen paralelo, este efecto no se
produce.

lugar de ralentizarla, ya que la velocidad de
transicién entre niveles energéticos es
mucho mayor que entre conformaciones ya
gue existen diferentes rutas paralelas para e
salto de nivel.

Separacion de escalas de tiempo como
resultado de disminuir la multiplicidad
de rutas. Al contrario que lo visto en otros
estudios, el comportamiento exponencia de
la dindmica de plegamiento no es resultado
de la barrera microscopica. Mgor dicho, se
observa que la separacion de las escalas de
tiempo sigue una estructura de embudo que
es propia de todo e comportamiento
dindmico, no sdlo de una ruta. En estos
casos, €l cuello de botella se da en niveles
energéticos bajos, donde e embudo es mas
estrecho.
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Si consideramos dos estructuras, una de
bgja energia (parecida a la nativa) y otra
mas energética (desnaturalizada), ésta tiene
mucha mas probabilidad de realizar un
cambio hacia la forma nativa solo por €l
hecho de que puede hacerlo de muchas
formas. Sin embargo, la parecida ala nativa
lo tiene maés dificil y son llamadas
estructuras “ Gateway” (puertas de enlace).

Asi la dindmica puede resumirse en el paso
de las estructuras desnaturalizadas hacia las
puertas de enlace, donde el sistema va
frenando en velocidad y luego alcanza €
estado nativo. Estas puertas de enlace no
deben confundirse con los estados de
transicion, tanto en cuanto no son
improbables y son unas de las estructuras
més pobladas debido a que normamente
forman e cuello de botella hacia las
microrrutas para la formacion de la forma
nativa.

Solapamiento del TS con el estado D.
Diferenciaremos cuatro estados dentro del
modelo de embudo definido. N, nativo; Du,
desnaturalizado bajo condiciones de
desplegamiento: Df, no nativo bgo
condiciones de plegamiento y TS, estado
aparente de transicion.

Y a contrario que en las descripciones
macroscopicas donde podemos ordenar los
estados seglin su cercania (D -> TS -> N),
en los estudios microscopicos esto sdlo es
posible si hablamos de reacciones quimicas,
pero en e plegamiento dentro de este
modelo, difiere con lo observado. Esto
ocurre ya que los diferentes estados

conformacionales pueden coincidir dentro
de diferentes “grupos’ (Du, Df y TS)
pudiendo existir en ellos al mismo tiempo.
Estos conjuntos sblo difieren en e peso
estadistico de los mismos dentro de los
diferentes grupos. Y es que, € proceso de
plegamiento no es una secuencia temporal

de conjuntos, sino una evolucion de un solo
conjunto.

Asi podemos concluir que el modelo TS es
cercano, pero con salvedades. Existen
formas de agrupar las diferentes
conformaciones en macroestados, cuyo
conjunto se asemeja a los tradicionales TS.
También aclarar que la amplitud de estos
grupos depende de las condiciones (p.e.
condiciones débiles de plegamiento dan
masTS).

Conclusiones
A nivel macroscopico se dice que:

e Los macrostados D, TSy N no
solapan entre s

e Sblo hay unareaccion coordinada

e Latasade plegamiento no excede a
la de los cuellos de botella de
estados microscopicos

En este estudio microscopico se define:

o Los macroestados contienen todas
las conformaciones no nativas, pero
cada uno contiene a su vez un
conjunto de poblaciones de
microestados.

e Varias rutas microscépicas existen
y unasolano sirve.

e El flujo de plegamiento es mas
rapido que los flujos microscopicos
gracias a las rutas paraddas
explicadas con €& egemplo de
embudo

Todo € articulo ha sido realizado tomando como
referencia:

1 — Fast proteina holding kinetics. Jack Schonbrum
and Ken A. Dill. 12678-12682 PNAS October
28,2003 vol 100 no. 22.
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UN ESTUDIO SOBRE LA ENANTIOSELECTIVIDAD
CONSISTENTE PARA SERIESHOMOLOGASDE
COMPUESTOS QUIRALESEN ESTRUCTURAS
CRISTALINASMETALORGANICASHOMOQUIRALES

Eugenia Garcia

Fernandez

Los MOFs o “metal-organic framewor ks’ son una familia de nuevos materiales por 0sos y
cristalinos que pueden presentar una fase estacionaria quiral (CSP). En particular, la
familia de los HM OFs es homoquiral, es decir, cuando entra un enantiémer o determinado
dela mezcla en ellos, se continuar an almacenando los iguales a este. L a enantioselectividad
de compuestos quirales homdlogos con estructuras similares es compleja de predecir
cuando se separan en la misma CSP, ya que una pequefia perturbacion en la estructura o
composicion del compuesto quiral implica una no selectividad. Un cambio en el sitio de
adsorcion podria ser la causa de la falta de correlacion existente en la enantioselectividad
de una serie de compuestos quirales homologos. El grupo del Dr. Bao ha estudiado los
mecanismos molecular es que se esconden detras de una separacion quiral a través de las

interacciones con los M OFs,

Uno de los principales problemas en la
separacion de compuestos quirales es €
almacén irregular de los selectores quirales,
compuestos que interaccionan con los
enantiomeros para separarlo, en las CSP
amorfas. También es complicado esclarecer
un mecanismo de reconocimiento quiral, es
decir, lainteraccion y la preferencia por un
enantiomero u otro. Los HMOFs pueden
servir como CSP y se sintetizan usando
nodos de metales u Oxidos metdlicos
conectados mediante “linkers’ o uniones
homoquirales. Al ser estructuras cristalinas,
pueden ser determinados a través de
difraccion de rayos X con lo que se puede
conocer con precision € selector quira y su
empaguetamiento. Las distintas regiones de
un poro de MOF ofrecen distinta
enantioselectividad en una mezcla racémica
y ademads muchos de los selectores
empaquetados en € MOF actian
conjuntamente mejorando la
enanti osel ectividad.

Bao y col. utilizaron dos tipos de MOFs,
con distincién en los centros metdlicos,
ambas moléculas son estables a eevadas
temperaturas y frente a moléculas que

eliminan disolvente. La caracteristica mas
importante de estos HMOFs es la
formacion de largos canales en la direccion
Z, que permiten la entrada de una molécula
u otraen la separacion.

Los autores demuestran que en HMOF1 se
observa enantiosel ectividad dependiendo de
la longitud de la cadena de alquilos de
distintas moléculas de alcanos 2-ol.
Mientras que & HMOF2, no muestra
cambio en su enantioselectividad por
ningun compuesto, sin importar su longitud
de cadena.

Se utilizaron dos métodos. Monte Carlo
hibrido (HMC) en € colectivo NVT a 300K
para cacular la energia de adsorcion de
alcohol en la estructura; y Monte Carlo
MWVT (GCMC) para las isotermas de
mezclas racémicas, donde se obtienen los
valores de enantidmeros de exceso.

Resultados
En el HMOF1 se observé que los valores de

la energia de adsorcion para los distintos
alcoholes iban aumentando a medida que la




longitud de la cadena lo hacia, y asi se
dedujo que hay preferencia sobre los
a canoles de cadena larga en contraposicion
a HMOF2 cuyos valores no tenian
correlacion ni preferencia por una molécula
u otra. Los autores concluyeron que cuanto
mayor es el valor de la energia en vaor
absoluto, més favorable es la adsorcion en
el HMOF. Una vez calculadas las isotermas
de las mezclas racémicas con e segundo
método de estudio, vieron que ademas
habia una clara preferencia por los
enantiomeros R y aleatoriedad del HMOF2.

Con respecto a la orientacién que toman los
adsorbatos en € interior de los poros, ya
comentamos antes que estos HMOFs
formaban canales en la direccién z. La
posicion mas favorable paa la

enantioselectividad es que la cadena de
alquilos se sitlie a través de estos canales.

Eso permite la estabilidad del centro quiral
en el interior del HMOF.

La aportacién més relevante de este trabajo
es gue las interacciones enantioselectivas
estdn determinadas por la posicion del
carbono quiral en € interior del HMOF y
no cambian aunque lo hagalalongitud de la
cadena de alquilos, siendo esta la razén de
la separacion quird en d HMOF1. En €
HMOF2 pasa todo lo contrario. Cuando se
altera la longitud de la cadena de alquilos,
el stio de adsorcion es distinto y por lo
tanto no hay separacion.

Elucidation of consistent enantioselectivity for a
homologoys series of chiral compoundsin
homochiral metal-organic frameworks. Xiaoying
Bao, Linda J. Broadbelt anda Randall Q.Snurr.
Physical Chemistry Chemical Physics, 2010, 12,
6466-6473.
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Articulo realizado por

Mayte Medrano Dominguez

QSAR Y DISENO DE FARMACOSIN SILICO

El disefio de medicamentos es un proceso dificil y complejo, en € que hay que conocer 1o
mejor posible las caracteristicas de las moléculas para evitar cualquier posible riesgo.
Gracias a avances como la técnica QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship) y €
disefio in silico podemos predecir y simular la actividad, propiedades fisicoquimicas e
inter acciones de los farmacos, aumentando asi la ficienciay seguridad de los mismos.

Para disefiar nuevos farmacos es preciso
comprender en profundidad las
caracteristicas de las moléculas que vamos
a usar, y cuando hablamos de estas
caracteristicas nos referimos tanto a su
estructura como a su actividad,
interacciones, propiedades fisicoquimicas
etc'.

Actualmente disponemos de técnicas que
nos permiten identificar compuestos con
interés farmacol6gico y obtener la mayor
cantidad de informacién posible como
pueden ser e QSAR (Quantitative
Structure Activity Relationship) o los
model os de smulacién in silico.

La técnica QSAR se basa en la relacién
cuantitativa existente entre la actividad
biolégica y la estructura quimica, Yy
podemos expresarlo gracias alaférmula:

Actividad = f (propiedades fisicoquimicas
y/o propiedades estructurales)®.

El QSAR surgié a comienzos de la década
de los setenta, gracias a desarrollo
exponencia gue sufrieron los ordenadoresy
la informética en general. Un programa
informatico que realice QSAR puede

asignar diferentes pardmetros a cada grupo
guimico, lo que nos sirve para valorar la
contribucion de cada grupo funciona a la
actividad del f&rmaco o toxico, y con estos
datos predecir |la actividad que tendré’.

s R

r 1 +
e 1n3a ¥

M~

-
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Figura 1. El méodo QSAR relaciona las
propiedades obtenidas a partir de la estructura
de las diferentes moléculas la con actividad
biolégica.

Un posible uso del QSAR es la prediccidn
del punto de ebullicion, y es que, por
gemplo, s en la familia de los alcanos
existe una correlacion entre e ndimero de
cabonos y e punto de ebullicidn,
podremos predecir este segundo parametro
en acanos més compleos a partir de otros
més simples ya conocidos”.

Los descriptores del QSAR se basan en tres
efectos. los hidréfobos, los electrénicos y
los estéricos.

Para que esta técnica sea precisa debe ser
validada y que los datos iniciales sean los
correctos, ya que un error a pequefia escala
aumentaria s extrapolasemos los datos a
unaescala mayor.
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También cabe destacar que existen
variantes de esta técnica como es € QSAR-
3D°.

Un gemplo de programa informatico que
rediza QSAR es € Pentacle, €l cua nos
muestra, entre otros datos, la estructura de
la molécula en 3D, como podemos ver en la
Figura 2.

Figura 2. Vision de un programa informatico
realizando la técnica QSAR a partir de una serie
de datos iniciales a los que se les han asignado
diferentes parametros.

En cuanto al disefio de farmacos in silico,
podemos usarlo para hacer simulaciones
computacionales de las  posibles
interacciones que existirian en la molécula,
y para determinar su estructura fina sin
tener que hacer experimentos in vitro en
laboratorio (Figura 3) °.

Estas simulaciones se pueden redlizar
gracias a desarrollo exponencial que han
experimentado los ordenadores en los
altimos afios, y es que, para que una
simulaciéon se lleve a cabo, se necesitan
arquitecturas de hardware paraelas de
teraflops (10 flops, un hillon de
operaciones por segundo) y petaflops (10"
flops, mil billones de operaciones por
segundo) del rango de decenas a cientos de
miles de procesadores’.

Aungue todo este material parezca muy
costoso supone un ahorro econémico y de

tiempo, ya que permite, por gemplo, ver
como se plegaria una cadena de
aminoéacidos para dar lugar a una proteina,
y los posbles fundamentos de
enfermedades que se basan en d
plegamiento incorrecto de las mismas.

En las Ultimas décadas se ha dedicado una
gran atencion a la creacién de modelos
matematicos que darian origen a la técnica
in glico, para predecir y evauar las
propiedades de los farmacos a partir de la
bioinformética, pero a dia de hoy no
podemos decir que sean mejores que los
model os convencionales tanto in vitro como
in vivo, aungue sirven para complementar la
informacion que nos proporcionan, y no
cabe duda que en un futuro no muy legjano
sean la forma més precisa y rentable de
predecir € comportamiento de las
moléculas.

Figura 3. Modelo estructural de la vitamina D
(izquierda) y simulacion computacional de su

potencial electrostético (derecha).
obtenidas con el programa Sparta’.
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CATALISISENZIMATICA: UNA DINAMICA
PROTEICA JERARQUIZADA
TEMPORALMENTE

Articulo realizado por AidaMoreno Moral

Latlexibilidad y estabilidad requeridas para una correcta y efectiva actividad enzimatica
viene dada por un conjunto de movimientos que se suceden siguiendo una dinadmica
temporal jerarquizada a lo largo de la estructura de la proteina. Gracias a las técnicas de
resonancia magnético nuclear (mediante acer camientos por analisislibres de modelo) y las
simulaciones por dinamica molecular, se pueden extraer parametros de orden que miden
la flexibilidad-rigidez de los enlaces amida de la estructura proteica a nivel de ps-ns. Las
adaptaciones a altas temperaturas quedan demostradas en una enzima Adenilato ciclasa
termofila mediante una combinacion de datos estructurales y dindmicos. De esta forma,
quedad probada la contribucion de las fluctuaciones psns en la estabilidad y

funcionalidad enzimatica.

La actividad enzimatica requiere de un
preciso balance entre flexibilidad vy
estabilidad. Asi, las enzimas experimentan
diversos tipos de movimientos de mayor o
menor rapidez para e mantenimiento de su
estructura nativa y reorganizacion de la
misma con €l objetivo de llevar a cabo la
catdlisis. Pero, ¢cOmo se relacionan entre si
y contribuyen estos movimientos a dicho
bal ance flexibilidad-estabilidad enzimética?
En este articulo se investiga €l papel del
componente proteico en estos procesos a
nivel de resolucion atdmica, de forma que,
se demuestra tanto la existencia de una
conexion entre las fluctuaciones ps-ns de la
cadena proteica como gue, |os movimientos
de caracter més lento se hayan relacionados
con la actividad catalitica. Para €llo, se
mide por resonancia magnética nuclear
(RMN) la dinamica de los enlaces amida en
funcién de la temperatura mediante marcaje

con € isotopo * N de la enzima Adenilato
ciclasa (Adk) mestfila (E.coli) y una
enzima terméfila (A. aeolicus). Ademés,
también se redlizan simulaciones por
dindmica molecular de estas enzimas'.
Trabgos previos con dichas proteinas
demostraron la relacion entre la dindmica-
catdlisis a nivel de ms, aunque las
fluctuaciones térmicas a nivel atdémico
ocurren con mayor rapidez, de ahi € interés
por demostrar dicha relacién dinamica
catédisisanivel de ps-ns?®.

Gracias alaRMN y mediante la realizacion
de un acercamiento libre de modelo®, se
extraen los parametros de movimiento
interno, entre los cudes destaca €

parametro de orden (S°), cuyo rango va de
0-1, siendo O €l valor que define a un grado
de méxima flexibilidad, y 1 €l valor que
corresponde a un grado de total rigidez. Por




otro lado, se llevan también a cabo
simulaciones de dinamica molecular ya que
permiten el estudio de la dindmica ps-ns a
resolucion atomica sin € problema de falta
de datos experimental es.

En primer lugar, se comparan los datos de
dinamica ps-ns obtenidos por RMN para
ambas proteinas homologas a 20°C. Aqui se
observa que la termdfila presenta mayores
parametros de orden (mayor rigidez) pero,
comparando ambas proteinas a distancias
equidistantes a sus respectivas Tm
(temperatura a la cua la mitad de la
cantidad de proteina se encuentra en estado
desnaturalizado), se puede concluir con que
presentan similar grado de flexibilidad. Esto
reafirma la hipbtess de que las
fluctuaciones ps-ns de la cadena proteica
pueden estar directamente relacionadas con
la edabilidad estructural y que, la
termoestabilidad es e resultado de
mualtiples interacciones.

Una metodologia dternativa a la RMN
resulta ser la aplicacion de técnicas de
simulacion por dindmica molecular. De esta
forma, se llevaron a cabo simulaciones de
dindmica molecular de ambas proteinas las
cuales resultaron gjustarse bien los datos
experimentales.

En e estudio de la adaptacién a la
temperatura por andlisis de secuencia y
estructura se vio que las diferencias de
flexibilidad entre ambas proteinas podrian
deberse a diferencias en dicha secuencia en
las regiones bisagra. Mientras que, en las
zonas colindantes a las regiones bisagra la
secuencia estaba muy conservada, habia
diversos  residuos  individuades no
conservados, los cuaes podrian tener un
papel importante en la adaptacion a dta
temperatura. Ademés, en la proteina
termofila  también  se  encontraban

interacciones entre anillos arométicos en
zonas cercanas a las regiones bisagrad4 y 5

no presentes en su homologa mestfila. Para
una posible verificacion y estudio de estas
regiones, sellevo a cabo una simulacion por
dindmica molecular de una proteina Adk
mutante termofila con seis residuos
diferenciales sustituidos por los presentes
en la proteina meséfila Los resultados
concluyeron con diferencias en los
pardmetros de orden, los cuales resultaban
ahora més similares a la proteina mesofil .
De aqui se puede extraer que esos residuos
son los responsables de las diferencias
observadas en las amplitudes de
movimiento de la proteina termdfila, y
consecuentemente, contribuyen a la
adaptacion a atas temperaturas presente en
esa proteina.

Como conclusiones finales, estos estudios
comparativos  han  posibilitado la
identificacién a nivel de resolucion atémica
de las fluctuaciones criticas para la
actividad de la proteina. Ademas, las
técnicas experimentales de RMN  han
posibilitado la obtencion de datos
experimentales de movimientos ps-ns a lo
largop de la edructura proteica La
correspondencia entre los niveles de
flexibilidad ps-ns en las regiones bisagra
entre ambas proteinas mesdfila y terméfila
a temperaturas egquidistantes a sus
correspondientes puntos Tm, son el punto
de union entre la dinamica de movimientos
rapidos y los movimientos globales mas
lentos de apertura-cierre de latapadera de la
proteina. Por otra parte, la combinacion de
datos dindmicos y estructurales sefiala los
origenes atdbmicos de las diferencias en
actividad-dindmica entre estas dos enzimas
homalogas. Por Ultimo solo mencionar que,
la naturaleza de las interacciones atdmicas
desarrollada por la evolucion de las
proteinas resulta ser la responsable de su
capacidad Unica de adquirir plegamientos
especificos de forma eficiente.

! Katherine A. Henzler-Wildman, Ming Lei, Vu Thai,
S Jordan Kerns, Martin Karplus & Dorothee Kern. A
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Articulo realizado por Fatima Garrido Buzon

LA IMPORTANCIA DEL DIOXIDO DE CARBONO

A muchos de nosotros, cuando pensamos en e didxido de carbono se nos viene a la cabeza
la idea de contaminacion, protocolo de kyoto, etc. Pero pocas veces pensamos o esencial

queesparalavida.

Segun Ley de Calidad del Airey Proteccion
de la Atmésfera de noviembre de 2007, se
incluyen los oxidos de carbono en la
relacion de contaminantes.

¢Quien no ha escuchado alguna vez en los
medios de comunicacion o alguien decir
que las emisiones de didxido de carbono
estan incrementado y el efecto negativo que
esto representa  en la vida de nuestro
planeta?

Figura 1. Emisiones de diéxido de carbono
junto a otros tipos de gases debido a la quema
de combustibles .

¢Pero tan perjudicial y contaminante es?
Como todo en lavida, en exceso es malo.

El diéxido de carbono es un gas esencial en
la vida

reacciones.
Una de ellas que todos conocemos hien es
la fotosintesis, la cual no se podria dar sin
diéxido de carbono, por lo que las plantas

Interviene en importantismas

no podrian emitir oxigeno a la atmosfera,
gas imprescindible para que sea posible la
vida

Otra reaccion importante en la que
interviene, es en e sistema tampon de la
sangre junto a bicarbonato. Juntos los dos
forman parte del principa sistema
regulador del pH sanguineo.

Pero uno de los procesos en los que
interviene como mayor repercusion social
es e efecto invernadero. Todos hemos
oidos alguna vez en la vida hablar de dicho
efecto, gracias a cua es posible la vida en
laTierra

El efecto invernadero no es mas que €
fenémeno por el cual determinados gases de
la atmésfera, retienen parte de la energia
gue €l suelo emite por haber sido calentado
por la radiacién solar. Lo que permite que
el planeta tenga una temperatura aceptable
para € desarrollo de la vida tal como la
conocemos. Sin este efecto latierra seriaun
lugar frio e inhabitable o que hariainviable
lavida.

Uno de los gases que interviene en € efecto
invernadero es el didxido de carbono, de ahi
Su importancia.

El diéxido de carbono ya existia en la
atmoésfera antes de la aparicion del hombre.
A partir de la revolucioén industrial y a uso
intensivo de los combustibles fosiles en las
actividades industriales y e transporte, se
han producido sensibles incrementos en las
cantidades de dioxido de carbono emitidas a
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la atmosfera, con € agravante de que otras
actividades humanas, como la
deforestacion, han limitado la capacidad
regenerativa de la aimosfera para eliminar
el didxido de carbono, principa responsable
del calentamiento global.

Por tanto, hay que diferenciar entre en €
efecto invernadero natural, el cua permite
la vida en nuestro planeta, y € originado
por las actividades del hombre, € cual esta
provocando un incremento en la
temperatura  terrestre que  tendra
consecuencias perjudiciales e irreparables.

Figura 2. Ejemplo del deshielo provocado por €l
incremento de |a temperatura terrestre 2.

A raiz de los problemas derivados del
aumento del didéxido de carbono los
gobiernos decidieron tomar cartas en €
asunto, por lo que en 1997 surgio el plan de
kyoto, en € cual varios paises, entre ellos
Espafia acordaron reducir la emisiones de
seis gases responsables del caentamiento
global, entre los que se encuentra el didxido
de carbono de a menos un 5%, dentro del
periodo que va desde € afio 2008 a 2012,
en comparacion a las emisiones a afio
1990.

Para acanzar los anhelados recortes de
emisiones de dioxido de carbono se
plantean varias propuestas en e campo del
ahorro energético, las energias renovables o
los estilos de vida y consumo. Muchas de
estas ideas ya han sido probadas y han
demostrado su viabilidad y eficacia, pero no
se aplican de forma generalizada.

Todos pensamos en que debemos detener
el calentamiento global, pero no existen
muchas iniciativas al respecto. Es claro que
no estamos actuando con la rapidez y
decision que un problema como el
calentamiento global requiere. En lo que a
mi respecta, las medidas tomadas hasta hoy
en dia, incluido € plan de kyoto son
ineficaces y escasas. La mayoria de las
personas consideran que el caentamiento
globa es un problema grave gue necesita
una solucién pero queda al fina de una
lista de preocupaciones cuando se compara
con aguellos problemas que la gente percibe
como més inmediatos como puede ser
crimen, la educacion, el terrorismo y las
enfermedades.

S d desarrollo mundia, e crecimiento
demogréfico y € consumo energético
basado en los combustibles fésiles, siguen
aumentando al ritmo actual, antes del afio
2050 las concentraciones de didxido de
carbono se habran duplicado con respecto a
las que habia antes de la Revolucion
Industria. Resulta evidente que la respuesta
de la sociedad ante € reto del cambio
climatico no se corresponde con la
gravedad del problema. El transito hacia
una sociedad libre de combustibles fésiles
afecta a intereses corporativos muy
importantes y las reacciones contrarias a
cambio son intensas en ese sector.

Por tanto e dioxido de carbono no es €
problema, sino su incremento derivado de
la actividades llevadas a cabo por el ser
humano, por lo que en mi humilde opinion,



http://es.wikipedia.org/wiki/Energ%C3%ADa_renovable�
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a quien habria gue considerar contaminante
no es a didxido de carbono sino a laforma
de vida que & ser humano lleva a cabo, la
cual esta incrementando de forma
preocupante las emisiones de didxido de
carbono y atentando contra esa misma vida
alaque tanto nos aferramos.

Articulo realizado por Juan Manuel Gavira Galan

! http: /mmw.ecol ogiaverde.com
2, http://elblogverde.com/cal entamiento-global -
consecuencias/

RECUPERACION DE ESCOMBRERASDE

MINAS

La explotacion minera es una actividad de gran importancia, debido al amplio uso de los
materiales extraidos. El problema de esta actividad es la gran destruccion del medio
natural que generan. En la antigiiedad estos ambientes degradados por la actividad
minera, eran abandonados permaneciendo estériles durante afios, con la consiguiente
pérdida de ecosistemas e impacto paisgjistico. En los Gltimos afos las areas degradadas
por la actividad minera, estdn siendo rehabilitadas, recuperando el medio natural. Para
ello se recurren al uso de técnicas biotecnoldgicas, con la que se recupera las
caracteristicasoriginalesdel suelo, y serestablecen las comunidades natur ales.

La actividad minera supone un gran
impacto en e medio ambiente, causando la
destruccion de grandes areas naturales. Esta
destruccién viene dada por un lado, por la
excavacion del terreno en busca de carbén,
metales, o minerdes. Por otro lado, a este
impacto se suma la deposicion de los
materidles extraidos de la mina, no
aprovechables, denominados estériles,
constituidos por arenas, rocas, limos,
arcillas, etc. Estos materides se acumulan
en extensas areas formando escombreras,
las cuales pueden permanecer yermas
durante periodos de 15 a 40 afios.

A la destruccion mecanica del terreno se
suma la contaminacion por metaes
pesados, productos abrasivos y explosivos
usados en la extraccion o purificacion de
los materiales.

Las escombreras y aeas mineras se
caracterizan por carecer de materia
organica, son zonas muy estériles con
elevadas pendientes, bga estructura de
sustrato, pobre retencién hidrica, fata de
comunidad microbianas, bajo PH, toxicidad
por metales pesados, y ausencia de ciclos
bi ogeoquimicos.

También se presentan problemas de
contaminacion de las aguas superficiaes y
subterrénesas, por las aguas de lavado de la
escombrera, las cuales pueden arrastrar
metal es pesados y otros contaminantes.

Mediante la rehabilitacion de estas areas
degradadas se pretende restablecer €
ecosistema previamente existente, o su
aprovechamiento para la produccién
agraria.




Uno de los métodos utilizados en esta labor
de rehabilitacion de escombreras es el IBA,
0 método biotecnoldgico integral, que
consistente en la adicion de materia
organica, y microorganismos adecuados
que permita € crecimiento de plantas de
interés ecol 6gico y/o agricolas. Este método
ha dado buenos resultados, sin requerir de
una gran equipamiento tecnolGgico por
parte de las empresas y/o organismos que
acometen estalabor.

Este sistema requiere de una evaluacion
previa del area a rehabilitar, en la cua se
han de determinar las caracteristicas fisico-
guimicas de la escombrera, con € fin de
planificar € meor modo de actuacion.
Posteriormente se determinan |os elementos
de enmienda que se utilizard en la mejora
de la escombrera. La enmienda consiste en
todo aguellos materiales que puedan ser
utilizados para mejorar las caracteristicas
fisico-quimicas de la escombrera, como por
gemplo abono, compost, cal, o el propio
suelo organico, que en la actualidad es
retirado y almacenado en la planificacion
previa a la creacion de la mina y la
escombrera, para su posterior uso. Estos
aportan nutrientes, eleva el PH, disminuye
la toxicidad por metales pesados y mejora
laestructuray propiedades hidricas.

El materid de la escombrera puede
mezclarse  homogéneamente con los
materiales de enmiendas, o bhien ser
apilados y cubiertos por la enmienda, en
ambos casos las escombreras han de ser
movilizadas para que su topografia no
destaque sobre del paisajes.

Tras e aporte de materia organica se
procede a la biofertilisacion, para ello es
necesario recopilar informacion sobre las
comunidad microbiana natural de las é&reas
circundantes. Dentro de los
microorganismos que se deben introducir
destacan el género Rhizobium, y los hongos

endomicoricotas. El género Rhizobium
presenta la capacidad de fijar nitrégeno en
simbiosis con leguminosas, esto supone de
gran interés ya que favorecerd €
establecimiento de la vegetacién, y la
produccion de materia organica con la
consecuente formacion de suelo vegetal.
Los hongos endomicoricotas viven
asociado a la raiz de las plantas, en una
estrecha relacion simbidtica, estos han
demostrados ser de gran importancia en €
desarrollo de la plantas, aportandoles
nutrientes, y protegiendo de latoxicidad por
metales pesados. La biofertizacion solo es
necesaria redlizarla una ve, ya que las
poblaciones se mantendran durante todo
proceso.

El siguiente paso es la siembra de
herbéceas, en este caso se pueden seguir
dos estrategias, la plantacion de especies de
interés comercial (cereaes), o la plantacion
de especies dlvestres, principalmente
gramineas (por su raiz fasciculadas con ata
capacidad de retencion de suelo) y
leguminosas (fijadora de nitrbgeno en
simbiosis, aumenta la produccién de
biomasa). Este proceso se redliza durante &
primer afio, en €l cua los trabajos que se
reaizas son similares a los de cuaquier
campo agricola (arado, riego...).

El establecimiento de herbaceas, permite €
desarrollo de un suelo vegetal, disminuye la
erosion, disminuye las aguas de relavado, y
aumenta la poblaciébn  microbianas
asociadas a la rizosferas. En ocasiones es
necesario e aporte de micro y macro
invertebrados, que favorece la degradacion
de los restos vegetal es caidos, asi como ala
formacién de laestructura del suelo.

Tras el primer afio se procede a la
reforestacion con especies lefiosas. En esta
fase puede ser necesario €l aporte de nuevos
fertilizantes y/o materia organicos. El riego
se mantendras durante un periodo variable




en funcién del sistema, que suele estar
comprendido entre los 6 menes y los 3
anos, tras estos el sistema es hidricamente
independiente. Las especies lefiosas usadas
pueden variar entre especies comerciales
(frutales 0 maderera), y especies naturales.

Beneficios de este método:

*Restauracion de ciclos biogeoquimico en
un periodo de 18 meses.

*Garantiza la supervivencia de plantas en
un 95-100%.

*Mayor tasa de crecimiento vegetal.
eDisminucion d la erosion y aguas de
relaves.

*Recuperaciéon de los  ecosistemas
degradados, congtituyendo un pulmoén
verde.

*Formacion de suelo fértil.

*Genera una fuente econémica sostenible

En la actuaidad se investiga los procesos
de colonizacién de las escombreras por
plantas y microorganismos, asi como la
mejora de los procesos actudes de
recuperacion, asi como la solucion a los
problemas de  contaminacién de
escombreras y aeas mineras, que con
frecuencia dificultan o incluso imposibilita
del desarrollo de ecosistemas estables y
seguros en ellas.

Discusion

La biorrecuperacion de las minas vy
escombreras de minas se postula como €
sistema més eficiente para la estabilizacion
de las dreas mineras, formando una cubierta
estable, protegiendo |os restos mineros de la
erosion y el lavado por agua de lluvia, que
puede arrastra metales pesados y otros
contaminantes afectando de este modo alas
zonas circundantes a minas y escombrera.
Este dstema restaura los  siclos

biogeoquimicos, y permite el desarrollo de
comunidades vegetales compatibles con €

entorno limitrofe, siendo sensible a
procesos de sucesion y colonizacién por
nuevas especies, devolviendo a medio
parte del ecosistema destruido. En este
proceso es de vital importancia el desarrollo
de la comunidad microbiana, ya que esta
intervendra en la formaciéon del suelo y la
supervivencia de las plantas.

No obstante, estas técnicas no son siempre
posible debidos a la alta contaminacion que
puede presentar estas zonas, siendo
incompatibles con lavida

La aplicacion de los sistemas de
biorrecuperacion se enfrenta a la ata
variabilidad entre escombreras procedente
de distintas regiones 0 procesos de
explotacion, esto causa que las estrategias y
resultados cambien en funcion de cada
caso, asi como los factores fisico-quimico y
biol6gico, dominantes que gobernaran en
desarrollo del proyecto.
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CRUCIGRAMA NANOTECNOLOGICO

Creado por Pilar Blanco Lobo
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PALABRAS OCULTAS

1. Potencia eéctrico que existe en € plano de corte de una particula, en € limite entre la
particulay un fluido.

2. Materia en d que solo unade sus dimensiones esta en €l orden del nanémetro (nm)

3. Lasparticulas de oros pueden ser utilizadas como tal parala deteccidn de cancer.

4. Elemento que posee caracteristicas intermedias entre los cuerpos conductores y los
aidantes

5. Unade las nanoparticul as metalicas més utilizadas

6.  Tipo de microscopio donde lafuente de iluminacion emite electrones en lugar de luz

7. Fendmeno caracteristico de los coloides que hace que la luz sea dispersada en muchas
direccionesy se observe facilmente.

8. Proceso por € que dos dominios de fase de igual composicion se unen formando un
dominio mayor.




9. Graciasal uso de nanoparticulas podemos conseguir prendas con esta caracteristica, que no
necesitan ser introducidas en lalavadora

10. Técnica instrumental usada para determinar la composicion cuditativa y cuantitativa de
una muestra mediante € estudio de la interaccion entre la radiacidn electromagnética y la
materia, con absorcion o0 emision de energiaradiante.

11. Vesiculas constituidas por bicapas lipidicas esféricas cerradas que se forman debido a la
tendencia natural que poseen las moléculas anfipaticas a autoensamblarse y que
actual mente se utilizan en nanotecnol ogia como vehicul os transportadores de farmacos

12. Compuestos que aumentan la superficie de contacto entre fases modificando la tension
superficial

13. Efecto que se da cuando una onda pasa de un medio a otro y se producen cambios en la
velocidad y en ladireccion de propagaci on.

14. Estructuras tubulares cuyo diametro estd a nivel del nandémetro. Existen de muchos
material es pero principa mente se conocen de Carbono.

15. Millonésima parte del milimetro

16. Radiacion formada por una combinacion de campos eléctricos y magnéti cos oscilantes, que
se propagan através del espacio transportando energia de un lugar a otro.

17. Con lo que se conoce € movimiento aleatorio de una particula de tamafio menor o igua a
unamicray que se encuentra en un medio fluido.

18. Nombre que recibe "particula portadora’ de todas las formas de radiacion
el ectromagnética.

19. Particula nanoscopica que contiene &omos dispuestos ordenadamente, siguiendo una
estructura cristalina.

20. Materiaes con caracteristicas estructurales de una dimensién entre 1-100 nandmetros.

21. Rama de la nanotecnologia basada en el uso de estructuras bioldgicas tales como las
proteinas o DNA.

22. Resultado de usar una nanoparticula como transportador de un antigeno para activar a
sistema inmune especificamente.

23. Sistema constituido por particulas discretas situadas en el seno de una fase continua.

24. Fendmeno por € que las ondas sufren una curvatura y expansion en € espacio a
encontrarse con un obstaculo o al atravesar unarendija.

25. Tipo de nanoparticula cuyo principal campo de aplicacidn son los revestimientos, debido a
su elevada resistencia térmicay su baja reactividad quimica.

26. Efecto de liberacion de electrones por parte de un material sobre € que ha incidido una
radiacion.

27. Los nanotubos de este elemento representan probablemente hasta e momento € mas
importante producto derivado de la investigacion en fulerenos.

28. Macromolécula (generalmente organica) formada por la unién de moléculas més pequefias
[lamadas mondémeros.

29. Material en € que dos de sus dimensiones estén en el orden del nanémetro.

30. Medida de la capacidad de un instrumento de distinguir dos puntos proximos en € espacio
Como puntos separados.

31. Caracterigtica principal que hace que un nanomaterial tenga todas las propiedades
especiales que conoces

32. Brillante cientifico cuyos avances en diversas ramas del conocimiento han sido vitales para
el desarrollo tecnolégico y cultural.




Soluciones

1. Potencial Z: potencial eléctrico que existe en e plano de corte de una particula, en €
l[imite entre la particulay un fluido.

2. Nanocapa: Material en € que solo una de sus dimensiones esta en € orden del nanémetro

(nm)

Sensor : Las particul as de oros pueden ser utilizadas como tal para la deteccion de cancer.

4. Semiconductor: Elemento que posee caracteristicas intermedias entre los cuerpos
conductoresy los aislantes

5. Plata: Unade las nanoparticul as metdlicas mas utilizadas

6. Electronico: Tipo de microscopio donde la fuente de iluminacion emite electrones en
lugar de luz

7. Tyndall: fendmeno caracteristico de los coloides que hace que la luz sea dispersada en
muchas direccionesy se observe facilmente.

8. Coalescencia: proceso por € que dos dominios de fase de igual composicion se unen
formando un dominio mayor.

9. Autdlimpiable: Gracias a uso de nanoparticulas podemos conseguir prendas con esta
caracteristica, que no necesitan ser introducidas en lalavadora

10. Espectroscopia: técnica instrumental usada para determinar la composicion cuditativa y
cuantitativa de una muestra mediante e estudio de la interaccion entre la radiacion
electromagnéticay la materia, con absorcion o emision de energia radiante.

11. Liposomas: vesiculas constituidas por bicapas lipidicas esféricas cerradas que se forman
debido alatendencia natural que poseen las moléculas anfipéticas a autoensamblarse y que
actualmente se utilizan en nanotecnol ogia como vehicul os transportadores de farmacos

12. Tensioactivos. compuestos que aumentan la superficie de contacto entre fases modificando
latension superficial

13. Refraccién: efecto que se da cuando una onda pasa de un medio a otro y se producen
cambios en lavelocidad y en la direccidn de propagacion.

14. Nanotubos: estructuras tubulares cuyo didmetro esta a nivel del nandmetro. Existen de
muchos materiales pero principa mente se conocen de Carbono.

15. Nandmetro: millonésima parte dd milimetro

16. Eléctromagnética: formada por una combinacion de campos eléctricos y magnéticos
oscilantes, que se propagan através dd espacio transportando energia de un lugar a otro.

17. Browniano: Con lo que se conoce € movimiento aeatorio de una particula de tamafio
menor o igual aunamicray que se encuentra en un medio fluido.

18. Fotdén: "particula portadora" de todas las formas de radiacion el ectromagnética.

19. Nanocristal: Particula nanoscOpica que contiene aomos dispuestos ordenadamente,
siguiendo una estructura cristalina.

20. Nanomateriales: materiales con caracteristicas estructurales de una dimension entre 1-100
nanoémetros.

21. Nanobiotecnologia: Rama de la nanotecnologia basada en el uso de estructuras biol égicas
tales como las proteinas 0 DNA.

22. Nanovacuna: resultado de usar una nanoparticula como transportador de un antigeno para
activar a sistemainmune especificamente.

23. Coloidal: sistema constituido por particulas discretas situadas en e seno de una fase
continua.

w




24. Difraccion: fenémeno por e gque las ondas sufren una curvaturay expansion en el espacio
al encontrarse con un obstéculo o a atravesar unarendija.

25. Ceramica: tipo de nanoparticula cuyo principd campo de aplicacion son los
revestimientos, debido a su elevadaresistenciatérmicay su bajareactividad quimica.

26. Fotoeléctrico: Efecto de liberacion de electrones por parte de un material sobre el que ha
incidido unaradiacion.

27. Carbono: Los nanotubos de este elemento representan probablemente hasta el momento el
més importante producto derivado de la investigacion en fulerenos.

28. Polimero: macromol écula (general mente orgénica) formada por la unidn de moléculas mas
pequefias |lamadas monémeros.

29. Nanocable: Materia en el que dos de sus dimensiones estan en el orden del nanémetro.

30. Resolucion: medida de la capacidad de un instrumento de distinguir dos puntos proximos
en € espacio como puntos separados.

31. Tamafio: Caracteristica principa que hace que un nanomateria tenga todas las
propiedades especial es que conoces

32. Einstein: Brillante cientifico cuyos avances en diversas ramas del conocimiento han sido
vitales para el desarrollo tecnolégico y cultural.
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PALABRAS OCULTAS

1-Eslamil millonésima parte de un metro.

2-Caracteristica gue hace alos nanomateriales tener propiedades especiales.

3-Son nanocristal es semi conductores denominados fluordforos mej orados.

4-Son 100 veces més resistentes que el acero, pero con solo 1/6 de su peso.

5-Fendbmeno caracteristico de los coloides que se produce cuando un haz de luz pasa

visiblemente através de €.

6-Sustancias que son afladidas a un sistema de dos fases para estabilizarl o.

7-Propiedad de los Quantum dots gue los convierte en herramientas para diagnosis.




8-Propiedad de las nanoparticulas metdlicas que permite su utilizacién en la fabricaciéon de

sensores y marcadores para bioimagen.

9-Tipo de nanoparticulas metalicas con propiedad bactericida.

10-Tamafio (en nanometros) menor a cual las nanoparticulas pueden atravesar la barrera
hemato-encefalica.

11-Tipo de Nanoparticulas que poseen |a desventgja de ser biol 6gicamente inestables.
12-Polimero comunmente usado para recubrir NP con € fin de hacerlas biocompatibles.
13-Consiste en €l direccionamiento de un agente terapéutico a su sitio de accion.

14-Tipo de nanoparticulas que tienen la ventgja sobre de poder destruir por ablacion a los
tumores solidos.

15-Este tipo de direccionamiento se basa en que los vasos sanguineos de 10s tejidos cancerosos
son muy permeables a las nanoparticulas y tienen un drenado linfético deficiente, que conducen
alaacumulacion de las nanoparticulas en los tejidos tumoral es.

16-Este tipo de direccionamiento consiste en conjugar las nanoparticul as con ligandos dirigidos
areceptores 0 antigenos que se sobreexpresan en células tumorales.

17-Terapia que consiste en administrar nanoparticulas susceptibles a calentarse al ser sometidas
a determinada radiacién, por tanto si se acumulan en células cancerosas dicho € calentamiento
provocara la destruccion del tejido tumoral.

18-Propiedad que deben de tener |os nanomateriales usados en implantes.

19-Material de del cual estan hechos los nanotubos o nanofibras que han sido porpuestos para
relplazar axones debido a su propiedades el éctricas.

20-Instrumentos quirdrgicos que pueden utilizarse para seleccionar y mover una sola molecula
biol 6gica dentro de una célula.

(Soluciones en la pagina siguiente)




RESPUESTAS

NANOMETRO, TAMANO, QUANTUM DOTS, NANOTUBOS, TYNDALL, TENSOACTIVOS,
FLUORESCENCIA, PLASMON DE SUPERFICIE, PLATA, CIEN, LIPOSOMAS, POLIETILENGLICOL,
VECTORIZACION, METALICAS, PASIVO, ACTIVO, HIPERTERMIA, BIOCOMPATIBILIDAD, CARBON,

NANOPINZAS.
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Inma Gamero Bejines

Ingenieria Farmaceuticay Disefio de Farmacos




INTRODUCCION

La actividad que propongo hacer consiste en una gymkana, para la cua solo
harén falta los conocimientos adquiridos a lo largo del semestre en la asignatura de
Quimica Farmacéutica, de ahi que la haya denominado “Quim-kana”.

Una gymkana es un juego en equipo en € que hay que ir superando una serie de
pruebas tras las cuales se obtiene una pequefia recompensa a modo de pista, dato, etc.,
pararesolver € enigma final antes que otro equipo lo haga. Los g emplos mas tipicos de
gymkana son las gymkanas de aventuras en las que el objetivo es encontrar un tesoro,
pero para encontrarlo hace falta un mapa del tesoro. Por tanto, en cada prueba superada
(carrerade sacos, € juego de morder la manzana en un cubo con agua, etc.) € equipo va
recibiendo fragmentos del mapa, hasta conseguir todas sus partes y poder determinar
donde se encuentra el tesoro antes que otro equipo.

En nuestro caso, degando aparte las habilidades fisicas y deportivas, nos
centraremos en demostrar nuestras capaci dades biotecnol 0gicas aplicadas ala Ingenieria
Farmacéutica y Disefio de Farmacos para pasar un rato agradable, de distracciéon y que,
tal vez, pueda servir en cursos posteriores como una tarea puntuable mas de la

asignatura, si las profesoras o consideraran oportuno.

NORMAS DEL JUEGO

- Antes de comenzar la quim-kana, cada equipo recibird unatarjeta a azar en la que
se muestre la estructura de una determinada molécula organica. Por gjemplo, €

ciclohexano (Figural).

Figura1l: Tarjetade Juego




- El principal objetivo del juego sera construir en e menor tiempo posible la
molécula que indique la tarjeta mediante €l uso de los “Modelos Moleculares’, con
la condicion de que para conseguir las bolas que representan los aomos es

necesario ir superando una serie de “bio-pruebas’.

- Por cada bio-prueba superada, los componentes del equipo elegiran una bola del
color correspondiente al tipo de &omo que vayan necesitando, hasta completar la
molécula que serd revisada finamente por una de las profesoras antes de

nombrarles ganadores de la quim-kana.

- Los equipos competiran en paralelo, es decir, comenzaran e juego a mismo
tiempo pero iran resolviendo las pruebas de forma independiente, sin enfrentarse
directamente entre ellos. De forma que cada equipo pueda avanzar a su propio
ritmo. Sin embargo, la regla fundamental es que todas y cada una de las pruebas
tienen que completarse de forma correcta.No se pasara a la siguiente prueba hasta
que la precedente se haya acertado. Para ello, el nimero de intentos sera ilimitado.
De esta manera nos aseguramos de que todos |0s equi pos se esfuerzan por encontrar
la respuesta, y no fallan a conciencia aguellas pruebas algo més dificiles para pasar

apruebas méas faciles.

- S no supieran redlizar alguna de las pruebas, cada equipo podra solicitar los
siguientes comodines:

0 Comodin del copieteo: Este tipo de comodin podra pedirse cuantas veces haga

falta, y consistira en que uno de los otros equipos participantes trate de € ecutar
la prueba que € otro equipo no sabe realizar. En este caso, s € equipo
ayudante lograllevar a cabo |la bio-prueba con éxito, recibira como recompensa
dos bolas en vez de una, mientras que & equipo que ha solicitado este comodin

no se llevara ninguna pero podra pasar ala siguiente prueba.

o Comodin de la tutoria: Este tipo de comodin también podra ser solicitado

cuantas veces se requiera, y consistira en pequefias explicaciones del profesor

hasta que os lleve a resultado final. Sin embargo, & equipo que lo solicite no

recibira ninguna bola al completar |a bio-prueba.
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o0 Comadin de la chuleta: Finalmente, este comodin si sera limitado, y cada equipo

solo podrarecurrir aél una solavez en toda la quim-kana. Se trata de mirar los
apuntes del temario para encontrar la respuesta correcta, pero en este caso, €
equipo que lo solicite perdera una de las bolas que ya hubieran logrado

previamente.

MATERIALES

- Kit de Modelos Mol eculares.

- Proyector de digpositivas.

- 1 dado por equipo.

- Léapiz y papel por cada equipo.

- Materia béasico usado en practicas de la asignatura:

Bata de laboratorio por cada alumno.

Indicador universal de pH.

Reactivos. Tollens, KMnQOy, dinitrofenilhidracina, etc.
Muestras para determinar con los diferentes reactivos.
Polarimetro

Disoluciones paramedir con € polarimetro.

Placas de cromatografia.

O O 0O 0O o o o o

Camara de revel ado.




BIO-PRUEBAS

Los tipos de bio-pruebas que se van a desarrollar durante la quim-kana segin

indique & dado seran:

1. Tipo*“Trivial”, cuando se obtiene 1 en e dado. En este tipo de bio-prueba el modo
de proceder serd semegjante al juego del “Trivial”. Se formulara una pregunta de
respuesta corta relacionada con la asignatura tras la cual todos los componentes del
equipo deberan debatir la posible respuesta. Si tras este consenso la respuesta es
erronea, se debatira de nuevo, pero nunca se respondera de forma individual, pues
se trata de fomentar el trabajo en equipo y la comunicacion en grupos de trabgjo. Se
realizaran tantos intentos como sean necesarios, a no ser que se prefiera agun

comodin, pero nunca se pasara a la siguiente pregunta sin resol verse esta.

2. Tipo “Tabu”, cuando se obtiene 2 en & dado. En este caso, uno de los
componentes del grupo debera definirles a sus comparieros un término o concepto
de la asignatura sin emplear para e€llo una serie de palabras prohibidas o palabras
“tabl”, de ahi  nombre del juego, que seran especificadas junto a la palabra a
definir. Si esta norma se infringiera, la bio- prueba se daria por nulay se procederia

arealizar el mismo tipo de bio-prueba pero usando un término distinto.

3. Tipo “Pictionary”, cuando se obtiene 3 en el dado. Para esta bio-prueba se
necesita 1apiz y papel, pues se trata de que uno de los componentes del equipo
dibuje un término o concepto de la asignatura, sin usar para ello ningun tipo de
comunicacion verbal con los comparieros, asi como ningun simbolo, letra 0 nimero
en e dibujo. Si esta norma se infringiera, la bio- prueba se daria por nula 'y se
procederiaarealizar el mismo tipo de bio-prueba pero usando un término distinto.

4. Tipo “Practicas’, cuando se obtiene 4 en & dado. Para las bio-pruebas de
précticas, se requerird e instrumental bésico que hemos usado durante las sesiones
de précticas y se pedird a equipo en cuestién gue realice algun tipo de ensayo
experimental sencillo para determinar |a respuesta de la pregunta. Este tipo de bio-

pruebas proporcionardn dinamismo a la quim-kana para que no resulte demasiado

monotona o aburrida. Ademés, seria interesante que toda la quim-kana se




desarrollara en el laboratorio, aunque en las demas pruebas podamos prescindir de
él, ya que €l cambio de escenario habitual del aula a laboratorio es un simple

detalle que también puede amenizar € juego.

5. Tipo “MoleQla”, cuando se obtiene 5 en & dado. Finamente, para incentivar la
lectura de la revista MoleQla, en esta bio-prueba uno de |os profesores supervisores
leera a equipo trestitulares de tres noticias publicadas en esta revista y tendran que
determinar cud es € articulo falso. Es decir, dos titulares pertenecerén a articulos
reales de esta revista pero un tercero serd un titular inventado. De forma que
aquellos alumnos gue se hayan interesado por la revista durante el curso, tendran
mas facilidad paraidentificar € falso. Si larespuesta es errénea, se procedera aleer
otros tres titulares en lugar de dar otra oportunidad, ya que de esta forma la prueba

seriademasiado facil.

6. Tipo “Suerte’: Si en e dado toca € numero 6, significara que e equipo puede
elegir € tipo de bio-prueba que quiere realizar de entre las cinco bio-pruebas
anteriores, para que tengan de esta forma una cierta ventgja con respecto a los
demés equipos, puesto que a cada equipo se le dara mejor un tipo de bio-prueba u

otra, de ahi que se llame “ suerte”.

PREGUNTASTRIVIAL

¢Qué veneno se extrae de la planta Strychnos toxifera? R: curare

2. ¢Cbémo se mide e margen de seguridad de un medicamento? R: indice terapéutico

3. ¢Cud es la porcion de la estructura de un farmaco que interactia con su diana
biol6gica? R: grupo farmacoforo

4. ¢Como se llaman aquellas especies que tienen e mismo nimero de electrones de
valenciay por tanto presentan propiedades semejantes? R: especies i soel ectronicas.

5. Tropano alcaoide antagonista competitivo de los receptores muscarinicos de
acetilcolina, antidoto del envenenamiento con muscarina. R: atropina

6. Conjunto de técnicas que permiten la sintesis ssmultdnea de un gran nimero de

compuestos mediante la combinacion sistematica de una serie de precursores. R:

quimica combinatoria.




7. Técnicas que permiten estudiar la relacion estructura-actividad de distintas
moléculas. R: QSAR/SAR

8. Mezcla de enantiomeros en cantidades equimolares y que por tanto no presenta
actividad dptica. R: mezclaracémica

9. Moléculas con mas de un centro quiral que no son enantiomeros. R: diasteredmeros

10. Moléculas con centros asimeétricos pero con un plano de simetria, de forma que la
molécula es aquira. R: mesdmero.

11. Diasteroisdbmeros con varios centros quirales que difieren Unicamente en la
configuracién de uno de ellos. R: epimeros.

12. Propiedad de un compuesto de desviar € plano de polarizacion de la luz. R:
actividad éptica.

13. Materia con una actividad concreta para constituir un medicamento. R: principio
activo.

14. Disposicion ala que se adaptan los principios activos y excipientes para constituir
un medicamento. R: forma galénica o farmacéutica.

15. ¢Cémo se llama la técnica que permite establecer una relacion cuantitativa entre la
estructura y la actividad de una molécula? R: QSAR

16. ¢Cudles son los tres tipos de efecto que se tienen en cuenta con e QSAR? R:
efectos hidrofobos, electrénicosy estéricos.

17. ¢(Cud es la mgior forma de administrar principios activos hidrosolubles como los
jarabes? R: Forma farmacéutica liquida acuosa.

18. ¢Cud eslamejor forma de administrar principios activos liquidos concentrados? R:
Gotas.

19. ¢Cud eslamgor forma de administrar un principio activo en una cantidad siempre
constante? R: Comprimidos.

20. Estudio del efecto de las variables de formulacion sobre e comportamiento en vivo
del principio activo. R: Biofarmacia.

21. Estudio de la evolucién de los niveles de principio activo y sus metabolitos en los
diferentes fluidos, tgjidos y 6rganos. R: Farmacocinética.

22. Toda materia, cualquiera que sea su origen -humano, animal, vegetal, quimico o de

otro tipo- a la que se atribuye una actividad apropiada para constituir un

medicamento. R: Principio Activo.




23. Preparados de consistencia solida y forma conica y redondeada en un extremo que
se administran rectalmente. R: supositorios.

24. Pomada en suspension de elevada consistenciay, por tanto, reducida extensibilidad.
R: unguento.

25. Dispositivos que a hacer pasar una corriente de aire generan particulas uniformesy
muy finas del principio activo (liquido) en un gas. R: nebulizador.

26. Acrénimo del conjunto de procesos que sufre e farmaco en e organismo. R:
LADME.

27. Proceso mediante el cua el farmaco se incorpora desde la circulacion sanguinea a
los diferentes 6rganos y tejidos corporales. R: distribucion.

28. Eficiencia de eliminacion irreversible de un farmaco de la circulacion sistémica. R:
aclaramiento.

29. Pardmetro que relaciona la concentracion del farmaco en € plasma con la cantidad
total de farmaco en el organismo. R: volumen de distribucion.

30. Moléculas que se unen al centro activo de manera especificaigual que € sustrato o
los inhibidores competitivos. R: sustrato suicida.

31. Capacidad de los farmacos de generar efecto tras interaccionar con un receptor. R:
Actividad intrinseca o eficacia.

32. Dosis efectiva 50 parala cual la respuesta es € 50% del efecto maximo observable
por activacion de ese receptor. R: DE50

DEFINICIONES TABU

Definir “farmaco” sin las palabras: principio activo, enfermedad y medicamento.
Definir “capsula’ sin usar |las palabras clave: medicamento, cubierta 'y contenido.
Definir “comprimidos’ sin usar |as pal abras clave: medicamento, pastillay duro.
Definir “supositorios’ sin usar las palabras clave: medicamento, puntiagudo y rectal
Definir “iontoforosis’ sin usar las palabras clave: electrodos, piel y e éctrico.

Definir “aerosol” sin usar las palabras clave: dispositivo, suspension y spray.

N o a ~ wDd e

Definir “propiedades fisicoquimicas’ sin usar las palabras clave: peso molecular,
coeficiente de distribucion y pK.

8.

9. Definir “coeficiente de reparto” sin las palabras clave: cociente, solubilidad y fases.

Definir “esfingolipido” sin las palabras clave: lipido, aminoalcohol y esfongosina.




10. Definir “
11. Definir “
12. Definir “
13. Definir “
14. Definir “
15. Definir “
16. Definir “

receptor de membrana’ sin las palabras: ligando, proteinas y mensgjero.

dipolo” sin usar las palabras clave: enlace, cargas y densidad el ectrénica.

antagonista’ sin las palabras:. afinidad, actividad intrinsecay contraria.

idiosincrasia’ sin usar las palabras clave: efecto, inusual y droga.

tolerancia’ sin usar las palabras clave: necesidad, mayor y dosis.

hiperreactividad” sin las palabras clave: efecto deseado, dosisy facilidad.

sinergismo” sin usar las palabras clave: efecto, farmaco y conjuntamente.

PICTIONARY

1. Dibujar “comprimido”. 11.
2. Dibujar “cépsula’. 12.
3. Dibujar “granulado”. 13.
4. Dibujar “supositorios’. 14.
5. Dibujar “inhalador”. 15.
6. Dibujar “membrana’. 16.
7. Dibujar “transporte activo”. 17.
8. Dibujar “canal ionico”. 18.
9. Dibujar “enzima’. 19.
10. Dibujar “inhibidor”. 20.

PRUEBASPRACTICAS

Dibujar “
Dibujar “
Dibujar “
Dibujar “
Dibujar “
Dibujar “
Dibujar “
Dibujar “
Dibujar “
Dibujar “

enlace’.

puente de hidrégeno.”
curvadosis-respuesta’.
polarimetro”.
cromatografia’.
receptor”.
medicamento”.
colorante”.

farmaco”.

carbono quira”.

1. Identificar quégrupo funcional esta presente en una muestra:

(Suministrar distintas muestras de las que hemos analizado en practicas. adehidos,

cetonas, acoholes, acidos, aminas... E identificar e grupo funcional siguiendo el

siguiente esquema, que podra proyectarse durante el desarrollo de la prueba)




Molécula problema

Y

Indicador universal de pH
I

: l

Grupo 1 Grupo 11 Grupo 111
Color rojo Color amarillo Color verde/azul
acido carboxilico alcano, alqueno, alcohol amina

aldehido, cetona

y

Adicionar KMnO, neutro

' l

Color marron oscuro No reacciona
alqueno o aldehido alcano, alcohol o cetona
Adicionar reactivo Tollens Adicionar dinitrofenilhidracina
Espejo de plata No reacciona No reacciona Amarillo-naranja
aldehido alqueno alcano o alcohol cetona

{

Ensayo de alcoholes

2. Determinar € tipo de esteroisomeria de un compuesto:

(Mostrar compuestos parecidos alos vistos en la hoja de tareas durante el curso.)

3. Determinar por polarimetria el angulo derotacién de un compuesto.
(Seria conveniente que para esta prueba |os compuestos ya estuvieran colocados en €l
polarimetro correctamente para no perder tiempo en esta tarea. De esta forma

conseguiremos que no se toquen demasiado los materiales del laboratorio y evitar

errores experimentales en la preparacion de las muestras, entre otros).




4. ldentificar por cromatografia en capa fina €l tipo de compuesto presente en
una muestra.

(En este caso, se facilitard una muestra problema junto con otra serie de compuestos,

como € limoneno o e mentol, para que a llevarse a cabo la cromatografia, los

alumnos puedan identificar e compuesto problema simplemente por comparacion con

los otros compuestos.)

Cromatografia en placa fina:

Muestras: Alcanfor | Producto | Isoborneol | Borneol

PREGUNTASMOLEQLA

Delatad al titular falso:

- Lasquinonasy € escarabajo bombardero.
- Laabsenta: un colorante natural. 2> FALSO
- El oordelavida




Apostando por lalegalizacion del cannabis. > FALSO
Girando hacia ambos lados.
Lasingular historiadel LSD.

ZZZ... idespiertal
Cianuro: veneno metabdlico.
Bebiendo &cido clorhidrico. > FALSO

Pharmamar: biotecnologiadel aire. > FALSO
Sistemas metal organi cos hibridos como potencial es transportadores de farmacos.
Comiendo &cidos grasos... trans.

Dispersion en el aire de | os isotopos radiactivos emitidos en Fukushima.
Al pasar labarcamedijo € barquero - FALSO.
¢Quimica nuclear? ¢Radiactividad?

Lavidasecretadel ibuprofeno. > FALSO
Hacia un futuro “libre de humos”.

El Mar Muerto, un mar de vida.

Al contar las moléculas de ozono.
LarevistaMoleglainvade |os quioscos de toda Espafia. > FALSO
Estudio computacional de la energéticay dindmica de Ibuprofeno en MOFs.

LaBiologia, laQuimicay laInformética se dan la mano.
Antoine Lavoisier: € padre de lainformatica. > FALSO.

Un mundo a base de hidrégeno

Equilibrio, caos, entropia.

Tres model os para una sola constante.
Marie Curie desmiente lateoriade laradiactividad. > FALSO




- Sinopuedescond... japrovéechate!
- Ladualidad onda-corpusculo se divorcian. > FALSO
- El pH de nuestravida.

- Obesidad y e primer principio de la termodinamica.
- Cogueteriaquimica.

- Lalavadora, nuevo armanuclear. > FALSO

- Aterrizacomo puedas. > FALSO
- Curiosidades écido/base.

- Svante Arrhenius: un hombre “ocioso”.

- Cristalesliquidos.
- Lareconquista de las mujeres en los laboratorios. > FALSO

- Y d caos se hizo muerte...

- Pedlings quimicos
- Viday “mentiras’ del HCI
- Lasabiduriadel acornoque. > FALSO.

- El primer jardin botéanico del Artico. > FALSO
- Decomo la Quimica salvara el mundo.

- El microondas; tecnologia aplicada alavida

- El artedelo magico
- Laentropiayano eslo que era
- El principio de Le Chatelier se “desequilibra’. > FALSO

- Atomos abundantes, &omos diminutos, &omos duraderos y &omos humanos.
- Lasmascotas de Einstein. > FALSO

- Tocando laguitarra.




- Faunalunédtica. > FALSO
- Lastripasdel LHC
- Enbuscade “laparticulade Dios’, boson de Higgs.

- Descubriendo € secreto delavida.
- Laquimicaen las relaciones personales.

- El amor: unareaccién quimicaorganica. > FALSO

- Quelo detengan...
- Descubrimiento del chip fotonico.
- Losgases nobles serebelan. > FALSO

- El gato de Schrodinger
- El monopolio de lamembrana plasmatica. > FALSO

- Uncieloacolor

- El negocio de los compuestos organicos se derrumba. > FALSO
- ¢Seraque todo es quimica?

- Antimateria: cuando €l electron es positivo.
- Mirando los atomos con lupa

- Lacatéastrofe del ultravioleta
- Lafobiade Darwin alosanimaes. > FALSO

TARJETAS DE JUEGO

Finalmente, aqui les muestro algunas de las posibles tarjetas de juego que
podrian repartirse a los diferentes equipos, intentando siempre que e nimero de &omos
de las moléculas sea similar, es decir, no difiera en més de dos o tres &omos, ya que

esto significaria una ventaja para el equipo con la molécula menor. Ademas, la molécula

no debe ser tampoco demasiado grande, para que e juego pueda realizarse en torno a
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una hora u horay media, de forma que pueda efectuarse en horas de clase y no se haga
muy aburrido paralos alumnos ni paralos profesores.

Acido Propilico Etanol Butano
0 OH
XN H H
H | (I H H
. H-C-~0-0-H L\
T \ H H mo/ > N\g
H H H H
Etanamida Propanona Ciclopentano
H
H © H \C/H
T i . HC N
H—=C—=C—N=—H H—C—C—(|I—H Htd M
| | 0 HooLTH
H H H O H H

i SUERTE Y A DIVERTIRSE!

Este original y divertido juego ha sido disefiado por nuestra alumna de Biotecnologia
Inmaculada Gamero.




WMATERIA BI.ANDA CONDENSADA

Son fluidos complejos que abarca una gran variedad de estados fisicos los cuales son facilmente deformables por tensiones o fluctuaciones
térmicas. Representan situaciones intermedias entre soélidos (porque tienen propiedades anisotropicas) y liquidos (ya que fluyen como
ellos). Debido a esto, la materia blanda condensada es un término que se utiliza para referirse a los estados de la materia que no pueden
ser descritos usando Teoria de Liquidos Simples o Teoria del Estado Sélido.

Algunos ejemplos son los agregados moleculares biologicos que se pueden obtener a través de la agregacion, ensamblaje y auto-
ensamblaje de muchas moléculas, asi como los siguientes grupos que se describen a continuacion.

v'...tu eres MBC (proteinas, ADN, citoesqueleto..)?
v'...los nuevos materiales y tecnologias se basan en la
MBC?

v'...la piedra pémez y la tinta china son coloides?

v ...productos de belleza como mascarillas y champues
son tensoactivos?

v ... las pantallas de LCD estan formadas por cristal
liquido?

v'...un nuevo polimero, el grafeno (Nobel de Fisica
2010), puede sustituir los actuales transistores de
silicio de una forma mas efectiva?

COI-QOIDES: Sistema fisico-quimico formado por dos o
mas fases, principalmente una continua, normalmente fluida,
y otra dispersa (en menor proporcion) en forma de
particulas, que suelen ser sélidas

=Macroscopicamente, se distinguen porque quedan como
una estructura gomosa al evaporarse S s
=Realmente, se clasifican segin b
el tamafo de sus micelas,
estabilidad, efecto Tyndall,
movimiento browniano,

- comportamiento eléctrico,
adsorcion y afinidad por el medio
dispersante.

=Algunos ejemplos de coloides
« son el aire, la niebla, el humo,
agua en arena...

BENSOACTBIVOS: Sustancias que influyen en la
superficie de contacto entre dos fases al modificar la
tension superficial, como los detergentes.

CRISTBAl LIIIDO: Estado de agregacion de
la materia que se encuentra en una fase intermedia
entre un liquido y un cristal sélido.

=Sus moléculas pueden fluir, pero estan ordenadas
como un cristal, de forma que so6lo se pueden
desplazar en un unico plano.

=Se clasifican segun sus propiedades oOpticas o por el
orden de sus moléculas

=Ejemplos de cristal liquido son los fosfolipidos y las
fibras de mielina >

il

ESPUMAS: sistema complejo consistente en una
serie de burbujas polidispersas resultantes de la
acumulacion de gases, tanto de sustancias liquidas

como solidas.
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=GELES: Sistema coloidal donde la fase continua es solida y
la dispersa es liquida. Estos presentan una densidad similar
a los liquidos, a pesar de tener una estructura semejante a
los solidos. Un ejemplo muy comun es la gelatina.

B s | =Los geles lixotrépicos
forman parte de los llamados
SISTEMAS ARRESTADOS
(pinturas, lentes,
adhesivos...)

POLIMEROS: Macromoléculas formadas por la unién de monémeros.

=Se clasifican principalmente segun su origen, su mecanismo de polimerizacion o su composicion
guimica.

=Algunos de los ejemplos mas importantes son el polietileno, poliéster, el teflon o el nylon )
=Los COPOLIMEROS son polimeros biol6gicos formados por distintas unidades de moléculas '
organicas, como polipéptidos o acidos nucleicos ‘
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