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Hola a tod@s

Decia un viejo conocido mio que la ciencia es como una sinfonia de conocimiento y pasion. Y no pude
menos que acordarme de él cuando revisé los articulos que os traemos en este nimero de MoleQla,
donde nos embarcamos en un viaje que, como una sinfonia de Mahler, combina multiples movimientos
en una melodia infinita de conocimiento y curiosidad.

Desde los graves problemas de contaminacion del aire en China, que podrian rivalizar con la densidad
de una niebla escocesa en el valle del Spey, hasta las innovadoras técnicas para recuperar litio de las
baterias usadas, la seccion de MoleQla Ambiental nos recuerda que la ciencia no solo debe diagnosticar
problemas, sino también ofrecer soluciones sostenibles. Estos temas no solo son relevantes para los
expertos, sino para todos aquellos que, como yo, disfrutan de un buen whisky de malta mientras
reflexionan sobre como nuestras acciones impactan el planeta.

En MoleQla Biotecnologia y MoleQla Forense, exploramos las fronteras de la vida y la justicia con
la precision de un experimento bien disefiado. El cangrejo herradura, un fosil viviente, nos revela
aplicaciones biotecnologicas tan sorprendentes como encontrar un acorde perfecto en una fuga de
Bach. Por su parte, el estudio de la bioacumulacion y el metilmercurio nos muestra cémo la quimica
forense puede desentrafiar crimenes con la misma meticulosidad con la que se analiza una partitura
compleja. Estos articulos son un testimonio de como la ciencia puede ser tanto un instrumento de
descubrimiento como una herramienta para la justicia y el bienestar humano.

Finalmente, en las secciones de MoleQla Nanotecnologia, MoleQla Patrimonio y MoleQla Quimica,
celebramos la creatividad y el ingenio humano con el entusiasmo de un partido de padel entre amigos.
Desde los nanocatalizadores que impulsan la quimica verde hasta las nanoparticulas que transportan
CRISPR/Cas9 para combatir el cancer, la nanotecnologia se erige como una fuerza transformadora.
Al mismo tiempo, la reflectografia infrarroja y los avances en la restauracion de obras pictéricas nos
recuerdan que la ciencia también es un guardian del patrimonio cultural, tan valioso como una botella
afieja de Yamazaki. Y, por supuesto, no podiamos olvidar la revolucién quimica en la cocina o el papel
del alcohol en los procesos industriales, que nos conectan con la ciencia en nuestra vida cotidiana.

En MoleQla, creemos que cada descubrimiento, por pequefio que parezca, es una pieza clave en el
rompecabezas del conocimiento. Te invitamos a explorar estas paginas y a maravillarte con las
infinitas posibilidades que la ciencia nos ofrece, mientras brindamos por la curiosidad humana.

Juan Antonio Anta

Equipo editorial de MoleQla




Problemas de contaminacion del aire en
China

Pilar Lopez Asensio

Resumen— China ha experimentado un crecimiento econémico significativo impulsado por el uso de combustibles fésiles, lo
cual ha llevado a una grave contaminacién atmosférica y problemas de salud. Desde 2010, el pais ha implementado medidas
de control de emisiones de SO,, NOs y PM,s, logrando reducciones notables en la contaminacién. Ademas, se estan
explorando energias renovables, como la solar fotovoltaica, y nuevas tecnologias de reciclaje para mejorar la calidad del aire y

reducir la dependencia de los combustibles fosiles.

Palabras Claves— China, Contaminacién, NO, PM; s, Perovskita, SO,.

1. INTRODUCCION

En los Ultimos 30 afos, China ha experimentado un cre-
cimiento econdmico espectacular, reflejado en el gran

aumento de su producto interior bruto, pese a que la
poblacién del pais se mantiene constante.

La base de este progreso han sido los combustibles f6-
siles, principalmente el carbén, como motor de la indus-
tria y centrales energéticas del pais. El carbdon y otros
combustibles son la fuente principal de emisién de una
gran cantidad de contaminantes atmosféricos, como el
SO,, gases asociados al nitrogeno (NO,, oxido nitrico y
diéxido de nitrégeno), microparticulas (PMys), compues-
tos volatiles y didxido de carbono (COy) [1].

Esto, tuvo como consecuencia el deterioro masivo de la
calidad del aire, con un pico en la contaminacién del aire
en 2010. Asimismo, el nivel de enfermedades pulmonares
aumentd en gran medida [2].

2. INICIO DE LA CONTAMINACION EN CHINA

2.1. La lluvia acida

La lluvia &cida surgié en China a finales de 1970 como
un importante problema ambiental. El uso del carbén y
otros combustibles fosiles provocé las emisiones de dio-
xido de azufre y éxidos de nitrégeno, que se oxidaban y
transformaban en la atmoésfera dando lugar a acido sulfa-
rico y acido nitrico. Estos, podian transportarse a lo largo
de cientos de kildbmetros, creando deposiciones &cidas a
nivel regional [3].

A partir de ese momento, ha existido una correlacion
entre las emisiones de SO; y el pH promedio de las preci-
pitaciones en China (Figura 1). El punto méas bajo de pH
de las precipitaciones y las maximas emisiones de SO, se
alcanzaron en 2006, dos afos antes de los Juegos Olimpi-
cos de Pekin.

2.2. El problema de las PM_5

Las PM,s son particulas finas que se encuentran en el
aire, con un didmetro menor a 2,5 ym, generadas princi-

Pilar Lopez Asensio. Centro de Estudios de Posgrado, Universidad Pa-
blo de Olavide. plopase@upo.es.

palmente por la quema de combustibles fésiles, fabricas,
guema de madera y otras actividades similares [4].

Hasta 2012, China no se acogi6 al nivel provisional 1 de
la OMS de estas particulas (35 ym/m?). En 2013, el 96 %
de las ciudades méas importantes de China no habian
cumplido este objetivo. Se estimé que, en 2013 las muer-
tes prematuras debidas a la contaminacion del aire fueron
un 10% mayor en China que en Europa [5].
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Fig. 1. Grafico de la correlacion entre las emisiones de SO, y el
pH de las precipitaciones en China a lo largo de los afios [1].

3. DEL CONTROL DE LAS EMISIONES A LA GESTION
DE LA CALIDAD DEL AIRE

3.1. El control de las emisiones de SO,

Una de las primeras medidas efectivas adoptadas en
China, tuvo lugar en 2010 cuando se fijé el objetivo de
limitar las emisiones de SO,. Para ello, se comenzd por
limitar la produccion y el uso de carbdn con alto conteni-
do en azufre, instalando a su vez unidades de desulfura-
cion en las centrales eléctricas de carbdn [1].

La absorcién de dioxido de azufre en unidades de
desulfuracion himedas se realiza en torres de absorcion,
en las que se utiliza piedra caliza como absorbente debi-
do principalmente a la alta eficiencia (superior al 90%).
Ademas, el uso de piedra caliza de coste muy bajo da co-
mo producto secundario yeso (1), que posteriormente



puede ser utilizado en construccién.

1
50, + CaC0; +- 0, + H,0 = Cas0, - H,0 + €O, (1)

El proceso de desulfuracion humeda consiste en hacer
pasar un gas por el absorbedor (cal) (Figura 2). El diéxido
de azufre del gas reacciona con el absorbedor (1). Simul-
tdneamente con la absorcién, el gas de combustion se
satura de vapor de agua que se descarga normalmente a
través de una chimenea himeda o una torre de refrigera-
cion. El flujo drenado contiene yeso que después se reci-
clarda como material de construccion [6].
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Fig. 2. Esquema de funcionamiento de una unidad de desulfura-
cion humeda [6].

3.2. El control de las emisiones de NOy

Siguiendo el éxito de las unidades de desulfuracion, el
gobierno de China establecié el objetivo de reducir en, al
menos, un 10% las emisiones de NOy. La medida se centro
principalmente en las centrales térmicas, responsables del
30% de dichas emisiones [7].

Se adoptaron diversas tecnologias para llevar a cabo
esta reduccién, entre las que destacaba la reduccion cata-
litica selectiva, un proceso para convertir éxidos de nitro-
geno (NO,) en nitrégeno diatdmico (N) y agua (H.0), con
la ayuda de un catalizador y usando un agente reductor,
tipicamente amoniaco (NHs) [8].

3.3. El control de las PM2 5

Para controlar el nivel de PMygs, las cuales causan gra-
ves problemas de salud, se han adoptado técnicas avan-
zadas de monitoreo en carretera, concretamente sensores
remotos y sistemas portatiles de medicién de emisiones,
promoviendo sistemas de transporte sostenibles a través
de diversos incentivos y la gestion del trafico [9].

Gracias al plan de accion 2013-2017, las concentracio-
nes de PMys disminuyeron un 23% de media en todas las
ciudades de China. Este progreso motivé a algunos go-

biernos locales a fijar activamente limites mas estrictos
para este contaminante. Un ejemplo de ello es la adop-
cién del objetivo provisional 2 de la OMS de 25 ug/m?
[10].
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Fig. 3. Tendencia de las concentraciones promedio anuales
de PMys para las 20 ciudades mas pobladas de China de
2013 a 2018 [1].
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4. PERSPECTIVAS DE FUTURO

4.1.Estrategias de reciclaje solar fotovoltaico

La energia solar fotovoltaica es una de las fuentes de
energia renovables mas utilizadas y maduras en el mundo.
China se ha sumado a los paises que estan explotando
esta energia, motivados por la mejora de la calidad del
aire y el ahorro energético [11].

Sin embargo, el problema de esta energia viene con los
residuos generados por los materiales que componen las
placas solares. Por tanto, diversos paises estan innovando
y buscando soluciones en diversos materiales y sistemas
de reciclaje, entre ellos China. Existen varios tipos de pla-
cas solares en la actualidad, como los paneles solares cris-
talinos, de pelicula delgada, las placas solares organicas,
de arseniuro de galio (GaAs), perovskita y las placas sola-
res sensibilizadas por colorantes [12].

4.2.Perovskita

Las perovskitas son materiales cristalinos que general-
mente tienen una férmula quimica de XYZ; donde los
primeros (X e Y) son cationes y Z es un anion enlazante. La
investigacién sobre este material ha mostrado grandes
avances, lo que las convierte potencialmente en el futuro
de las placas solares de tercera generacién. China es una
de las potencias que ha comenzado a probar este material
[13].

Pese a que son muy rentables econdmicamente, su
problema de contaminacion viene de la produccion de
desechos toxicos como el plomo. Por tanto, la investiga-
cion se centra en el desarrollo de tecnologias de reciclaje
y gestiéon de residuos, donde destaca el reciclaje y recris-
talizacion en circuito cerrado utilizando butilamina, con
una eficiencia de recuperacion del 98,9% [14]. Por tanto,
se plantea como una solucién prometedora para la ener-



gia fotovoltaica y la reduccion del uso de los combustibles
fésiles, sobre todo para paises con problemas como el de
China.

5. CONCLUSIONES

El analisis de la evolucién de la contaminacién en China
y las medidas adoptadas para su mitigacion resalta la im-
portancia de una gestion ambiental efectiva para el bie-
nestar publico. La implementacién de controles estrictos
sobre las emisiones de SO, y NO,, asi como la regulacién
de las particulas PM_s, ha mostrado resultados positivos
en la mejora de la calidad del aire. Sin embargo, el desafio
persiste, especialmente con el manejo de residuos deriva-
dos de nuevas tecnologias energéticas como la solar foto-
voltaica. La inversion en investigacién y desarrollo de ma-
teriales mas sostenibles y métodos de reciclaje eficientes,
como los utilizados en la tecnologia de perovskita, es cru-
cial. Estos esfuerzos no solo apuntan a la reduccién de la
contaminacion, sino también a una transicion hacia fuen-
tes de energia mas limpias y sostenibles. La experiencia de
China puede servir de modelo para otros paises en vias de
desarrollo que enfrentan problemas similares.

REFERENCIAS

[11 Ly, X, Zhang, S., Xing, J, Wang, Y., Chen, W.,, Ding, D,, ... & Hao, J.
(2020). Progress of air pollution control in China and its chal-
lenges and opportunities in the ecological civilization era. Engi-
neering, 6(12), 1423-1431.

[2] Ding, D, Xing, J, Wang, S., Liu, K, & Hao, J. (2019). Estimated
contributions of emissions controls, meteorological factors,
population growth, and changes in baseline mortality to reduc-
tions in ambient PM 2.5 and PM 2.5-related mortality in China,
2013-2017. Environmental health perspectives, 127(6), 067009.

[3] Larssen, T, Lydersen, E., Tang, D, He, Y., Gao, J., Liu, H., ... & Luo,
J. (2006). Acid rain in China.

[4] Van Donkelaar, A, Martin, R. V., Brauer, M., Kahn, R, Levy, R,
Verduzco, C., & Villeneuve, P. J. (2010). Global estimates of am-
bient fine particulate matter concentrations from satellite-based
aerosol optical depth: development and application. Environ-
mental health perspectives, 118(6), 847-855.

[5] Sander, K., Mira-Salama, D., & Feuerbacher, A. (2015). The Cost
of Air Pollution.R. Nicole, "The Last Word on Decision Theory," J
Computer Vision, submitted for publication.

[6] Kallinikos, L. E., Farsari, E. ., Spartinos, D. N., & Papayannakos, N.
G. (2010). Simulation of the operation of an industrial wet flue
gas desulfurization system. Fuel Processing Technology, 97(12),
1794-1802.

[71 Zhao, B, Wang, S. X,, Liu, H., Xu, J. Y., Fu, K, Klimont, Z, ... &
Amann, M. J. A. C. (2013). NO x emissions in China: historical
trends and future perspectives. Atmospheric Chemistry and
Physics, 13(19), 9869-9897.). Williams, “Narrow-Band Analyzer”
PhD dissertation, Dept. of Electrical Eng., Harvard Univ, Cam-
bridge, Mass., 1993. (Tesis doctoral)

[8] Guan,Y, Liy, Y, Lv, Q, Wang, B.,, & Che, D. (2021). Review on the
selective catalytic reduction of NOx with H2 by using novel
catalysts. Journal of Environmental Chemical Engineering, X6),
106770.

[9]1 He, K, Zhang, Q, Ming, D., Wy, Y., Witherspoon, C., Foltescu, V.,
.. & Qu, Y. (2019). A review of 20 years' air pollution control in

[10]

(1]

[12]

[13]

[14]

Beijing.

China, S. E. P. A. (2022). Ministry of Ecology and Environment of
the People's Republic of China. Soi/ Environmental Quality, Risk
Control Standard for Soil Contamination of Agricultural Land
(GB15618-2018).

Chowdhury, M. S, Rahman, K. S, Chowdhury, T, Nutham-
machot, N. Techato, K, Akhtaruzzaman, M., .. & Amin, N.
(2020). An overview of solar photovoltaic panels’ end-of-life ma-
terial recycling. Energy Strategy Reviews, 27, 100431.

Ndalloka, Z. N., Nair, H. V., Alpert, S., & Schmid, C. (2024). Solar
photovoltaic recycling strategies. Solar Energy, 270, 112379.

Liu, F. W, Biesold, G., Zhang, M., Lawless, R., Correa-Baena, J. P,
Chueh, Y. L, & Lin, Z. (2021). Recycling and recovery of perov-
skite solar cells. Materials Today, 43, 185-197.

Feng, X., Guo, Q, Xiu, J, Ying, Z, Ng, K. W,, Huang, L, ... & He, Z.
(2021). Close-loop recycling of perovskite solar cells through
dissolution-recrystallization of perovskite by butylamine. Ce//
Reports Physical Science, 22).

Pilar Lépez Asensio Graduada en Bioquimica
por la Universidad de Sevilla y la Universidad
de Malaga en 2023. Actualmente cursando la
mencion Industrial en el Master de Biotecnolo-
gia Ambiental, Industrial y Alimentaria por la
Universidad Pablo de Olavide, Sevilla.



Recuperacion del litio de las baterias de
ion litio
Alvaro Marcelo Porcel Padilla

Resumen—Como una opcién para fortalecer la lucha contra el cambio climatico y reducir la dependencia a los combustibles
fosiles, se desarrollan las baterias de ion litio (LIB) que, por sus caracteristicas y eficiencia, dominan el mercado de almacena-
dores de energia en los Ultimos afos. Entre los metales que conforman el catodo de las LIB, se destaca el litio que recientemente
fue considerado como elemento critico para la UE. Pese a que las LIB son consideradas una tecnologia verde, se tienen
problemas para valorizar el litio debido a su distribucion heterogénea en el planeta, inestabilidad politica de los paises que posee
el mineral y los problemas socioambientales que ocasionan su explotacién y disposicion final. Por tanto, es necesario estudiar
maneras para valorizar el metal de una manera eficiente para recircularlo en el mercado.

Dentro del ciclo de vida de las LIB, el reciclaje es fundamental para valorizar los residuos y extraer metales de alto valor, entre
ellos el litio. El primer paso esta orientado a la eliminacién de energia residual y cribado, posteriormente se procede a la lixiviacién
del catodo. Entre los diferentes métodos de recuperacion, se tiene los procesos de intercambio idnico y adsorcion, realizados
con zeolitas. Pese al avance de tratamientos con opciones mas sostenibles, la vision final del proceso debe fortalecerse con el
ecoetiquetado y segundo uso, la mejora del sistema de recoleccion, simulaciones moleculares, ademas de articular la legislacion

asociada al reciclaje de los elementos criticos.

Palabras Claves— elementos criticos, litio, lixiviacion

1. INTRODUCCION

En los ultimos anos, debido a la paulatina preocu-
pacion de la sociedad por el planeta, el fortaleci-
miento de la legislacién y la necesidad de cum-

plir las obligaciones establecidas en el Acuerdo de
Paris se han promovido la movilidad sostenible
(Mathieux et al., 2017; Silvetri et al., 2021), produc-
cién y uso de vehiculos eléctricos (Logan et al.,
2020;). Este desarrollo ha traido consigo el aumento
delagotamiento de los recursos naturales utilizados
para la produccion de las baterias de ion litio (LIB -
lithium ion battery) y la generacion de residuos al fi-
nal de su vida util (Tembo et al., 2024; Kader et al.,
2021a).

La UE en su Plan de accién estratégico para las ba-
terias, considera a las LIB como una tecnologia
clave para alcanzar el Acuerdo de Paris por su rol
fundamental para estabilizar la red eléctrica, movili-
dad limpia (CE, 2019), trabajos verdes, aumento del
acceso a la energia e impulsar una cadena de valor
responsable y justa (Global Battery Alliance, 2019).
Aun siendo una solucion contra: GEl, dependencia
del petréleo e intermitencia de las energias renova-
bles (Mossali et al., 2020), es necesario considerar

Alvaro Marcelo Porcel Padilla (m.porcel.es@gmail.com)

(WEF, 2017): ciclo de viday huella de carbono (Liang
et al., 2017), impacto ambiental durante la extrac-
cion de Coy Li (Frankel y Whoriskey, 2016), valoriza-
cién de la materia prima y conflictos sociales aso-
ciados alamineria (Jerezetal., 2021; Murdock et al.,
2021).

Se prevé que la demanda actual de litio (13x103 kt)
(Matos et al., 2020) aumentara 60 veces mas en
2050, siendoimperiosa una solucién para evitar pro-
blemas de suministro. Entre estas soluciones se
destaca el reciclaje de las materias primas utiliza-
das en las LIB gastadas, para fomentar una transi-
cién hacia una sociedad mas sostenible y justa, se
establecen los objetivos de desarrollo sostenible,
entre ellos el objetivo 12: Produccién y consumo
responsable promueve el reciclaje aplicado al caso
del Li dominan los procesos pirometalurgicos e hi-
drometaldrgicos, siendo estos ultimos los mas am-
bientalmente viables (Cui y Zhang, 2008, Rocchetti
etal.,2013)donde el metal queda disponible en fase
liguida. Actualmente, la recuperacion se concentra
en otros metales de interés, siendo el Li desaprove-
chado (Luo et al., 2015, Kim et al., 2018). Impulsado
por la Directiva 2006/66/CE, es importante eliminar
y reciclar Li del lixiviado producido durante el



reciclado de LIB. Entre los procesos utilizados para
la recuperacion de metales se tienen el uso de zeo-
litas (Lemaire et al, 2014). Por tanto, el presente es-
tudio tiene como objetivo realizar un analisis de la
recuperacion del litio de las LIB como medida de va-
lorizacion, revisando las bases tedricas sobre su re-
ciclaje para la captura del litio como metal de inte-
rés, utilizando zeolitas.

2. REVISION DE LITERATURA

2.1. Baterias de ion litio (LIBs)

Las baterias son dispositivos electroquimicos porta-
tiles capaces de convertir la energia quimica en
energia eléctrica, sin emisiones gaseosas. Su flujo
en el mercado ha pasado de 12x10° USD en 2011 a
50 x10° USD en 2020, con una prevision de 77 x10°
USD en 2024 (Kader et al., 2021b). Su composicion
tipica consiste en un catodo a base de litio debido a
su rendimiento, coste y estabilidad, un electrolito
(sales mixtas de litio), un anodo carbonaceo (gra-
feno, grafito) y un separador a base de polietileno
para prevenir el contacto de electrodos (Zhengetal.,
2018). Su magnificacion se debe a sus ventajas: baja
tasa de autodescarga, ciclos de vida y estabilidad
térmica, presentando también riesgo de explosion
(Wang et al., 2015), uso de elementos criticos (Co,
Li), ausencia de gestion de baterias e impactos aso-
ciados a la explotaciéon minera.

2.2. Problemas para la circularidad del litio

Los problemas asociados al litio son la disponibili-
dad, el suministro y problemas socioambientales
asociados a su explotacién mineral. La fuente mas
abundante y rentable son las salmueras continenta-
les (LioCO3) de Argentina, Bolivia y Chile confor-
mando el Triangulo del Litio, donde se encuentra el
50% de las reservas mundiales de Li. Aunque Chile
es el mayor productor, la mayor reserva mundial
estd en Bolivia con el 25% (Kavanagh et al., 2018).
No obstante, las operaciones mineras bolivianas
son insignificantes y aun sin proyectos de industria-
lizacion por conflictos internos (Aguirre, 2021).

En el medioambiente, las LIB son fuentes potencia-
les de contaminacién por la presencia de metales
en su composicién (Kang et al., 2013). Cuando son
dispuestas como residuos, su inadecuada gestién

compromete la calidad del suelo y aguas, afectando
a organismos (bioacumulacién) llegando a niveles
superiores de las cadenas troficas (biomagnifica-
cién) (Ali et al., 2019). La exposicioén al Li puede pro-
vocar dafnos en el sistema nervioso, los rifiones, el
higado, el cerebro y los sistemas cardiovascular y
endocrino (Luo et al., 2015) (Tabla 1). Por ultimo, su
extraccidon se encuentra asociada a la violacion de
derechos indigenas, condiciones de trabajo insegu-
ras (Anlauf, 2016; Takemura, 2018; Abelvik-Lawson,
2019; Jerez et al., 2021;), discriminacién de géneroy
trabajo infantil (Enriquez, 2021; Murdock et al.,
2021).

Tabla 1 Efectos en la salud por exposicion a Liy Co
exposlcién
natural

Metales Fuente de exposicién Ruta de exposicion Efectos en la salud
antrépica

- Inhalacién: Irritacién de via orales. Tos.
Respiracion  dificultosa, falta de aire,

~ Explotaciones mineras

- Agua (cloruros y - Laboratorios:

sulfatos)
~ suelo (rocas de
silicatos, micas
Litio y  fosfatos),
salmueras
naturales  y
alimentos
(plantas)

- Tratamiento de aguas: lodos

- Tratamiento de residuos:
Relleno sanitario, compost
de residuos sélidos urbanos,
RAEE (residuos de aparatos
eléctricos y electronicos),
principalmente baterias de
litio

- Ingesta, inhalacion y
contacto dérmico

dolor de garganta,

- Ingesta: vémito, diarrea, dolor de
estomago

- Contacto: enrojecimiento de la piel,
quemaduras en la piel, dolor, ampollas,
enrojecimiento de |0s ojos.
Afecta a rifiones, gldndula tiroides y
glandulas

-agua (carbonatos
y sulfuros)

“suelos (Cobaliita.
esmaltita,
esferocobalita,
heterogenita

Cobalto

~ Explotaciones mineras
Industria cementera
Laboratorios

Tratamiento de aguas: lodos
Tratamiento de residuos:
Relleno sanitario, compost
de residuos sélidos urbanos,
RAEE (residuos de aparatos
eléctricos y electrénicos),
principalmente baterias de

Ingesta, inhalacién y
contacto dérmico

— Asma y neumonta. Vémitos y nduseas,
problemas  de  vision, problemas
cardiacos, dafios en la tiroides, pérdida
de cabello.

- Afecta a riftones e higado

litio

3. PROPUESTA PARA LA CIRCULARIDAD DEL LITIO

3.1. Disefio de LIBs

El disefio de LIB deberia facilitar el segundo usoy
su disposicién final mediante un etiquetado, inclu-
yendo oportunidades de reciclaje e inclusiéon de la
materia prima a la cadena productiva, de una ma-
nera seguray sostenible (Figura 1) (Zanoletti et al.,
2024).

Una opcidn es la etiqueta ecoldgica europea,
donde se especifica la composicion del producto,
informacién sobre el ensamblaje, ademas de infor-
mar sobre los riesgos que presenta durante su ma-
nipulaciony transporte.

Reciclaje Disefio

(6]

Extraccion de
materias

Reutilizacion
6 primas

\ .

posterior al

uso uso

Figura 1 Economia circular de las LIBs



3.2. Extraccion de materias primas

En los paises en vias de desarrollo se presentan los
impactos ambientales por la mineria. Es esencial
reciclary valorizar elementos de las baterias usa-
das (Sonocy Jeswiet, 2014).

3.3. Produccién y uso

Se debe optar por mejoras en el desarrollo de LIB,
con nuevos materiales para la optimizacién electro-
quimica y su rendimiento (Scrosatiy Sun, 2011), se
destaca el uso de grafeno, aglutinante sin fldor y li-
quido idnico como electrolito, para facilitar su reci-
claje. Al mismo tiempo, se debe fomentar las bue-
nas practicas de uso de LIB para alargar su vida util,
como un sistema de gestién de baterias (hardware/
software) para monitorizar su estado de carga, capa-
cidad, potencia disponible, estado de salud y su
vida util restante (Waag et al., 2014).

3.4. Recogida posterior al uso

Solo el 29,5% de LIB son dispuestas como residuos,
frente al 59,6% que se almacenay al 15,9% que se-
disponen con el resto de residuos (Wang et al.,
2014). Para superar este problema, la Directiva Eu-
ropea de Baterias 2006/66/EC promueve una tasa
minima de recoleccién de LIB del 45% para 2016y
obliga a los productores a ser responsables de la re-
coleccién y tratamiento, ademas del Plan de Res-
ponsabilidad Extendida del Productor (ERP) de
2017.

3.5. Reutilizacion

Considerando la capacidad residual de las LIB de
vehiculos eléctricos (~80%, 6700 ciclos), estas pue-
den ser reutilizadas (segunda vida) en sistemas
donde se requieran menores rendimientos (almace-
namiento de energia renovables, generadores de
emergencia) y maquinaria (de limpieza, agricolas,
de construccion, bicicletas eléctricas).

3.6. Reciclaje

Las LIB gastadas incluyen gran cantidad de metales
valiosos como Co, Li, Ni, Mn, Fe, Cu (Xiaoy Li, 2019).
Estos pueden servir en la fabricacion de nuevas LIB
y ser una solucién a los elementos criticos (Agusdi-
nata et al., 2018; Liu et al., 2019). Sin embargo, la
tasa de reciclaje de Li es < 1%, el escenario de

aumento de produccidén de LIB y suministro de Liy
su bajo coste (Tabla 2), suponen un problema para
la industria (Weimer et al., 2019).

Tabla 2 Evolucion del valor del litio, en toneladas por USD

Componente |___Valor ($ US/ t)
(catodo) | 2001[2017 [2019
Li 75 9 100
Co 380 55 350
Ni 86 10 132

3.7. Tratamientos de reciclaje de litio

Considerando la vida util de las LIB (3 a 8 afos), se
estima que > 25x10° unidades de (500.000 t) se con-
virtieron en residuo en 2020 (Mossali et al., 2020)
(Fig. 2). Un reciclaje optimo deberia incluir:

o Descarga

o Desmantelamiento

l

oPrelralarnienln::
Térmico  Mecanico  Fisico Quimico
1
1 v
0 Regeneracion ®Extracci0n de metales

Hidrometalirgico ~ Pirometalirgico

|

Py L

Deposicion del metal
Figura 2 Tratamiento (reciclaje) de LIB

Fase 1: la desactivacion de la bateria se realiza para
reducir los riesgos asociados al manejo y manipula-
cién de las LIB, debido a la presencia de energia re-
sidual almacenada, reduciendo riesgo de explosio-
nes.

Fase 2: el desmantelamiento tiene como objetivo
disminuir elvolumen del producto a tratar, especial-
mente en el caso de las LIB de vehiculos eléctricos.

Fase 3: los pretratamientos debido a la alta selecti-
vidad de los agentes de lixiviacién e impurezas. El
pretratamiento mecanico es reducir y clasificar por
tamano (cribado). El pretratamiento quimico pro-
mueve una lixiviacion con NaOH para eliminar Al,
durante este proceso no se eliminan Coy Li porque
no forman especies solubles en medio caustico, y
permanecen en el residuo mientras se producen las
reacciones (EC.1; EC.2) (Choubey et al., 2017).



Al Oy + 2NaOH + 3H,0 — 2Na[Al(OH),50,] EC1

2A1+ 2NaOH + 6H,0 —+ 2Na EC2

Al(OH),50,] + 3H;
3.7.1. Pirometalurgia de litio

A nivel mundial existen esfuerzos en el reciclaje,
concentrados en la pirometalurgia; un método tradi-
cional de alto consumo energético. (Yang et al.,
2020) (Fig. 3). El aglutinante y carbono de las LIB,
con altas temperaturas, se transforman en COV ge-
nerando problemas a posteriori (Gaines et al 2018;
Asadi et al., 2020).

Piromatalurgia
LIB
s

DESMANTELAMIENTO ¥ CRIBADO

FUNDICION ViAl
DD ._._.
P
Aleacidn mizta Escoria
. -
2
.-'“I?RDHFTAI URGIA
PRODUCCION DEL CATODOD
Gy Gy

o i

Figura 3 Pirometalurgia (m) e hidrometalurgia (m).

3.7.2. Hidrometalurgia de litio

El catodo reducido (polvo catédico) se lixivia para
separar y purificar los metales de las LIB, con disol-
ventes a base de 4cidos inorgdnicos u organicos por-
que los 6xidos metalicos son insolubles y deben re-
ducirse para formar iones y para poder recuperarlos
facilmente (Fig.4). Aldisminuir su valencia, el enlace
se debilitay la disolucion del metal se produce rapi-
damente. Los &acidos inorganicos fuertes (HCL,
H,SO,, HNO3, H;PO,) disuelven los metales (EC.3 -
EC.7), pero también generan emision de gases SO,
Cly, NOy y aguas residuales (Choubey et al., 2017;
Asadi et al., 2020) (Tabla 3).

EC3
EC4
EC5
EC6

EC7

2LiCo0y + 8HCI — 2CoCly + Cly + 2LiCl + 4H,0

2LiCo0; + 6H" + Hy0; —+ 2Co®t + 0, + 2Li* + 4H,0

LiCoO, 4 %H_!Oz t 17]1) S0y — CoS0y + ;—L1;SU1 + 3H2 O + Oy
3LiCo0, + HyOy + 6HCL — 2C0Cl, + 2LiC1 + 4H, 0 + O,
2LiCo03 + Hz 02 + 6HNO3 — 2Co(NO3 ), + 2LiNO;3 + 4H20 + Oy

Elementos metalicos
dentro de las LIBS

Cal

Lixiviacién acida F—

Acidos inorganicos: HCI, HNOs, H:PO,, H,S0, o i
Acidos organicos: c. citrico, malico, oxalico
OH 0

Elementos
metalicos libres

Figura 4 Esquema de la lixiviacion de metales de LIB

Lixiviacion alcalina L il
NN, o
NN

NH, (NHS0, caouy®

Electrodo de LIBs

Tabla 3 Eficiencia de remocidn de Li* de LIB, durante la li-
Xiviacion

Eficiencia
Lixiviacion | Electrodo Medio acido LIS e . | Referencias
reductor | lixiviacion
de Litio
LiCoQ; HsPO,4 H,0, 99,00% | Pina et al. (2017)
Con dcid LiCoQ; HsPO4 Hz0: >99,00% | Chen ef al. (2017)
Inorainions [ LiNinsCoraMn-0; | ;S04 NaHSO, 96,70% | Meshram et al, (2015).
v LiCo0: HNO3 H:0: >95,00% | Lee y Rhee (2002)
LiCo0; HNO3 H:0: ~100,00% | Li et al. (2011)
A acido
LiNiy:CousMnis02 \ricloroacético H,0, 99,70% | Zhang et al. (2015)
LiNiy;CoysMn30; acido citrico | D-glucosa 99,00% | Chen et al (2016)
LiCo0; Dldcido |0, 94,00% | Li et al. (2010a)
con acidos Maleo__ -
P LiCoQ; acido citrico | H203 ~100,00% | Li et al. (2010b)
= p acido acido
LiCoO; iminodiacético | ascérbico 99,00% | Nayaka et al. (2016)
LiNixCoyMni.., 02 acido tartarico | HoO2 99,07% | He et al. (2017)
LiCoO; deido 0, 96,00% | Li et al. (2015)
succinico
. NHa;
lixiviacién LiNixCoyMni.5, 02 (NH:):S04 Na;S0; 95,30% | Zheng et al. (2017)
alcalina - NH3;
LiNixCoyMni.,O2 (NH2,S04 (NH.):S0s 98,00% | Chen et al. (2018)

3.8 Recuperacion de litio por separacion de me-
tales del lixiviado

Con la eliminacién de especies quimicas no desea-
das (Al, Cu), la solucién acuosa (lixiviado) contiene
Li*, Co™, Ni"" para que sean recuperados es



necesario utilizar técnicas de separacion (precipita-
cién, intercambio idnico) para obtener el litio (Fig. 5).
Con la precipitaciéon (EC.8-9) el metal cambia a fase
sdlida formando una sal, para esto se necesita una
precipitacidn en serie, priorizando el metal mas va-
lioso (Co, Ni).

18LiNi, ;sCo,/5Mn, /502 + 18H;Cit + CgH;205 — 6Lis Cit + 2Nis (Cit), + 2Co3 (Cit), + 2Mn3(Cit), + 33H;0 + 6CO,

EC8

3Li* + PO, = LizPO4e
EC9

CoC0;, CoPO,);,

ColOH#Co,0,  G0,0,2H,0,CoS

o
)

NHeF, HPO, Na,CO,

Separacion de
metales

Figura 5 Recuperacion de litio

CoC;0, CoPOy);.
C0,0,"2H;0, CoS

Li2CO3, LiaPO4, LiF

Zealita, resinas

Precipitacion
quimica

Aunque este método es sencillo y de bajo coste, se
produce coprecipitacién, reduciendo la pureza del
producto. Por lo tanto, es muy importante elegir un
agente precipitante adecuado. Con el Na,COs se re-
cupera Li (Yang et al., 2021), en ultimo lugar debido
a la gran constante de producto de solubilidad del
Li,CO;3 (Ksb = 1,7x10% a 25°C) (Li et al., 2019), impi-
diendo que los iones de Li* puedan precipitar com-
pletamente.

Por otra parte, la adsorcion e intercambio idénico son
fendmenos que dificilmente se puede disociar en la
naturaleza, en la literatura ambos son tratados
como adsorcion en zeolitas o resinas. A diferencia
de lasresinas, las zeolitas presentan: mayor selecti-
vidad, vida util y menores problemas de regenera-
ciény suuso pararecuperar el Li* puede serrentable
y respetuoso con el medio ambiente.

El problema de la seleccién de la mejor zeolita
puede resolverse evitando la sintesis de zeolitas; es-
tudios de ACV revelan que compromete la calidad
del aire y aguas (Grimaldi et al., 2021), utilizando
zeolitas naturales como la Clinoptilolita-Na (Fig. 6),
una zeolita que posee sodio en su estructura, ele-
vada area superficial y mesoporos.

(e} Qo o
AI*O*SI*O*AL*O*SJ*O*AI
osi 6 o &
°0 S

e Al

Estructura tridimensional de una zeolita Organizacion atoémica de una zeolita

Figura 6 Estructura de una zeolita

El mecanismo por el cual el Li* llega a los sitios acti-
vos de la Clinoptilolita y reemplaza los atomos de
sodio (EC.10) (Fig.7) es afectado por condiciones de
reaccién (concentracién, temperatura, tiempo y agi-
tacion) y tipo propiedades del adsorbente (porosi-
dad, selectividad), dado que se tienen un numero
considerable de variables, para optimizar el proceso
se deberia usar: a) simulacién molecular para estu-
diar la energia y su viabilidad de adsorcién del Li* en
el sélido y b) planeamiento de la reaccién y optimi-
zarla para obtener mayor rendimiento de recupera-
cion del litio con zeolita.

Z-Na+Li— Z-Li+Na EC10

Difusion,
intraparticular }

Y,

ﬁ | Poros del

adsorbente

Capa de '
a) fusion externa

Difusion en superficie

Poro

b) A Adsorbente
Difusion en el poro

Figura 7 Adsorcidn de litio en un adsorbente (zeolita): a)
fendmenos de transporte en el exterior y b) fendmenos
de transporte en el interior de la zeolita



4. CONCLUSIONES

El reciclaje de LIB para recuperacion de LIB se justi-
fica tanto por la criticidad del elemento como por la
importancia econémica, en la salud humana y el
medio ambiente que representa para un futuro con
movilidad sostenible y baja dependencia a los com-
bustibles fésiles. Sin embargo, la viabilidad de la re-
cuperacioén del Li de las LIB se ve afectado por su
bajo precio en el mercado en comparacién a otros
elementos criticos (Co, Ni), la inclusion reciente
como elemento critico y escaso desarrollo de tec-
nologias, y la dificultad técnica que conlleva su re-
cuperacion.

Industrialmente se recicla LIB mediante pirometa-
lurgia, suponiendo un gasto energético, formacién
de escoria y una transferencia de la contaminacién
con la generacion de COV. Siendo una medida mas
eficiente la hidrometalurgia, la cual puede llegar a
ser mas verde con el uso de acidos organicos, el
desafio reside en la recuperacién del Li. Con la pre-
cipitacion selectiva, se tiene baja eficiencia siendo
necesarias medidas mas sostenibles como el uso
de zeolitas naturales con Na en su estructura, de-
bido a su similitud de radios i6nicos con el Li, este
puede llegar a incorporarlo a la estructura. Con esto
se demuestra que efectivamente, la recuperacion
de litio puede llegar a ser mas sostenible dentro de
una perspectiva de final de proceso, que debe forta-
lecerse con el ecoetiquetado, la mejorar el sistema
de recoleccidén, simulaciones moleculares y articu-
lar la legislacion asociada alreciclaje de los elemen-
tos criticos.
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El cangrejo herradura y sus aplicaciones
biotecnolodgicas

Lucia Reche Gabaldon

Resumen—El cangrejo herradura ha cobrado una gran importancia en el campo de la biotecnologia en los ultimos afos. El
descubrimiento de su sistema de coagulacion, conocido como lisado de amebocitos de Limulus (LAL), ha probado ser de gran
utilidad para la deteccion de endotoxina bacteriana. En este articulo revisaremos en qué consiste el mecanismo de accion de
LAL, asi como sus diversas aplicaciones. También daremos unas pinceladas sobre la quitina y la polifemusina Ill, compuestos

de gran interés también presentes en el cangrejo herradura.

Palabras Claves— Cangrejo herradura, Biotecnologia, LAL, Endotoxinas, Polifemusinas.

1. INTRODUCCION

Limulus polyphemus, comuinmente conocido como

cangrejo herradura, es una especie perteneciente al género
Limulus que habita en las costas atlanticas de Estados
Unidos. A pesar de que esta especie es la mas comuin y en
la que nos centraremos en este articulo, también existen
otras especies distribuidas por el continente asidtico que
forman parte de los cangrejos herradura. Contrariamente
a lo que su nombre comin nos indica, estos animales
acudticos no son cangrejos [1]. En realidad, dentro de los
artropodos, pertenecen al mismo subfilo de los
quelicerados (junto con las arafias), y no al de los
crustaceos [1] [2].

La caracteristica mas especial de estos animales es su
sangre. Aparte de ser azul, esta hemolinfa tiene un gran
valor, el cual radica en unas células llamadas amebocitos.
Estas células funcionan como el sistema inmunolégico del
animal, ya que combaten las endotoxinas producidas por
bacterias patdgenas. Las toxinas febriles, también
llamadas pirégenos bacterianos o endotoxinas [3], son
muy abundantes en las membranas de las bacterias Gram
negativas, que son la mayor parte de las que viven en el
medio marino [1].

La sangre de este cangrejo ha supuesto una gran
revolucién en el mundo de la medicina. Se utiliza para
comprobar la calidad de las vacunas, los medicamentos
inyectables, las soluciones intravenosas, los implantes
médicos... De hecho, la FDA (Food and Drug
Administration) la utiliza para aprobar medicamentos [1].

En este articulo revisaremos de entre las publicaciones
relacionadas con este artrépodo, su mecanismo de
defensa y sus principales aplicaciones biotecnoldgicas, asi
como otros compuestos interesantes que pueden
obtenerse del cangrejo herradura.

2. FUENTES BIBLIOGRAFICAS

La informacién utilizada para esta revisién ha sido
obtenida de publicaciones recientes (sin restriccién
temporal) de las bases de datos Google académico,
Scopus y ScienceDirect.

En el grafico de la figura 1 observamos el niimero de
resultados obtenidos tras la btisqueda del cangrejo
herradura (horseshoe crab en inglés) y Limulus polyphemus
en los campos de aplicaciones, industria o biotecnologia
(OR applications OR industry OR biotechnology) en la
base de datos de Scopus, en cada uno de los afios desde
1995 hasta 2023. Se ha elegido este intervalo temporal y
esta base de datos por simplicidad; sin embargo, las
busquedas realizadas para este articulo no se han
limitado a estas restricciones.
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Fig. 1. Numero de publicaciones relacionadas con el cangrejo
herradura en Scopus desde 1995 hasta 2023. Fuente: elaboracion

propia.

3. Lisapo pe AmeBociTos DE Limurus (LAL)

El mecanismo de defensa de los cangrejos herradura
se conoce bajo el nombre de lisado de amebocitos de Limulus
(LAL). Su eficacia es tal que puede detectar la
contaminacién con endotoxinas de bacterias Gram
negativas en concentraciones infimas [1].
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Cuando los amebocitos se exponen a agentes
infecciosos, como las bacterias, estos se lisan y los
compuestos activos contenidos en ellos se liberan [4]. La
exocitosis de estas moléculas comienza cuando los
amebocitos reaccionan con el lipopolisacdrido (LPS) de la
bacteria Gram negativa u otros componentes bacterianos.
Entre los compuestos liberados por los amebocitos se
encuentran  proteinas  antibacterianas, como las
defensinas, el factor anti-LPS y zimégenos de las serina
proteasas que participan en la coagulacién. [5]
Finalmente, se forma un codgulo alrededor de la lesién y
las bacterias, que protege al animal. De esta forma, la
bacteria queda atrapada e incapaz de seguir avanzando
por el organismo huésped [1].

El mecanismo de defensa de LAL se basa
principalmente en la cascada de coagulacion de las serina
proteasas (Fig. 2). Primero, el factor C es activado por
LPS, que activa a su vez el factor B. El factor B activa la
enzima procoagulante, convirtiéndola en coagulante.
Finalmente, la enzima coagulante corta al coagulégeno
para producir coagulina, la cual forma el coagulo [4].

Endotoxinas (LPS)

Factor C === Factor C activado

1

Factor B Factor B activado
Enzima ll Enzima
procoagulante coagulante

Coagulogeno =ssp Coagulina

Fig. 2. Representacion de la reaccidon en cascada desencadenada
en el mecanismo LAL frente a las endotoxinas. Fuente: adaptado
de [5].

La formacién del coagulo es la base para el ensayo de
detecciébn de endotoxina de LAL. La deteccién de
concentraciones tan bajas de endotoxina es posible debido
a que esta cascada de activacion amplifica muy bien la
senal de LPS [4].

4. APLICACIONES BIOTECNOLOGICAS DE LAL

4.1. LAL para la deteccién de contaminacion en
aparatos médicos

Todos los dispositivos médicos disehados para ser
implantados en humanos (herramientas quirdrgicas,
agujas hipodérmicas, implantes...) deben estar libres de
toda contaminacién bacteriana. Incluso restos de bacterias

muertas o componentes bacterianos dispersos pueden
provocar una respuesta inflamatoria. Para medir los
niveles de contaminacién, se utilizan tests pirogénicos,
entre ellos LAL [6].

LAL detecta LPS, el pirégeno mds comun y maés
potente, con una alta sensibilidad. El principal
inconveniente de esta prueba es que LAL no detecta otros
pirégenos que puedan provenir de las bacterias [6].

4.2.LAL para la cuantificacion de endotoxemia
metabdlica

La endotoxemia metabdlica se define como la
presencia excesiva de endotoxinas en el torrente
sanguineo. Esta condicién es un factor determinante en el
desarrollo de enfermedades crénicas en animales y
humanos [7].

El epitelio intestinal es una barrera protectora frente a
la absorcién de LPS, presente en nuestra microbiota o en
bacterias ingeridas del exterior. Sin embargo, cambios
drésticos en nuestra dieta pueden producir alteraciones
estructurales en nuestro intestino, permitiendo al LPS
entrar en nuestro sistema circulatorio. LPS promueve la
inflamacion, lo que puede dar lugar a una inflamacién
crénica. Otras afecciones como la obesidad o la diabetes
también pueden aumentar la permeabilidad de nuestro
intestino a LPS [7].

En este contexto, los tests LAL pueden servir como una
prueba de cuantificacién de los niveles de LPS en la
sangre. Para ello, habria que tener en cuenta varios
factores, como evitar la contaminaciéon durante Ila
recogida de la muestra, extraer la sangre en la fase no
lipidica (para evitar la activacion de LAL por lipidos
plasmaticos), o el hecho de que esta prueba no es
especifica para endotoxina, ya que también se activa en
respuesta a otros componentes presentes en organismos
patégenos [7].

La solucién para superar estas limitaciones serfa
utilizar LAL junto con otras pruebas, como la unién de la
proteina LPS o LBP por sus siglas en inglés (LPS-binding
protein) y el ensayo de endotoxina o EAA por sus siglas
en inglés (endotoxin activity assay). [7]

4.3. LAL para la determinaciéon del contenido de
endotoxinas en vacunas

Como hemos mencionado previamente, la ingestién
de endotoxinas pueden causar enfermedades tanto
agudas como crénicas. Los sintomas pueden ser desde
escalofrios y fiebres hasta insuficiencias orgénicas o la
muerte. Por ello, la mayoria de medicamentos y aparatos
biolégicos estan sometidos a una regulacién estricta en
cuanto a la cantidad de endotoxinas que pueden contener

[8].

En 1976, un lote de vacunas de la gripe porcina
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desencadené reacciones severas en los pacientes. Gracias
a LAL se determiné que este lote contenia
concentraciones inusualmente altas de endotoxina, las
cuales eran responsables de estos efectos. Este suceso fue
determinante para que se impusiera una regulacién de los
niveles de endotoxina de las vacunas [9].

Un ejemplo de ello es la vacuna del virus de la
Influenza. El método utilizado para obtener estas vacunas
consiste en inocular virus a grandes cantidades de
embriones de pollos, y extraer el fluido alantoideo de
ellos. El problema es que es imposible descartar todos los
huevos que puedan contener bacterias, por lo que el
fluido siempre contiene algo de endotoxina. Para producir
las vacunas hay que purificar este fluido. LAL es utilizado
por los fabricantes de estas vacunas para medir el
contenido de endotoxina [10].

4.4. LAL para la purificacion de proteinas
recombinantes

El uso de proteinas recombinantes como agentes
terapéuticos se ha convertido en una parte importante de
la industria farmacéutica. Para producirlas, se utilizan
lineas celulares de mamiferos, bacterias, hongos... que
pueden ser fuentes potenciales de estos agentes
pirégenos. Por ello, el proceso de purificacion es complejo
y costoso [11].

Uno de los procesos de purificacion més utilizados es
la ultrafiltracién. Liryaei et al. [11] evaluaron la eficacia de
este método purificando eritropoyetina recombinante. La
eritropoyetina es una hormona que estimula la médula
Osea para producir més glébulos rojos. Su principal uso
médico es el tratamiento de la anemia en pacientes con un
nimero reducido de glébulos rojos [12]. A la hora de
purificar esta proteina, utilizaron una combinacién de
varios tests, entre ellos LAL, para cuantificar los niveles
de endotoxina [11].

5. OTROS COMPUESTOS RELEVANTES DEL CANGREJO
HERRADURA

A pesar de que LAL es la aplicacién mas extendida del
cangrejo herradura, varios investigadores han descubierto
otros compuestos presentes en su organismo con
potencial en la industria.

5.1. Potencial anticancerigeno del péptido
polifemusina lll del cangrejo herradura

Las polifemusinas son péptidos que forman parte de
la hemolinfa de Limulus polyphemus. Se caracterizaron
como péptidos antimicrobianos porque tienen una
funcién defensiva, ya que combaten la accién de LPS [5].
Concretamente, las polifemusinas pueden desestabilizar
la estructura de ambas membranas de las bacterias Gram
negativas debido a su carga positiva [13].

Marggraf et al. [13] consiguieron aislar una
polifemusina de Limulus Polyphemus desconocida hasta la
fecha, la polifemusina IIl. Hasta entonces, se tenia
constancia de la existencia de las polifemusinas (PM) I y
II, y también de otros péptidos antimicrobianos
homologos de este cangrejo llamados tachiplesinas. Ya se
habifa estudiado la actividad antimicrobiana de estas
moléculas, asi como su actividad cancerigena, que es
también  caracteristica de algunos  péptidos
antimicrobianos. Asi que en este estudio se compararon
las  actividades  tanto  antimicrobianas  como
anticancerigenas de estos péptidos con las de la
polifemusina III (PM III).

En las tablas 1y 2 se muestran los resultados de ambos
experimentos.

En la tabla 1, los valores numéricos representan las
concentraciones minimas inhibitorias o MICs (por sus
siglas en inglés, minimal inhibitory concentrations) de
cada péptido contra varias especies bacterianas. Como
podemos observar, PM III presenta unos valores mayores,
por lo que concluimos que su actividad antimicrobiana es
menor que las de los demés péptidos.

En la tabla 2 se muestran las concentraciones
inhibitorias medias o ICs, (por sus siglas en inglés,
inhibitory concentrations) de las mismas moléculas al
actuar contra varias lineas de células cancerigenas
humanas. Esta vez, sin embargo, PM III presenté los
valores mas bajos en comparacion con los demads
péptidos. Estos datos revelaron que PM III tiene una
potente actividad citotéxica frente a células humanas. Este
descubrimiento alberga un gran interés para futuros
estudios sobre terapias contra el cancer.

TABLA 1
ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE POLIFEMUSINAS Y TACHIPLESINAS [13]
MICs, pM
Cepa Gram

PMI PMII PMIII TPI TPII TPII
E. coli - 0.062 0.031 0.25 0.062  0.062  0.062
ML-35p
K. - 0.5 0.5 2 0.5 1 0.5
pneumoniae
(CI1287)
2 = 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
aeruginosa
PAO1
S. aureus + 4 4 16 8 8 16
ATCC
29213
S. aureus + 0.5 0.5 2 0.5 0.5 0.5
209P
B. subtilis + 0.25 0.5 0.5 0.5 0.5 1
B- 886
M. luteus + 0.5 1 0.5 1 1 2
B-1314
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TABLA 2

VALORES 1C5, MEDIDOS PARA POLIFEMUSINAS Y TACHIPLESINAS EN
LINEAS CELULARES HUMANAS (ADAPTADO DE [13])

ICyp, pM
Linea celular
PM1 PMII PM III TP1 TP II TP 111

HL-60 7.2 72 2.5 4.8 5.6 5

HeLa 12.5 16.4 6 242 244 13.7
SK-BR-3 16 17.3 9.9 30.1 34 27.5
A549 8.8 10.8 7.3 26.5 28.1 15.3
HEK 293T 9.4 11.3 7.3 23.5 24.6 19.7
HEF 8.3 9.7 7 13 17.7 14.1
NHA 14.5 18.3 7.5 24.7 294 21.3

Los valores de ICs, estdn representados como las medias de, al menos, tres
experimentos independientes.

5.2. Extraccion de la quitina del exoesqueleto del
cangrejo herradura

El exoesqueleto de los artrépodos marinos tiene un
alto contenido en quitina, un polisacdrido de gran
importancia y muy abundante en la naturaleza. El uso de
esta macromolécula estd ampliamente extendido en las
industrias alimentaria, textil y agricola, entre otras. De
hecho, se estd llevando a cabo una gran explotacién de
crustaceos como fuente natural de quitina [14].

Diversos estudios se han centrado en cuantificar la
presencia de quitina en distintas estructuras del cuerpo de
Limulus polyphemus. Sandoval-Gio et al. [14] llevaron a
cabo una caracterizacién fisico-quimica de las dos
regiones en las que se divide el cuerpo de los artrépodos,
llamadas tagmas. En el caso de los quelicerados, los
tagmas reciben el nombre de prosoma, correspondiente al
cefalotérax, y opistosoma, que hace referencia al abdomen
[15]. Tras este estudio no encontraron diferencias
significativas con respecto al contenido de quitina entre el
prosoma y el opistosoma.

Por otro lado, Mendez- Alpuche et al. [16] analizaron
el exoesqueleto (en su totalidad) y la exuvia, que es el
exoesqueleto abandonado por los artrépodos tras la
muda. Este estudio determiné que la exuvia es mas rica
en quitina que el exoesqueleto, lo que la hace preferible
como fuente natural de este polisacarido. A dia de hoy, la
exuvia genera un exceso de desechos porque es
desprendida del cuerpo de estos animales en grandes
cantidades y no es explotada como recurso. Por lo tanto,
este hallazgo tiene un gran potencial medioambiental, ya
que abre la puerta a la explotacién de la quitina [16].

6. CONCLUSIONES

Los cangrejos herradura tienen un potencial inmenso
en la industria biomédica. Su eficaz sistema de
coagulacién ha probado ser un método altamente preciso

a la hora de detectar endotoxinas, las cuales estan
presentes en todo nuestro alrededor. Ademas, la continua
y creciente investigaciéon del cancer hace a la recién
descubierta polifemusina III de Limulus polyphemus una
proteina ejemplar en este reto. Por no hablar de su exuvia,
rica en quitina, cuyas aplicaciones van desde el campo
textil hasta las industrias alimentaria y agricola.

Los métodos de obtencién de todos estos compuestos
del cangrejo implican extracciones de un tercio del
volumen de su sangre. Aunque esto no deberia acabar
con la vida de los animales, la realidad es que el 15% o
més de los cangrejos mueren durante el proceso. En el
campo de la ecologia, esto representa un gran problema,
ya que estamos propiciando la decadencia de estas
especies [1].

Debido a la gran problemética que presenta la
recoleccién y el comercio de estos cangrejos, el mundo
cientifico estd explorando otras alternativas al uso de su
sangre. Las investigaciones actuales se centran en el factor
recombinante C (rFC). Esta proteina es la primera que
participa en la cascada de coagulacién de LAL (Fig. 2) y se
ha conseguido desarrollar de manera sintética por
ingenierfa genética. Diversos estudios comparativos con
LAL se han llevado a cabo para probar la validez de rFC
como detector de endotoxina y han resultado
prometedores [17].

Todas las aplicaciones mencionadas anteriormente
hacen al cangrejo herradura, y especialmente a Limulus
polyphemus, un animal verdaderamente interesante y
merecedor de estudios adicionales. Por ello se deberia
priorizar su conservacién en la naturaleza y propiciar el
uso de alternativas sintéticas sobre su propia sangre.
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Relevancia de la bioacumulacion y el
metilmercurio en Quimica Forense

Antonio JesUs Palacios Martinez

Resumen—La bioacumulacién y el metilmercurio son cruciales en quimica forense, ya que permiten detectar la acumulacién de toxicos en
organismos, lo que es clave para investigar envenenamientos o intoxicaciones. Su estudio ayuda a comprender los efectos a largo plazo de

la contaminacién ambiental en la salud humana.

Palabras Claves— Bioacumulacion, Contaminacion, Cromatografia, Espectrometria, Metilmercurio

1. INTRODUCCION

I mercurio es un metal pesado de fuentes tanto na-

turales como antropogénicas, que estd amplia-

mente distribuido y es persistente en el medio am-

biente [1]. El mercurio presente en el agua puede
convertirse facilmente en metilmercurio (MeHg), mucho
mas toxico y con capacidad de bioacumularse (proceso de
incremento en la concentracion de los metales pesados en
un organismo vivo a través del tiempo) y biomagnificarse,
que es la capacidad de los metales pesados de presentarse
en bajas concentraciones en organismos al principio de la
cadena tréfica y en mayor proporcion a medida que se as-
ciende [2].

Las principales fuentes de exposicién al mercurio en la
poblacion general son el consumo de pescado y otros pro-
ductos marinos, las amalgamas dentales y algunas vacu-
nas. El mercurio y sus compuestos son altamente toxicos
para el sistema nervioso, los rifiones y el sistema cardio-
vascular. Ademas, pueden afectar otros sistemas, como el
respiratorio, gastrointestinal, hematoldgico y reproduc-
tivo. En la sangre, el mercurio proveniente de las sales de
mercurio inorganico se distribuye de manera uniforme en-
tre las proteinas plasmaticas y los hematies, mientras que
el mercurio derivado de los compuestos organomercuria-
les se acumula principalmente en los hematies, especial-
mente en los grupos SH de la hemoglobina. Por lo tanto, la
sangre es un marcador bioldgico eficaz para evaluar la ex-
posicion al metilmercurio, que proviene principalmente
del consumo de pescado contaminado [3].

2. APLICACIONES FORENSES DEL METILMERCURIO

2.1. Identificacién de contaminacion ambiental y
delitos ecolégicos

La bioacumulacion del metilmercurio es clave en delitos
ambientales, como la contaminacién industrial de rios y
mares. Unos de los ejemplos mas claros son los vertidos
realizados por la mineria ilegal, puesto que los lugares
donde habitan estas especies, a través de procesos de sedi-
mentacion, bioacumulacién y biomagnificacion estan afec-
tando a la calidad del agua recibiendo estas cargas de con-
taminantes, principalmente de mercurio y acumuldndose
asi en las especies locales, especialmente en peces grandes
como el atun y el cazén. Ademas, también puede ser asi-
milado por las plantas al crecer en suelos contaminados o
con el agua de riego contaminada [6].

El factor de bioacumulacién de Hg total se puede calcu-
lar mediante la razén entre la concentracion del elemento
en el organismo y la existente en el agua de fondo, am-
biente con el cual interactiian continuamente los indivi-
duos [7]. La quimica forense puede rastrear la fuente del
mercurio utilizando técnicas de analisis isotopico y espec-
trometria de masas.

2.2. Investigacion
envenenamientos

de intoxicaciones y

Se han registrado casos de intoxicaciones masivas por
metilmercurio, como el desastre de Minamata (Japon,
1956), donde miles de personas fueron afectadas por el
consumo de pescado contaminado. Esto hizo que se crease
la Convencién de Minamata para proteger la salud hu-
mana y el medio ambiente de las emisiones y liberaciones
antropogénicas de mercurio y compuestos derivados.

En esta se expone que la presencia de MeHg durante la
etapa prenatal, incluso a niveles muy bajos, es perjudicial
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discapacidades intelectuales. Esta exposicién se debe prin-
cipalmente al consumo de pescado y otros organismos de
la cadena alimentaria [4].

Los sintomas principales de las personas afectadas por
la enfermedad de Minamata eran principalmente neurolé-
gicos, como ataxia, pérdida de los sentidos, cambios en el
estado de danimo y la personalidad. También presentaban
danos renales, hemorragias y una larga lista de otros pro-
blemas, que en los casos mas graves conducian a paralisis
general y, finalmente, a la muerte [5].

2.3. Autopsias y determinacion de causa de muerte

En autopsias forenses, la presencia de niveles elevados
de metilmercurio se encuentra sobre todo en érganos como
el cerebro e higado, que puede indicar una exposicién cré-
nica o aguda a este toxico.

En casos de envenenamiento intencional, la quimica fo-
rense puede analizar cabello mediante espectrometria de
absorcion atomica, que muestra una historia de la exposi-
cioén a este compuesto. También se podra detectar en san-
gre y tejidos con la espectrometria de masas con plasma
acoplado inductivamente.

3. METODOS ANALITICOS EN QUIMICA FORENSE

Para detectar y cuantificar metilmercurio en muestras

biolégicas y ambientales, se utilizan técnicas como:

3.1.Espectrometria de masas con plasma acoplado
inductivamente (ICP-MS)

La introduccién del ICP-MS ha permitido realizar ana-
lisis simultaneos con bajos limites de deteccién y la capaci-
dad de estudiar is6topos. Sin embargo, presenta limitacio-
nes para el andlisis de muestras clinicas debido a interfe-
rencias espectrales causadas por iones poliatomicos y efec-
tos de matriz debido a los componentes organicos e inor-
géanicos. Ademads, la matriz puede bloquear partes del
equipo, como el nebulizador. Para reducir estos proble-
mas, se usan nebulizadores especiales y pequenas cantida-
des de muestra. Las interferencias espectrales son especial-
mente problematicas en ICP-MS cuadrupolares, pero se
minimizan en los equipos de alta resolucién (HRICP-MS),
aunque su alto costo y complejidad limitan su uso [8].

La introduccién de celdas de reaccidon dindmica/colision
ha mejorado el control de interferencias, lo que ha permi-
tido que el ICP-MS se utilice con mayor eficacia en labora-
torios clinicos, especialmente en la medicion de mercurio
en sangre. Esto ha aumentado la participacién de los labo-
ratorios en Programas de Garantia Externa de la Calidad.

Davis y Long desarrollaron un material de referencia cer-
tificado para elementos toxicos y para metilmercurio, etil-

mercurio y mercurio inorganico en sangre total. [8]

3.2.Cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (GC-MS)

Adriana Lea describe este proceso para medida de rela-
ciones isotdpicas de la siguiente manera: [9]

Se usa helio como gas portador, que transporta la mues-
tra a través del sistema. Su flujo se mantiene constante en
2,25 mL por minuto, asegurando una separacion eficiente
de los compuestos.

Se inyectan 2 microlitros (2 pL) de la muestra liquida en
el sistema. La temperatura del inyector es de 250°C, lo que
permite que la muestra se evapore rapidamente. Se usa el
modo “splitless”, lo que significa que toda la muestra entra
en la columna sin ser dividida, para detectar incluso canti-
dades muy pequefias de compuestos. Después de 1 mi-
nuto, se activa una purga para eliminar residuos no desea-
dos.

La muestra, ahora en fase gaseosa, viaja por la columna
cromatogréfica, donde los compuestos se separan en fun-
cion de sus caracteristicas quimicas.

Después del analisis, se usa un método llamado “back-
flush”, que invierte la direccién del flujo de gas a 300°C
durante 4 minutos y con una presion de 50 psi. Esto ayuda
a limpiar la columna y evitar que los compuestos pesados
la contaminen, lo que mejora su vida util. Para hacer esto,
la columna se conecta a una valvula especial y a un tubo
capilar de silice desactivada, que dirige los compuestos di-
rectamente al espectrémetro de masas.

Una vez que los compuestos llegan al espectrometro, se
ionizan para ser analizados. La linea de transferencia (que
conecta la columna con el MS) se mantiene a 280°C. La
fuente de ionizacién (donde los compuestos se fragmentan
en iones) esta a 230°C. [9]

3.3. Espectrometria de absorcibn atémica con
descomposicién térmica y amalgamacion

Es un procedimiento para separar y medir el mercurio
de una muestra, utilizando altas temperaturas y filtros es-
pecificos, donde después se puede cuantificar mediante
una recta de calibrado: [10]

Primero, la muestra se calienta a 400°C para evaporar
toda el agua que pudiera estar presente.

Luego, se sube la temperatura a 650°C en un horno que
tiene oxigeno. Esto sirve para descomponer los compues-
tos de la muestra, liberando todos los productos, incluidos
los gases como el mercurio.

Los productos de esa descomposicion (como halégenos
o compuestos de nitrogeno y azufre) pasan por una seccion
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en el horno donde un catalizador atrapa los compuestos no
deseados a 600°C.

El vapor que queda, que incluye el mercurio, pasa a una
célula llamada de "amalgamacion". Esta célula esta dise-
fiada para atrapar solo el mercurio.

Finalmente, la célula de amalgamacién se calienta a
600°C, liberando el mercurio atrapado en forma de vapor.
Ese vapor de mercurio se transporta a celda de absorciéon
donde se mide la cantidad de mercurio presente.

3.4. Dispositivos moéviles para la deteccién de
mercurio

Un estudio realizé un procedimiento sencillo para eva-
luar la capacidad de AgNPs@BS y LMG como sensores
colorimetricos rapidos para detectar iones de Hg* en so-
lucién acuosa. Se monitoreo6 en proceso de deteccion me-
diante imagenes tomadas con la cAmara de un mévil y se
analiz¢ la intensidad usando el software Image], asi como
con un espectrofotémetro UV-Vis para verificar la dismi-
nucién de absorbancia en 410nm para mercurio. En este
caso se observo que el color amarillo de AgNPs@BS desa-
parecia rdpidamente al anadir la solucion de mercurio, lo
que indica que es un buen sensor para detectar iones de
Hg*.[11]

Ademas en el analisis espectrofotométrico UV-Vis de
las muestras que contenian AgNPs no se observaron alte-
raciones en el pico de resonancia de plasmén de superfi-
cie (SPR) de las nanoparticulas de plata, lo que indica que
las propiedades opticas de las AgNPs no fueron modifica-
das durante el experimento. Este comportamiento sugiere
que el cambio en el color de la muestra es exclusivamente
debido a la interaccién con los iones Hg*?, sin que otros
compuestos o iones interfieran en la respuesta dptica. Por
lo tanto, se presenta como un sensor altmente especifico

para la deteccion de estos iones. [12]

4. CONCLUSIONES

El metilmercurio, aunque invisible y a menudo indetec-
table a simple vista, representa un desafio persistente y cre-
ciente para nuestra salud y el medio ambiente. Su capaci-
dad para acumularse en los ecosistemas y en los organis-
mos vivos, especialmente en aquellos de la cadena alimen-
taria, plantea una seria amenaza para generaciones presen-
tes y futuras. Reflexionar sobre este peligro implica reco-
nocer como nuestras acciones, desde el consumo irrespon-
sable hasta la contaminacion industrial, siguen teniendo
repercusiones profundas y duraderas. Ademas, la ciencia
forense, al utilizar tecnologias de vanguardia, nos recuerda
que, aunque muchas veces no podamos ver las consecuen-

cias inmediatas de estos contaminantes, los métodos anali-
ticos avanzados permiten descubrir huellas invisibles,
otorgando a los investigadores herramientas poderosas
para identificar, comprender y mitigar los efectos de la ex-
posicion al metilmercurio.

Sin embargo, este conocimiento también debe servir
como un llamado a la accién. Es fundamental que nuestra
relacion con el medio ambiente evolucione hacia una ma-
yor responsabilidad, tomando conciencia de cdmo los con-
taminantes, como el mercurio, son mas que simples sus-
tancias quimicas: son testigos de un desajuste entre nuestra
actividad humana y el equilibrio natural. La vigilancia
constante, la educacion ambiental y la implementacién de
politicas ptiblicas mas estrictas son esenciales para preve-
nir futuras crisis. Asi, al entender la magnitud de este pro-
blema, podemos comenzar a actuar con mayor urgencia,
porque proteger nuestro entorno y nuestra salud no es solo
una cuestion de ciencia, sino de ética y responsabilidad co-

lectiva.
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Aplicacion de nanocatalizadores de WO3 y
TiO2 en Quimica Verde

Nuria Cafizares-Gonzalez, Diego Sanchez-Pulido

Resumen— EI cambio climatico y la crisis energética son algunos de los mayores problemas a los que nos enfrentamos en la
actualidad. Por ello, desarrollar una alternativa energética que sea respetuosa con el medio ambiente, limpia, segura y
sostenible, es uno de los retos mas urgentes a los que se enfrentan los investigadores. Diversos estudios buscan esa
alternativa energética partiendo de fuentes de energia renovables, como son la energia solar y la biomasa. El procedimiento
puede implicar reacciones variadas; no obstante, en este trabajo nos centramos en una estrategia basada en métodos
cataliticos, incluyendo catalisis acida y fotocatalisis. En estas reacciones se usan cominmente nanocatalizadores de TiO,
como fotocatalizador estandar. Asimismo, nanofotocatalizadores de WO; surgen como una alternativa a estos, al poder
emplearse, ademas, para catdlisis 4cida gracias a sus propiedades &cidas. Sus caracteristicas permiten el uso en aplicaciones
relacionadas con la Quimica Verde, como son la produccion sostenible de energia, la eliminacién de contaminantes y la
obtencion de productos revalorizados a partir de subproductos. Esto los convierte en una opcién muy prometedora para

abordar la situacion de manera sostenible y eficiente.

Palabras Claves— Biomasa, Fotocatalisis, Nanocatalizador, Quimica verde.

1. INTRODUCCION

En la actualidad, nos estamos viendo envueltos en un
profundo cambio climético y una crisis energética en

los que no se vislumbra un final claro. Por este motivo,
nos hemos visto obligados a realizar una serie de cambios
en nuestro proceder como sociedad, dentro de los cuales
se encuentran el empleo de fuentes de energia renova-
bles. La energia renovable es aquella que procede de
fuentes naturales e inagotables, como son la energia solar,
la edlica o la geotérmica, entre otras. De entre todas ellas,
la biomasa suscita gran interés, ya que, adicionalmente,
sirve como materia prima de partida para la obtencion de
productos quimicos a partir de los combustibles fésiles.
Con el fin de llevar a cabo esta tarea, surge recientemente
el concepto de Quimica Verde dentro del amplio campo
de la Quimica. Este nuevo concepto de quimica se puede
definir como el disefio de nuevas tecnologias, productos
quimicos y procesos que permitan evitar el uso o genera-
cién de sustancias o metodologias dafinas para el medio
ambiente [1].

Con el fin de mantener una produccién quimica mas
sostenible, la biomasa surge como una alternativa. El dife-
rente origen de la biomasa hace que su estructura y com-
posicién, asi como los productos quimicos que pueden
llegar a obtenerse de ellos, sean muy variados. Aun asi,
gran parte de esta biomasa sigue empleandose para la
produccién de biocombustibles [2]. Uno de los biocom-
bustibles que mas importancia han adquirido en las ulti-
mas décadas es el biodiésel. No obstante, uno de los
principales inconvenientes en la produccion de este com-
bustible es la generacion de glicerol (propano-1,2,3-triol)
como subproducto, el cual ocupa aproximadamente un
10% del peso total de los productos generados [3].

Para solucionar este problema existen diferentes alter-

Nuria Canizares-Gonzalez (ncangon@alu.upo.es). Diego Sanchez-
Pulido (dsanpul@alu.upo.es). Universidad Pablo de Olavide

nativas. Una de ellas es el empleo del glicerol como molé-
cula plataforma para obtener productos revalorizados. Las
moléculas plataforma constituyen un grupo de moléculas
derivadas de la biomasa que, debido a su disponibilidad y
propiedades quimicas, se pueden emplear como bases
para la construccién de nuevas moléculas que les aporten
un valor afadido. Estas moléculas permiten, por tanto,
sustituir los productos quimicos empleados en la quimica
tradicional por unos compuestos bioderivados que pue-
dan convertir a la industria quimica en una industria mas
sostenible [4]. De esta forma, el glicerol cobra una impor-
tancia industrial, al ser un compuesto quimico que puede
emplearse en la produccion de farmacos, fragancias o
aditivos alimenticios a partir de una gran diversidad de
reacciones.

En muchas de estas reacciones es indispensable el em-
pleo de lo que se conocen como métodos cataliticos. La
catalisis consiste en el empleo de una sustancia, denomi-
nada catalizador, que acelera una reaccién quimica sin
consumirse en el proceso [5], [6]. De esta forma, el catali-
zador actla como un mediador de la reaccién facilitando
que tenga lugar.

Entre las estrategias cataliticas encontramos la catalisis
acida y la fotocatalisis. La catalisis acida constituye un mé-
todo a partir del cual, mediante el empleo de &acidos co-
mo catalizadores, se produce la activacion de los reactivos
mediante una transferencia protoénica, acelerando la reac-
cién [7]. Por su parte, la fotocatalisis es un proceso en el
cual los catalizadores empleados (que deben ser materia-
les semiconductores), en este caso conocidos como foto-
catalizadores; requieren de luz como fuente energética
para poder actuar [8]. Los fotocatalizadores pueden fun-
cionar con radiacion ultravioleta o visible, siendo esto
Ultimo lo deseable dado que se conseguiria un mejor
aprovechamiento de la energia solar al ser mayoritaria-
mente visible. El fotocatalizador mas utilizado es el de
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TiOy, aunque en los Ultimos afios se ha visto reemplazado
por otros como el WO;3 debido a ciertas ventajas que pre-
senta. La fotocatalisis supone una de las tecnologias futu-
ras mas prometedoras a la hora de una produccion “lim-
pia” de energia renovable, ya que permite el uso directo
de la energia solar, lo que la sitla por delante de la catali-
sis acida.

En este trabajo se propone el empleo de los fotocataliza-
dores de escala nanométrica (nanofotocatalizadores) WO3
y TiO; en Quimica Verde. El objetivo es obtener productos
revalorizados a partir de un subproducto como es el glice-
rol, ademas de otras aplicaciones como remediacién am-
biental, eliminacion de contaminantes y producciéon de
energia.

2. NANOFOTOCATALIZADORES DE WO3 Y T102

Los semiconductores empleados en reacciones fotoca-
taliticas actdan siguiendo un modelo de transferencia
electrdnica tras excitacion (Figura 1). El primer paso en su
actividad consiste en la absorcién de un fotén por parte
del fotocatalizador. Esto provoca la excitacién de los elec-
trones presentes en banda de valencia (VB), estado de
menor excitacion, que alcanzaran la banda de conducciéon
(CB), estado de excitacion mas elevado. Esto provoca la
aparicién de huecos cargados positivamente en la primera
banda, formando asi un par “electron-hueco” entre el
electron desplazado y el hueco generado [9]. Una vez se
ha producido esta primera transferencia, los electrones
promocionados pueden experimentar varios procesos. Por
un lado, se puede producir una pérdida energética de los
electrones excitados, ya sea mediante la pérdida de los
fotones absorbidos (emision de fluorescencia); o mediante
la relajacion vibracional (VR) de los electrones, que provo-
cara la pérdida energética de estos mediante una libera-
cién de calor (lo cual no es deseado). Por otro lado, los
electrones excitados pueden dirigirse a la superficie del
fotocatalizador. Dicho electrén sera transferido a un acep-
tor final, resultando en una reaccién de reduccion de este
ultimo. Asimismo, el hueco de la VB podra atraer electro-
nes, ocasionando la oxidacién de un compuesto que ac-
tuard como aceptor.

A Energy

Reduction
reaction

Absorption Fluorescence

|
|
|
|
d Oxidation
0-------------.T xidat
reaction

Semiconductor

Fig. 1. Transferencia electrénica tras la excitaciéon luminica de un
fotocatalizador [10].

Por lo tanto, cada catalizador presentara sus propias CB
y VB, lo cual determinard su actividad fotocatalitica y lo
diferenciard del resto de fotocatalizadores. Entre ellos, el
TiO; es uno de los semiconductores mas empleados. Estas
nanoparticulas inorganicas ceramicas de entre 5 y 50 nm
han sido ampliamente estudiadas para su uso a nivel
energético. A nivel de fotocatalisis, este presenta una serie
de propiedades ventajosas, tales como su fotoactividad, la
movilidad de sus cargas, su estabilidad quimica y bajo
coste [9], [11]. No obstante, este nanocatalizador presenta
una gran desventaja en su capacidad de absorcién, pues
solo es capaz de emplear aproximadamente un 5% del
total de la luz solar [11], [12]. Esto se debe a que presenta
una separacion entre VB y CB (“bandgap”) demasiado
amplia (3,2 eV), lo cual hace que solo pueda absorber luz
ultravioleta.
Mientras tanto, los nanocatalizadores basados en WOs3
han sido menos estudiados. Una de las principales venta-
jas que muestran frente a los basados en TiO; es que, has-
ta cierto punto, son capaces de emplear la luz visible,
ademas de la radiacion UV [13]. Se trata de nanoparticulas
inorganicas cuyo tamafio oscila entre los 50 y los 100 nm.
Estos nanocatalizadores presentan hasta 5 formas cristali-
nas distintas (Figura 2), dependiendo de las condiciones
térmicas y el método de sintesis empleado. Cada forma
tiene sus propias capacidades, alterdndose asi sus propie-
dades electrénicas y opticas [11]. A pesar de esto, todas
las formas presentan unas caracteristicas que resultan
muy interesantes. Entre ellas, se encuentran una bandgap
de 2,6-2,8 eV, lo cual permite que absorban parte de la luz
visible emitida por el sol [14]; estabilidad en medios acuo-
sos con un pH bajo, baja susceptibilidad a la fotocorro-
sion, inocuidad y un bajo coste [11]. No obstante, mues-
tran un nivel energético de CB muy bajo, lo que supone
una pérdida de eficacia a la hora de realizar la conversion
de la energia luminica.

a-WO,

Bt

Fig. 2. Formas cristalinas de los fotocatalizadores basados en WO3
[11].

Adicionalmente, el WO; presenta propiedades acidas al
poseer sitios con cierta acidez, lo cual le aporta otra ven-
taja mas sobre el TiO,. Estas propiedades convierten al
WOs en un nanocatalizador acido estable, ademas de un
fotocatalizador, lo que permite su utilizacién para llevar a
cabo tanto catalisis acida como fotocatalisis y una estra-
tegia combinada de estas.
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3. APLICACIONES EN QUIMICA VERDE

3.1.Fotorreformado del glicerol

Una de las principales aplicaciones de los fotocatalizado-
res con respecto al glicerol es su empleo para la produc-
cion de H, [15], [16]. De esta forma se consigue obtener
una fuente de energia potencialmente renovable como el
hidrégeno a partir de la propia energia solar. La obtencion
de H; a partir de moléculas como glucosa, metanol o sa-
carosa ha sido estudiado mediante reacciones fotocataliti-
cas. No obstante, si bien es verdad que a partir de todas
ellas se consigue obtener el producto deseado (junto con
otros productos de la reaccion), la eficiencia es baja [15].
Mientras tanto, el uso de glicerol con este fin ofrece una
eficiencia mucho mayor, teniendo como Unico subproduc-
to de la reacciéon CO, (Figura 3). Se estdn empezando a
producir otros biocombustibles ademas de H,, como es el
caso del etanol o del metanol. Todo esto demuestra el
potencial que ofrece el glicerol para obtener fuentes
energéticas verdes, a diferencia de los combustibles fosi-
les.

a)

Glycerol

D-Glucose

Methanol

Ethanol sycrose
Butan-1 |
-ol

b) C3HgO3 + 3H,0 — THy + 3C0O,

Hydrogen Production Rate /mis min”

Fig.3. a) Eficiencia de produccion de H, a partir de reacciones fo-
tocataliticas [15]. b) Reaccion de conversion del glicerol en H, y
CO,.

Ademas de la produccién de biocombustibles, el glice-
rol puede ser empleado para obtener otros productos
revalorizados. Por ejemplo, nos permite obtener acidos
como el propiodnico, citrico o glicérico, utilizados a nivel
industrial como aditivo alimenticio, pesticida o incluso en
la industria farmacéutica, entre otras aplicaciones. Tam-
bién permite obtener acidos grasos poliinsaturados como
el acido docosahexaenoico o el acido eicosapentaenoico,
ambos empleados a nivel farmacéutico en terapias contra
el cancer, enfermedades cardiacas o alzhéimer [17] (Figura
4). Estos son algunos ejemplos de las multiples aplicacio-
nes del glicerol a nivel industrial. Por ello, el glicerol ha
cobrado una gran importancia a nivel industrial, asi como
el uso de la fotocatalisis para la conversién del glicerol.
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Fig. 4. Aplicaciones del glicerol a nivel industrial [17].

3.2.Eliminacién de PFAS

En términos de contaminacién ambiental, encontramos

las sustancias perfluoroalquiladas y polifluoroalquiladas
(PFAS), también conocidos como “productos quimicos
permanentes”. Estos PFAS son unos compuestos organi-
cos sintéticos que se generan como resultado de la activi-
dad industrial y que son muy estables, lo que los hace
muy poco biodegradables. La contaminacion con PFAS
afecta al agua, al aire y al suelo y se relaciona con efectos
adversos para la salud de los humanos y de la vida silves-
tre.
Se han probado diferentes estrategias para su eliminacion,
pero no han tenido mucho éxito. En una de las investiga-
ciones recientes [18], se ha descubierto que la ozoniza-
cion fotocatalitica empleando nanocatalizadores de
WO3/TiO; es util para tal objetivo (Figura 5). La ozoniza-
ciéon fotocatalitica es una estrategia emergente que ha
demostrado su eficacia en la degradacién de compuestos
organicos y la reduccién de la toxicidad de los contami-
nantes. Combina la fotocatdlisis y la ozonizacién, lo que
permite solucionar uno de los problemas del primero,
como es la rapida recombinacién de los huecos de elec-
trones. El catalizador méas usado es el de TiO,, pero se ha
demostrado que la eficiencia se puede mejorar combi-
nandolo con otros materiales semiconductores. La combi-
nacién con WO; permite la aplicacién sobre areas de su-
perficie mas altas, una fotoactividad mejorada en longitu-
des de onda mas largas y una transferencia de carga de
TiO, a WO3, extendiendo la vida util de los huecos de
electrones. El nanocatalizador combinado se ha empleado
con éxito en la eliminacién de contaminantes organicos
[18].
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Fig. 5. Degradacion de PFAS mediante diferentes métodos: foto-
lisis (UVA), fotdlisis con ozono (UVA/O3), fotocatalisis (PC) y ozoni-
zacion fotocatalitica (PCO). Para los dos Ultimos se emplearon na-
nocatalizadores WO3/TiO, con un contenido del 5% en peso de WO
[18].



3.3. Fuente de energia mas sostenible y con
aplicacién ambiental

Con el fin de mejorar la situacién actual en relacién con
la contaminacién y la crisis energética, se buscan recursos
energéticos alternativos y sostenibles que presenten buen
rendimiento pero que minimicen el impacto ambiental.
Recientemente ha surgido un nuevo enfoque multicataliti-
co, denominado "termofotocatalisis”, que se basa en el
efecto sinérgico de la fotocatalisis y la termocatalisis con
finalidad ambiental y energética (Figura 6). Entre los cata-
lizadores empleados encontramos los basados en TiO;
[19].

~ 7 % Upscale of photocatalytic reaction with higher efficiency ~ ~
\
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Fig. 6. Termofotocatalisis para aplicaciones relacionadas con el
medio ambiente y la energia [19].

La termofotocatalisis permite recolectar y utilizar la
energia solar para multiples aplicaciones energéticas. La
fotocatalisis por si misma ya supone un proceso ecoldgico
con gran potencial, pero la aceleracién que supone el
combinarlo con el efecto térmico hace que las €eficiencias
sean altamente destacables. Se estaria empleando la
energia solar como fuente de luz y de calor, lo que hace
que parta de una base renovable, disponible y de facil
acceso. En cuanto a la aplicacién de la energia producida,
se ha probado en produccion de hidrégeno, en sintesis
quimica para obtener productos revalorizados y en con-
version CO/CO, [19].

Adicionalmente, también se puede utilizar la termofo-
tocatdlisis para la remediacion de la contaminacion am-
biental. Particularmente, se ha empleado en el tratamien-
to de agua y de aire, incluyendo tratamiento de contami-
nantes emergentes, pesticidas, disruptores endocrinos,
bacterias y eliminacion de compuestos organicos volatiles
[19].

4. CONCLUSION

En la actualidad, como consecuencia de la sobrepobla-
cion y la explotacion desmesurada de recursos, nos vemos
envueltos en una crisis energética y grandes problemas de
contaminacion. Las consecuencias de esta situacion se ven
reflejadas en la calidad del agua, del suelo y el aire, ade-
mas de las afecciones que pueden tener sobre la salud.
Adicionalmente, conlleva un agotamiento de las fuentes,
lo que perpetta el ciclo en el que nos encontramos. De-

bido a ello, es necesario encontrar alternativas energéticas
que sean mas respetuosas con el medio ambiente, asi
como formas de combatir la contaminacién actual.

Durante los ultimos afios, los investigadores han bus-
cado diferentes estrategias para este fin. Una de ellas con-
siste en el empleo de nanocatalizadores basados en WO3
y TiO, y su aplicacién mediante reacciones de tipo cataliti-
co, principalmente catalisis acida y fotocatalisis. Estos ca-
talizadores destacan por su fotoactividad, estabilidad
quimica y bajo coste. Se componen de nanoparticulas
inorganicas que son capaces de emplear luz visible y luz
solar con fines energéticos.

El uso de estos nanocatalizadores ha ofrecido resulta-
dos muy prometedores en el problema que estamos tra-
tando. Se han descrito multiples aplicaciones de los mis-
mos en Quimica Verde, desde la produccion de energia a
partir de fuentes renovables, la obtencion de productos
revalorizados a partir de productos secundarios, el trata-
miento de aguas y suelos contaminados, la eliminacién de
contaminantes organicos y otras a nivel tanto energético
como ambiental. Por lo tanto, el desarrollo de esta estra-
tegia supone una opcion muy eficiente para restaurar los
problemas de contaminacién y crisis energética.
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Nanoparticulas como vehiculos para la
entrega de CRISPR/Cas9 a las células
tumorales

José Francisco Casquero Blanco

Resumen—El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo y supone una importante carga para el
sistema de salud publico. En los Ultimos afios, gracias al desarrollo de tecnologias como el sistema CRISPR/Cas9, la edicién
genética representa una prometedora estrategia terapéutica para el tratamiento del cancer. Sin embargo, la aplicacion
terapéutica de este sistema de edicion genética se enfrenta a algunos desafios, entre ellos, la entrega eficiente de
CRISPR/Cas9 a las células tumorales. En este contexto, las nanoparticulas se postulan como vehiculos de entrega de
CRISPR/Cas9, evitando los principales inconvenientes del uso de vectores virales en el ambito terapéutico. En este articulo se
revisan las principales estrategias de entrega de CRISPR/Cas9 empleando nanoparticulas y se discuten las ventajas y
limitaciones de las nanoparticulas como vehiculos de entrega de CRISPR/Cas9.

Palabras Claves— CRISPR/Cas9, cancer, nanotecnologia, nanoparticulas lipidicas, terapia contra el cancer.

1. INTRODUCCION

| término cancer engloba un grupo de enfermedades

que comparten caracteristicas comunes como son el

crecimiento rapido y descontrolado de las células tu-
morales, y la capacidad de invasion de estas células tumo-
rales a regiones adyacentes o a diferentes 6rganos. Seguiin
los datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el cancer es una de las principales causas de muerte en
todo el mundo, con casi 10 millones de muertes registra-
das en el afio 2020 [1]. El cancer se desarrolla de manera
progresiva. Asi, las células normales pueden sufrir altera-
ciones genéticas que las hacen atravesar una serie de es-
tados premalignos (iniciacion), hasta convertirse en cancer
invasivo (progresién), que puede diseminarse por el resto
del organismo (metastasis) [2]. Debido a estas alteracio-
nes genéticas, las células tumorales se transforman en
inmortales y adquieren la capacidad de adaptar su meta-
bolismo energético a estados que favorecen el crecimien-
to y la proliferacion celular [3]. Se sabe que las mutaciones
genéticas y epigenéticas juegan un papel clave en la apa-
ricién y el desarrollo del cancer a través de la activacion
de oncogenes o la inactivacion de genes supresores de
tumores [4], [5]. Debido a esto, la edicidn genética de las
células cancerosas se ha postulado como una herramienta
muy poderosa para la terapia contra el cancer en los ulti-
mos tiempos [5]. Para poder aplicar la edicion genética en
el tratamiento del cancer, es necesario emplear una he-
rramienta que produzca una edicion genética de alta pre-
cision y con los menores efectos adversos posibles.

2. CRISPR/CAS9

Entre las herramientas de edicion genética, el sistema
CRISPR/Cas9 ha ganado mucha popularidad en compara-

José Francisco Casquero Blanco. Centro de estudios de Postgrado,
Universidad Pablo de Olavide. jfcasbla@alu.upo.es.
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cién con otras estrategias de edicién genética, como las
nucleasas de dedos de Zinc (ZFN) o las nucleasas TALEN.
Algunas de las ventajas que presenta CRISPR/Cas9 son su
elevada especificidad por el ADN diana, su bajo coste, la
facilidad del disefio de los ARN guia o la posibilidad de
modificar el complejo ribonucleoproteico para aumentar
la eficiencia y la especificidad [6], [7]. Todo esto, hace que
la edicion genética mediante CRISPR/Cas9 haya surgido
como una herramienta para el estudio y el tratamiento del
cancer [7], [4]. El sistema de edicion génica CRISPR/Cas9
estd constituido por una hebra monocatenaria de ARN
que indica la secuencia especifica de ADN que se tiene
que cortar, y la nucleasa Cas9, que provoca la rotura del
ADN en un sitio especifico [8].

3. CRISPR/CAS9 EN CANCER

Para que el tratamiento del cancer con CRISPR logre
ser efectivo, tanto el ARN guia como Cas9 tienen que en-
trar a las células tumorales, e introducirse en el nucleo
simultdneamente para producir la edicién genética [5]. El
sistema CRISPR presenta una serie de inconvenientes,
como baja estabilidad in vivo [9], entrega deficiente o baja
eficacia cuando se aplica en enfermedades que involucran
microambientes complejos como el cancer [10]. Por todo
esto, se necesita de un sistema de entrega seguro y efi-
ciente, que sea capaz de transportar los componentes de
CRISPR a las células tumorales. Sin embargo, este sigue
siendo el paso limitante en el empleo de CRISPR como
terapia antitumoral [11].

Existen diferentes estrategias para la entrega de los
componentes de CRISPR/Cas9, pudiendo emplear méto-
dos fisicos, como la microinyeccién o electroporacion,
vectores virales o vectores no virales. Los métodos de en-
trega fisicos no son indicados para el tratamiento del can-
cer, ya que no presentan buenos resultados in vivo [5]. Los
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vectores virales tienen buenas eficiencias in vitro e in vivo
y han demostrado obtener resultados terapéuticos, sin
embargo, su disefio es un proceso lento y complejo, ade-
mas de que pueden presentar problemas de bioseguridad
[12]. Los vectores virales tienen grandes limitaciones en
aplicaciones clinicas debido a las respuestas inmunogéni-
cas, su capacidad de empaquetamiento limitada y los po-
sibles efectos nocivos fuera del objetivo. Ante esta pro-
blematica, los vectores no virales basados en nanomate-
riales surgen como posibles transportadores del sistema
CRISPR [13].

4. NANOPARTICULAS PARA LA ENTREGA DE
CRISPR/CAS9

Para tratar de evitar los inconvenientes de los vectores
virales, se estdn empleando nanoparticulas para el trans-
porte de CRISPR. Entre las nanoparticulas mas empleadas
para el transporte de CRISPR, encontramos las nanoparti-
culas lipidicas, nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas
de oro y nanoestructuras de ADN (Figura 1).

Nanoparticulas
lipidicas

Nanoparticulas
poliméricas

©

Nanoparticulas Nanoestructuras de
de oro ADN

CRISPR/Cas9

Figura 1. Nanoparticulas para la entrega del sistema
CRISPR/Cas9. El sistema CRISPR/Cas9 se puede entregar de
diversas formas. Las principales nanoparticulas empleadas para la
entrega del sistema CRISPR/Cas9 son las nanoparticulas lipidicas,
nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas de oro y las nanoestruc-
turas de ADN.

4.1.Nanoparticulas lipidicas

Las nanoparticulas lipidicas son capaces de entregar
el sistema CRISPR/Cas9 con una alta eficiencia al mismo
tiempo que protegen el ARNm de Cas9 y el ARN guia de
las RNasas, la degradacién enzimatica y las respuestas
inmunoldgicas. Gracias a la capa lipidica, los componentes
de CRISPR son capaces de atravesar la membrana celular
sin problemas. Se ha observado que los complejos ribo-
nucleoproteicos entre Cas9 y el ARN guia son altamente
eficientes cuando son encapsulados en nanoparticulas
lipidicas, llegando a modificar un 80 % del genoma en
células humanas [14]. El sistema CRISPR/Cas9 se puede
encapsular de varias formas, en funcién de las necesida-
des (Figura 2): en un plasmido que codifica la proteina
Cas9 y el ARN guia, en forma de ARNm de Cas9 y ARN
guia o formando un complejo ribonucleoproteico entre
Cas9 y el ARN guia [13]. Las nanoparticulas lipidicas pre-
sentan ciertas ventajas a la hora del transporte del siste-

ma CRISPR/Cas9, como su alta biocompatibilidad y bio-
degradabilidad o la posibilidad de modificar la superficie
de las nanoparticulas para dirigirlas a las células diana.

Las nanoparticulas lipidicas son sistemas de transpor-
te de acidos nucleicos aprobados clinicamente. El punto
negativo de estas nanoparticulas es que tienen dificulta-
des para la entrega de moléculas grandes como ARNm o
plasmidos [15].

Cas9 ARNm Jo

ARN guia

Complejo ribonucleoproteico _B

°—

Figura 2. Encapsulacion de CRISPR/Cas9 en nanoparticulas
lipidicas. El sistema CRISPR/Cas9 se puede entregar de diversas
formas: en un plasmido que codifica la proteina Cas9 y el ARN guia,
ARNmM de Cas9 y ARN guia o formando un complejo ribonucleopro-
teico entre Cas9 y el ARN guia.

Plasmido codificante de Cas9 y
ARN guia

4.2.Nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas poliméricas constituyen sistemas de
entrega de baja inmunogenicidad y elevada biocompati-
bilidad y biodegradabilidad. Existen muchos tipos de po-
limeros que se emplean para la entrega de material de
edicién génica, como polimeros de polietilenimina (PEl),
quitosano, poliamidoamina (PAMAM), etc. Al igual que las
nanoparticulas lipidicas, son capaces de proteger los
componentes de CRISPR de las respuestas inmunoldgicas
y de la degradaciéon. Los polimeros catidnicos pueden
presentar mayores niveles de toxicidad. Para evitar este
problema, se suelen emplear copolimeros, como PEG,
para recubrir la superficie de los polimeros catidnicos y
reducir su toxicidad [14].

Una ventaja que presentan las nanoparticulas poliméri-
cas es que su composicidén quimica es mas variada, por lo
que se pueden disefar estructuras mas flexibles que con
las nanoparticulas lipidicas [16].

4.3. Nanoparticulas de oro

Las nanoparticulas de oro se emplean para la entrega
del sistema CRISPR formando el complejo ribonucleopro-
teico. Estas nanoparticulas tienen una eficiencia de en-
trega de alrededor del 90 % y una eficiencia de edicién
genética entorno al 30 % de complejos CRISPR en multi-
ples lineas celulares [14]. Para introducir el complejo RNP
en las nanoparticulas de oro, se le afnaden péptidos cati-
ones modificados en la superficie y posteriormente el RNP
es adsorbido por interacciones electrostaticas [16)].
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4.3. Nanoestructuras de ADN

Las nanoestructuras de ADN son un sistema de en-
trega novedoso que presenta ciertas ventajas como una
alta capacidad de carga, biocompatibilidad y biodegrada-
bilidad. Las nanoestructuras de ADN se usan para entre-
gar complejos RNP de CRISPR/Cas9. Estas nanoestructu-
ras pueden modificarse quimicamente para hacer que se
dirijan a receptores de membrana especificos o para me-
jorar alin mas la estabilidad fisiolégica de las nanoestruc-
turas.

5. BARRERAS DE LAS NANOPARTICULAS COMO
VECTORES DE CRISPR/CAS9

A pesar de que se han alcanzado grandes resultados
en la edicién genética empleando nanoparticulas como
vectores de CRISPR, aun existen muchas barreras que sor-
tear para que el proceso de edicion pueda ser completa-
mente seguro y eficiente. Uno de los mayores obstaculos
es la incapacidad de empaquetar todos los componentes
del sistema CRISPR/Cas9 en un solo vector. El vehiculo de
entrega también tiene que ser capaz de atravesar las ba-
rreras extracelulares e intracelulares y proteger a
CRISPR/Cas9 de las DNasas, RNasas, proteasas, reconoci-
miento por células del sistema inmune, activacién de cito-
quinas, etc.

6. CONCLUSIONES

El sistema CRISPR/Cas9 supone una estrategia revolu-
cionaria de edicién genética con un potencial tremendo
para la aplicacion terapéutica en enfermedades con alte-
raciones genéticas como el cancer. CRISPR/Cas9 presenta
ciertas ventajas en comparacién con otras estrategias de
edicion genética, como una mayor eficiencia y estabilidad.
Sin embargo, este sistema también tiene inconvenientes.
Entre los principales problemas del complejo
CRISPR/Cas9, destaca su baja estabilidad in vivo y la de-
gradacion de sus componentes por las RNasas.

En este contexto, la nanotecnologia permite el disefio
de nanoformulaciones para el transporte y la entrega de
CRISPR/Cas9 para la edicién del genoma de las células
tumorales. Gracias a estas nanoformulaciones, la entrega
de CRISPR en el nucleo de las células y la eficiencia de la
edicion genética han aumentado considerablemente. Es-
tas nanoformulaciones entregan el sistema complejo
CRISPR/Cas9 de manera mas eficiente al mismo tiempo
que lo protegen de la degradacion por RNasas. Sin em-
bargo, alin existen limitaciones para la entrega segura de
estas nanoformulaciones, como la capacidad de carga,
gue es uno de los mayores limitadores.

A pesar de que aun queda mucho trabajo e investiga-
cién por delante, los vectores no virales como las nano-
particulas tienen un gran potencial como vehiculos de
entrega de CRISPR/Cas9 en el tratamiento del cancer gra-
cias a su baja inmunogenicidad y su elevada biocompati-
bilidad.
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Why so spicy...

Ramén Alarcon Marquez

Abstract— Capsaicin is an organic molecule present in all plants from the Capsicum family as well as in many spicy foods. In
this article, | will be looking at this molecule and some of its analogs, explaining the reason behind the classical burning
sensation it causes as well as other data. Furthermore, not only will | present some beneficial and harmful health outcomes
such as cancer or metabolism regulation but also talk about some possible and already existing clinical uses of this ambivalent

molecule.

Key words— Capsaicin, Metabolism, Obesity, Pungency, Spicy.

1. INTRODUCTION

Spicy food is popular among countries such as Mexico,
Thailand, India... Although it might not be enjoyed

by everyone, that doesn’t make it less interesting to
study.

In this article, I will be looking at the characteristics of
the molecule that causes this sensation and talk about the
different types of spiciness and how they are classified.
Furthermore, I will include some benefits of consuming
these types of food as well as some health issues it can
cause and, lastly, I will expound how these outcomes can
be transferred to the clinical area showing its potential.

2. BURNING SENSATION

2.1. Capsaicin and VR1 receptor

The main responsible for the pain caused by spicy food
is called capsaicin, an organic compound produced by the
seeds of the plants from the Capsicum family as a defense
mechanism [1].

Capsaicin is a non-polar molecule in which groups
such as phenol, amide and alcoxy can be observed (Fig. 1
[2]). Therefore, to purify and maintain this molecule, non-
polar solvents are required such as benzene, or ether.
Ethanol would also be an option due to its ability to dis-
solve non-polar molecules to a certain extent [3].

0O
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H

CH
HO 3
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Fig. 1. Capsaicin molecule

Capsaicin’s main target are pain receptors called
TRPV1 or VR1 (vanilloid receptor). The human tongue
has millions of these on its surface as well as those that
detect each of the 5 flavours: sweet, sour, bitter, salty and
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umami/savouriness [1], [3].

VR1 is a ligand-gated, non-selective ion channel ex-
pressed mainly by sensory neurons. It has a high affinity
for calcium and sodium, and it responds to harmful stim-
uli such as capsaicin and its by-products (capsaicinoids),
heat and extracellular acidification [3].

VR1 agonists change the channel size, enabling a calci-
um rush and other ions into the receptor. This causes the
release of the neurotransmitter, sending the signal to the
brain and coming back as that familiar burning sensation.
However, unlike real burning, it leaves no physical dam-

age [1], [4].

2.2. How to stop the heat

Although it is commonly said that milk is ideal to get
rid of the pain, few people know the chemistry behind it.

To stop the heat, you must dissolve capsaicin. Howev-
er, capsaicin is actually a hydrophobic molecule. Taking
this into account, a cup of water will only spread it more
making it worse, whereas a cup of milk, an oily sub-
stance, or anything with fat content will dissolve the mol-
ecule releaving the pain. Carbohydrates also seem to be
useful in diminishing the pain [1].

2.3. Scoville scale

We can measure the pungency intensity with the sco-
ville scale (Fig. 2 [5]). This scale is based on a test which
consists in diluting a solution containing an extract of the
chilli pepper (capsaicinoids) or other spicy substances in
sugared water until the pungency can no longer be de-
tected by the taster. Therefore, 300,000 Scoville units
would mean that the extract was diluted 300,000 times
until the capsaicin was undetectable [5].

However, the pungency of a chilli pepper can vary de-
pending on factors such as the crops condition, matura-
tion, pepper variety...

30



15.000.000.000 Resiniferatoxina
5.300.000.000 Tiniatoxina
15.000.000— .
Capsaicina pura
16.000.000
8.600.000— Varios capsaicinoides, como homocapsaicina, homodihydrocapsaicina y
9.100.000 nordihydrocapsaicina
2.000.000— 4 Sy PR
Nivel estandar del aerosol de pimienta en EE.UU. La municién irritante del FN 303
5.300.000
2.200.000 Carolina Reaper
1.300.000—

Naga Viper, Trinidad Scorpion Butch T
2.000.000

855.000-1.041.427 Naga Jolokia

350.000-580.000 Habanero Savinas Roja
100.000350.000 Chile habanero, Scotch Bonnet, Chile datil, Capsicum chinense
100,000~ 200.000 Rocoto o manzano, chile jamaicano picante, piri piri
fiChile thai, chile malagueta, chile chiltepin, chile piquin
Pimienta roja o de cayena, aji escabeche, chile tabasco, calabrese, algunos tipos
de chile chipotle
Chile serrano, chile de arbol, algunos tipos de chile chipotle
Variedad de Nuevo México del chile anaheim, chile hiingaro de cera
Chile jalapefio, Pimiento de Padron, Salsa Tabasco
Chile rocotillo, Salsa Sriracha
Chile poblano

Chile anaheim

Pimiento, pepperoncini, pimienta banana

0 No picante, pimiento verde

Fig. 2. Chilli extracts and organic molecules on the Scoville

scale

2.4. Resiniferatoxin (RTX)

Resiniferatoxin, a functional capsaicin analog, is the
most potent agonist known to VR1 with an astonishing
15,000,000,000 units on the Scoville scale (Fig. 3) [6].

OCHjz
OH

Fig. 3. Resiniferatoxin molecule

It is a natural product found in Euphorbia resinifera, a
cactus commonly found in Morocco, and in Euphorbia
poissonii found in northern Nigeria [6].

Needless to say, RTX can be toxic being able to cause
chemical burns in minute quantities. In addition, VR1
stimulation by RTX is followed by analgesia and desensi-
tization due to nerve ending death by calcium overload

6.

As an interesting data, RTX was thought to treat ill-
nesses such as overreactive bladder, interstitial cystitis,
rhinitis and premature ejaculation due to its nerve desen-
sitizing properties. However, it has never received FDA
(Food and Drug Administration) approval [6].

3. HEALTH OUTCOMES

Chilli peppers have been valued as a food crop, sea-
soning ingredient, natural dyestuff, and traditional herbal
medicine [7]. With respect to the latter one, they contain a
wide variety of phytochemical compounds such as capsa-
icin, sihydrocapsaicin, phenolic compounds and antioxi-
dants with many therapeutic uses. Despite this, it is not
clear wether spicy foods have an overall positive or nega-
tive effect on health outcomes. What is undeniable is that
we can find outcomes in many areas (Fig. 4) [7].

MAP OF OUTCOMES RELATED SPICY FOOD AND
CHILLI PEPPERS CONSUMPTION.

GERD
39

Cancer
41%

Mortality

Fig. 4. Map of outcomes regarding spicy food and chilli peppers
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It is controversial whether capsaicin consumption is
completely safe: some studies talk about its positive ef-
fects as a cancer preventive agent and its chemopreven-
tive and chemotherapeutic properties, whereas some
studies label it as a carcinogen and a tumour promoter

[8].

Several studies have proven that spicy food intake is
related to a higher risk of cancers such as esophageal,
gallbladder... For instance, it was concluded that a mod-
erately-high pepper consumption of pepper in India was
linked to gastric cancer [7].

However, this data is not always consistent. For exam-
ple, some studies show no corelation between digestive
cancer and spicy food intake. Furthermore, some studies
with mice have resulted in neoplastic changes in the liver
after a 10% chilli content diet, but no effect if they were
fed a diet with a 0.25% capsaicinoid content [8].

3.2. Metabolism and obesity

Regarding capsaicin’s metabolic outcomes I will main-
ly focus on lipid and energy metabolism here [9].

It has been demonstrated that capsaicin affects energy
metabolism by altering fatty acid and sugar metabolism.
It even regulates lipid metabolism not only by stimulating
fat oxidation, but also by inhibiting adipogenesis as it
inhibits fatty acid synthetase activity [9].

These metabolic pathways are regulated by activating
transcription factors and kinase signalling pathways giv-



ing as a result, for example, the enhancement of the mito-
chondrial electron transport chain. All this promotes calo-
rie expenditure and fat oxidation, helping in reducing
weight and preventing obesity diseases [9].

Furthermore, a study was carried out in which several
obese young women were subjected to a 500 Kcal re-
striction diet while taking a certain capsaicin dose. It con-
cluded that capsaicin was able to reduce the anti-
inflammatory effect of certain mediators characteristic of
reduced caloric intake. In addition, it was found that it
could alter the appetite perception, energy expendi-
ture/intake and weight and fat distribution [9].

On the other hand, about sugar metabolism, it is able
to induce insulin secretion, sugar use and inhibit glucose
absorption. These outcomes help maintain blood sugar
balance and prevent the development of some metabolic
diseases such as diabetes [9].

3.3. Other outcomes

“The following outcomes had a direct correlation with spicy-
food and capsicum intake: esophageal cancer, gastric cancer, or
gallbladder cancer. However, there was a negative correla-tion
between the intake of spicy food and capsicum and blood pres-
sure, energy expenditure, respiratory quotient, obesity, all-
cause mortality, cardiovascular mortality, or cerebrovascular
accident deaths” [7].

Interestingly, it seems that chilli pepper consumption
can reduce all-cause mortality up to 12%. An explanation
could be that it may take part in improving systolic and
diastolic blood pressure [7].

Additionally, capsaicin can induce different pheno-
types of gastrointestinal reflux disease (GERD). This was
seen in a study in which 35% of the healthy volunteers
and 90% of those who already had GERD presented
esophageal symptoms after capsaicin perfusion [10].

4. CLINICAL USES

4.1.Cancer

Although it is true that many studies agree on capsai-
cin’s carcinogen activity, other studies suggest quite the
opposite. These differences might be due to methodologi-
cal deficiencies, different doses, lack of patients... For
example, chemoprevention is a treatment that involves
using certain drugs or chemicals to prevent cancerous
tumour development before they can fully form and in-
vade surrounding tissues. Capsaicin has shown proper-
ties that make it a possible chemopreventive agent [11].

Capsaicin treatment suppressed DNA binding of ben-
zo (a) pyrene (carcinogen), inhibiting lung carcinogenesis
in mice. It also showed protective effects against other
chemical carcinogens (mostly hydrocarbons). This role
has been associated to its ability to modulate CYP en-

zimes, as they metabolize them generating highly reactive
genotoxic products that lead to cancer [11].

Additionally, TRPV1 activation by capsaicin has prov-
en to be plausible as a treatment for many illnesses such
as autoimmune diseases, inflammation and cancer. More-
over, capsaicin has been able to delay tumour progres-
sion, limit or partially inhibit metastasis and even im-
prove survival rates. Not only that, but it even promotes
the activation of tumour suppressive pathways and relat-
ed transcription factors as well as cell growth arrest, all
this while inhibiting tumour promoters. Finally, accord-
ing to studies carried out on mice with pancreatic cancer
and colorectal cancer, capsaicin inhibits the development
of cancer cells in vivo by acting on cancer-related genes
and signaling pathways. [7], [8].

Another way in which capsaicin can fight cancer is by
directly inducing cell death via apoptosis in prostate,
pancreatic, breast and skin cancer among others. This is
done primarily via TRPV1 receptors which, after being
activated by capsaicin, trigger apoptosis via p38 signal-
ling pathway. Surprisingly, it has also been reported to
induce apoptosis in human nasopharyngeal carcinoma
cells by increasing the autophagy rate. This is done by
blocking Pi3/Akt/mTOR signalling pathway, increasing
autophagic markers [11].

Finally, it can carry out really basic cancer-preventive
functions as well: it can act as a free radical scavenger and
upregulate the expression of antioxidant enzymes. Capsa-
icin can as well act as an anti-inflammatory agent by in-
hibiting IL-1p, IL-6 and TNF-a production by increasing
liver X receptor-a expression through peroxisome prolif-
erator-activated receptor-gamma pathway. This is useful
to prevent chronic inflammation, as it can cause damage
to the DNA structure resulting in cancer [11].

4.2.Weight loss

Capsaicin seems to have the potential to become an an-
ti-obesity agent due to its numerous related functions.

First of all, activation of VR1 channels by capsaicin
prevents adipogenesis and induces apoptosis in preadi-
pocites. It was also able to reduce metabolic dysregula-
tion, a cluster of symptoms which suppose a risk factor
for cardiovascular and overall metabolic health, in obese
and diabetic mice by increasing adiponectin (a hormone
that plays an important role in regulating energy homeo-
stasis and insulin sensitivity) and its receptor expression
[12], [13], [14].

“The effects of capsaicin in adipose tissue and liver are relat-
ed to its dual action on peroxisome proliferator-activated recep-
tor alpha and transient receptor potential vanilloid-1 expres-
sion/activation” [12].

In addition, consumption of food containing capsaicin
is associated with lower obesity prevalence as oral and
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gastrointestinal capsaicin exposure increase satiety and
reduce energy and fat intake [12].

It was also proven that capsaicin can work as a sup-
plement for obese or hyperlipidemic people if ingested 1h
before low intensity exercise as it prompts lipolysis [12].

4.3.Muscle and joint pain

A really simple but effective option for muscle and
joint pain would be a capsaicin cream or patch. After ap-
plying on the skin, they cause a warm tingling or mild
burning sensation. This is because they are binding to
VRP1 receptors, preventing substance P, a body chemical
which would trigger the pain signal to the brain, from
binding instead [15].

In my opinion, this treatment consists in gradually or
temporarily desensitizing this receptor, avoiding the pain
sensation. Furthermore, regarding capsaicin’s concentra-
tion, creams of different strengths can be found ranging
from 0.025% - 8%, but for this reason some precautions
must be taken [15]:

» If the burning sensation is too intense, lower
the strength.

> Avoid application before a shower or workout
as it can intensify the burning sensation.

»> Don’t apply the cream on areas with cuts, in-
fections or rushes.

> Handwash after applying to avoid contact
with the eyes and other delicate areas.

The amount of relief obtained will vary on the person,
but it still is a good alternative for oral medications which
can cause stomach/intestinal problems [15].

5. CONCLUSIONS

Despite existing a wide number of articles providing
information for this topic, no consensus has been reached
about whether the consumption of spicy food is healthy.
The only thing we can conclude from this is that, as eve-
rything, capsaicin is not a substance that should be
abused of. However, it is true that including a moderate
dose into our diets could have some beneficial effects.

The only aspect I would consider a limitation here is
that there does not seem to exist much knowledge about
the specific mechanism through which capsaicin interacts
with VR1 receptor.
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Modelos in silico y nanotecnologia:
la clave contra el cancer

Gabriel Santos-Diaz

, Maria Tripodi-Vera

Resumen—La nanotecnologia surge como alternativa prometedora a las terapias anticancerigenas convencionales, tanto por
las propiedades que presentan los nanomateriales como por la posibilidad de desarrollar sistemas de administraciéon de
farmacos de forma directa. Los modelos de simulacién computacionales o in silico facilitan este procedimiento al permitir el
andlisis de los nanomateriales seguin sus propiedades respecto al firmaco de interés antes de proceder a la fase experimental.

Palabras Claves— Modelos computacionales, dindmica molecular, nanoinformatica, nanomateriales in silico para cancer.

1. INTRODUCCION

Las terapias convencionales contra el cancer permiten

controlar la progresién de la enfermedad y reducir el
tamafo del tumor. Sin embargo, los efectos adversos de
las mismas pueden resultar contraproducentes, ya que
también dafian tejidos sanos, deteriorando asi el estado de
salud del paciente. La principal causa de esto es la falta de
una forma de administracién del tratamiento que sea
directa y especifica contra las células cancerigenas, lo cual
podria ser contrarrestado con la nanotecnologia [1, 2].

Ademds de sus caracteristicas fisicoquimicas, baja
toxicidad y mejor farmacocinética, el interés en usar
nanoparticulas en biomedicina se basa en su facilidad
para llegar a tipos celulares concretos y por la alta
permeabilidad y efecto de retencién de los tumores [2, 3].
Asi, la posibilidad de desarrollar sistemas de
administracién de formacos a nanoescala surge como una
terapia prometedora sin los efectos adversos de los
tratamientos tradicionales [2].

Para que esto sea posible, se necesitan conocimientos
previos sobre el comportamiento in vivo de los diferentes
nanomateriales y el disefio de nanoformulados mediante
screening y andlisis de variables biol6gicas que resultaria
excesivamente laborioso experimentalmente [4]. Sin
embargo, la informatica ha hecho esto posible mediante el
desarrollo de modelos computacionales. Estos modelos in
silico permiten simular, clasificar y predecir el
comportamiento de nanomateriales de interés en
presencia de componentes biolégicos en la fase inicial de
la investigacion, facilitando su estudio y aplicacién en
biomedicina [4, 5].

2. MODELOS IN siLICO

2.1. Nanomateriales unidimensionales

Se han considerado los nanocompuestos de grafeno, las
estructuras de nanohojas como el 6xido de grafeno (GO),
el carburo de boro y los nitruros de boro debido a su bajo

coste, gran superficie y funcionalidades que pueden
favorecer la interaccion electrostética, solubilidad en agua
y los puentes de hidrégeno. La quimica de superficie, la
alta pureza, la biocompatibilidad y la dispersabilidad de
estos materiales pueden mejorarse atin mas mediante la
ingenieria de superficie utilizando materiales poliméricos
y otros materiales activos a nanoescala [6-8].

Para los nanomateriales unidimensionales se han usado
las simulaciones de dindmica molecular (MD) con
modelos explicitos de disolvente, como el agua, que
proporcionan una descripcion mds detallada de las
interacciones disolvente-soluto y pueden captar el
comportamiento dindmico del disolvente. Estos modelos
son especialmente valiosos para estudiar los cambios
conformacionales impulsados por los disolventes y los
efectos de la solvataciéon en las vias de reacciéon [9-12].

Se han estudiado las interacciones entre nucleobases y
grupos amino residuales con ldminas de O6xido de
grafeno, y se ha descubierto que la estabilizacién entre
estas entidades se debe a la interaccién de apilamiento @ -
1 de los materiales 1D [13,14]. También se ha demostrado
que las interacciones de las partes del farmaco son mas
fuertes (en comparaciéon con las ldminas de grafeno
pristinas) cuando los materiales de las nanohojas se
funcionalizan con moléculas poliméricas como el
polietilenglicol (PEG), GO - PEG, GO - Chitosan y otras
formulaciones similares de portadores de farmacos
desarrolladas hasta ahora (Fig. 1).

Fig. 1. Simulacién de una nanohoja con moléculas poliméricas en
un disolvente acuoso [1].
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2.2. Nanomateriales bidimensionales

Las estructuras lineales como nanorods, nanocables y
nanotubos con didmetros comprendidos entre 1y 100 nm
se clasifican como nanomateriales bidimensionales. Los
nanotubos de carbono (CNT) han ganado mucha atencién
como plataformas portadoras de fdrmacos, ya que su gran
volumen favorece la encapsulacién espontidnea y la
captacion  celular sin  desencadenar  respuestas
inmunogénicas [13-15].

Ademads de los nanotubos de carbono, recientemente se
han sintetizado nanotubos de nitruro de boro (BNNT),
que presentan ventajas adicionales como una mayor
inercia quimica y grandes valores de banda prohibida (~
5,5 eV) debido al cardcter parcialmente iénico del enlace
B-N. Las interacciones a nivel molecular entre los vectores
(CNTs / BNNTs) y las moléculas del farmaco se estudian
mediante cédlculos con la teoria del funcional de la
densidad (DFT). La DFT calcula la energia de un sistema
minimizando la energia electrénica total, sujeta a la
variacion de la densidad electrénica [16,17].

Las estructuras del farmaco y del huésped se optimizan
mediante calculos cudnticos ab initio utilizando el paquete
de quimica cuédntica Gaussiana, por ejemplo, con el
funcional B3LYP y el conjunto de bases 6 - 31 (d, p). La
naturaleza de las interacciones se analiza utilizando la
Teoria Cuantica de Atomos en Moléculas (QTAIM)
implementada en el software AIMAIL Los calculos
QTAIM proporcionan informacién sobre los puntos
criticos de enlace (BCP), incluyendo la densidad de
energia, la energia potencial y el puente de hidrégeno,
que se determinan utilizando expresiones de mecénica
cudntica [1,18]. Algunos estudios computacionales que se
han realizado con esta aproximacién son:

2

< Encapsulaciéon de moléculas de ifosfamida (IFO)

altamente polares en una matriz de nanotubos de
carbono (CNTs) no polares (Fig. 2) [18].

« Captacién de carmustina (BCNU), en nanotubos

de nitruro de boro (BNNTs) funcionalizados con
hidroxilo como nano vector [19].

« La capacidad de almacenamiento de los CNTs
encapsulando el farmaco cisplatino [20].
< Modelos de mecanica cudntica para investigar la

carga del acido 5-aminolevulinico (ALA), un
farmaco comun contra el cancer, en CNTs carboxi-
funcionalizados y nanoparticulas de o¢xido de
hierro (IONs) [21].

Fig. 2. Simulacién de un nanotubo de carbono (CNT) conteniendo
una molécula farmacolégica [1,18].

2.3. Nanomateriales tridimensionales

Las estructuras metal-organicas (MOFs) se consideran
plataformas alternativas prometedoras de transporte de
farmacos a nanoescala debido a sus propiedades tinicas,
como las relaciones interfaciales huésped-huésped, la
biocompatibilidad, la  estabilidad quimica, las
propiedades superficiales sintonizables y el orden de
porosidad en funcién de las moléculas de farmaco
huésped [22].

Las MOFs han sido ampliamente estudiadas para la
administracion de farmacos anticancerigenos; sin
embargo, el papel de las interacciones a nivel molecular
entre el farmaco y las matrices huésped sigue siendo
menos explorado y comprendido [23]. La capacidad de
las MOFs para actuar como transportadores de farmacos
es muy adecuada para la investigaciéon con métodos
computacionales. Los estudios computacionales pueden
proporcionar una visiéon profunda de la relacién entre
pardmetros clave como la distancia proximal entre las
moléculas huésped y en el espacio operacional, el
movimiento real de las moléculas del farmaco bajo la
influencia de estructuras porosas geométricas estaticas y
las mejoras en la captacion de fdrmacos debidas a la

funcionalizacién variable de la superficie [24,25].
Investigaciones  recientes han demostrado que
simulaciones de Monte Carlo (GCMC), junto con

simulaciones MD, podrian predecir facilmente las
capacidades de carga de farmacos de las MOFs y los
coeficientes de difusién para la liberaciéon sostenida de
farmacos (Fig. 3).
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Fig. 3. Simulacién de MOFs interaccionando con una molécula
farmacoldgica [1].
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3. APLICACIONES EN CANCER

Una aplicacién de modelos in silico con nanomateriales
bidimensionales ha sido el mencionado anteriormente
modelo de mecénica cudntica para estudiar la carga del
ALA en CNTs carboxi- funcionalizados en IONs.
Mediante metodologias DFT para la optimizacién de la
estructura y calculos de energia, fue posible predecir la
capacidad de administracién a través de la membrana
celular de los CNTs junto con el robusto complejo que este
formaria con el ALA. Sin embargo, solo algunas
configuraciones eran significativamente estables, por lo
que es necesario determinar una conformacién del
complejo CNT-ALA que facilite su administracién en
cualquier orientacién, para lo que se requeriria realizar
multiples simulaciones con diversos modelos que
permitan su optimizaciéon sin comprometer las
condiciones experimentales que se estdn llevando a cabo
[21].

Respecto a nanomateriales tridimensionales, es posible
realizar investigaciones computacionales y simulaciones
que han permitido seleccionar entre diferentes MOFs la
mas eficiente como carrier segin su capacidad de
adsorciéon de la droga de interés segun diferentes
caracteristicas o variables. Asi, se pudo seleccionar entre
matrices porosas de MOF-72, la forma isorreticular
Optima para la carga y liberaciéon prolongada de
metotrexato (MTX) y 5-fluorouracilo (5-UF) [26]. También
se determiné cémo la eficiencia de absorcion de 5-UF de
MOFs  (Mut-2/MOF-123)  fusionado con  Zn*
funcionalizado con grupos NO, varia segin las
magnitudes de presion y cémo aumentan gradualmente
las fuerzas de interaccién entre las moléculas de droga y
ambas MOFs en la fase tardia de la saturacién [27]. De
forma similar, entre las MOFs basadas en cobalto MUT-6
y MUT-7, designaron a esta tltima como mejor candidata
para la carga médxima de quercetina, un tipo de flavonoide
con propiedades terapéuticas, en valores bajos de
fugacidad por sus caracteristicas [28].

Aunque estos modelos proporcionan una valiosa
perspectiva sobre las interacciones moleculares, es
necesario desarrollar sistemas mds precisos para
estructuras cristalinas complejas de MOFs con centros
metélicos y uniones organicas que requieren de muchos
atomos para un alineamiento apropiado, predicciones de
carga y liberacién de farmacos en MOFs grandes, ademaés
de cémo se ven influenciada la estructura del MOF segtin
el efecto del solvente [29].

4. CONCLUSIONES

Los modelos in silico para el andlisis de nanomateriales en
la administracion de formacos permiten obtener una gran
cantidad de informacién a nivel molecular en poco
tiempo. Su aplicaciéon junto con validaciones
experimentales podria acelerar enormemente el futuro
desarrollo de terapias anticancerigenas basadas en
nanotecnologia.

En un futuro se espera poder desarrollar modelos con
sistemas multiescala que permitan comprender Ila
influencia del microambiente tumoral en la liberacién del
farmaco y como se puede ver influenciado por factores
biolégicos, tales como el sistema vascular.
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Posibilidades y usos de la reflectografia
infrarroja en el patrimonio cultural

Maria Berges Burd

Resumen—Este trabajo analiza, por medios bibliograficos, el uso de la reflectografia infrarroja como técnica no destructiva aplicada al
estudio del Patrimonio Cultural. Desde su descubrimiento, esta técnica ha aportado numerosas posibilidades en el diagnéstico de obras
artisticas, la identificacion de falsificaciones, reaprovechamientos de lienzos, dibujos preparatorios, arrepentimientos y estilo del autor.
La informacion cientifica obtenida ha sido fundamental para la datacion precisa de obras de arte y para llevar a cabo intervenciones de

restauracion basadas en criterios cientificos.

Palabras Claves— Técnica no destructiva, Infrarrojo, espectro luminico, diagnostico, conservacion.

1. INTRODUCCION

La radiacién infrarroja (780 mm — 1 mm) es la zona del
espectro electromagnético inmediatamente inferior en

energia y frecuencia a la luz visible [1]. Fue descubierta
en 1800 por William Herschel [2] y es la base de la fotografia
y reflectografia infrarroja.

El uso de la radiacién infrarroja en patrimonio
cultural se remonta a los afos 30 del S. XX con la primera
fotografia infrarroja. Sin embargo, no sera hasta los afos 60
del mismo siglo cuando la fotografia IR comience a ser
sustituida por la reflectografia IR [3].

Tanto la fotografia IR como la reflectografia IR son
técnicas sencillas, que consisten en iluminar la superficie
pictorica con una fuente de emision IR que es absorbida o
reflejada por los materiales de la obra [4]. La fotografia IR
opera en el rango de sensibilidad espectral del infrarrojo
cercano corto (SWIR) entre 780 y 1350 nm, lo que limita su
capacidad de atravesar determinados pigmentos. En
cambio, la reflectografia infrarroja tiene un rango de
operatividad mas amplio que abarca el infrarrojo cercano
corto (SWIR), cercano medio (MWIR) y cercano largo
(LWIR), entre 780 nm y 2200 nm, permitiendo obtener
mucha maés informacion en cuanto a dibujos preparatorios,
inscripciones... [3].

El objetivo de este articulo es describir en detalle el
funcionamiento de la reflectografia IR y recopilar sus
principales aplicaciones al mundo del patrimonio cultural.

2. FUNDAMENTOS DE LA REFLECTOGRAFIA IR

La reflectografia se basa en la capacidad que tiene
la radiacion IR (concretamente entre 700 y 3000 nm) de
atravesar determinadas superficies y captar la respuesta de
los materiales analizados a dicha radiacion.

Cuando un material es irradiado con radiacion IR,
la radiacion puede ser absorbida, transmitida o reflejada [5].
La absorcién es un fendémeno fisico que ocurre cuando un
material toma o retiene la energia de una radiacién
electromagnética. La reflectancia se define como la relacién
entre el flujo reflejado (Pr) y el flujo incidente (Pi). En
términos de imagen es, por oposicién a la absorbancia, la
responsable de la formacién de la imagen y el color.

Maria Berges Burd. mbergesburo@gmail.com

Finalmente, la transmitancia es la relacidn presente entre el
flujo radiante transmitido (Pt) y el flujo radiante incidente
(Pi). Es la cantidad de energia que es capaz de traspasar un
cuerpo sin ser absorbida [5].

La accion conjunta de estos tres fendmenos es la
que hace que la reflectografia IR permita identificar capas
invisibles, repintes, escrituras ilegibles a causa de suciedad,
reaprovechamientos del autor o incluso falsificaciones de
algunas obras [6]. Para que la reflectografia IR sea efectiva,
deben darse una serie de condiciones. El grosor del
pigmento no debe ser excesivo y los resultados de la
técnica van a depender también de coeficientes de
absorcion y dispersion de la capa pictérica (que a su vez
depende del tipo de pigmento, molienda, aglutinante...) [5].

Para descartar la radiacion visible en la toma de
imagenes, se puede colocar un filtro en la camara, que la
elimina. Actualmente se dispone de muchos tipos de filtros
siendo los mas importantes los de tipo cut-on o longpass
que solo dejan pasar aquellas longitudes de onda por
encima del visible [5].

Hoy en dia, los sistemas utilizados para la captura
de imagenes infrarrojas son electronicos, pero
anteriormente se utilizaban emulsiones fotogréaficas en
blanco y negro sensibles al IR. Una de las principales
ventajas de los métodos electronicos es que permiten ver
los valores de reflectancia de la obra analizada en tiempo
real. Segun los niveles de reflectancia que muestra cada
material, en la imagen captada se observaran diferentes
niveles de grises (mas claros indican mayor reflectancia y
mas oscuros menos reflectancia) [7].

Los primeros sistemas electronicos (afios 60)
fueron cadmaras de video con un sensor de tubo Vidicén
(900 — 2000 nm). Su principal problema era que para
obtener buena resolucién eran necesarias tomas muy
pequenas. En los 80 se sustituyeron por camaras con
sensores de Silicio, que tenian buena resolucion, pero poco
contraste. Después se sustituirian por sistemas InGaAs,
PtSi... En la actualidad se utilizan camaras digitales [5]. Todo
este tipo de mejoras ha ido ligado a cambios en la dptica,
resolucion y sensibilidad del IR [8].
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3. uso COMBINADO CON MSI, HSI,
REFLECTOGRAFIA IR POR TRANSMISION Y
TERMOGRAFIA.

Dado que los diferentes compuestos presentan
diferencias de absorcién y reflectancia en las distintas
longitudes de onda del IR, a partir de los afios 90 se empez6
a desarrollar la aplicacion de la reflectografia IR en
combinacién con otras técnicas de imagen, como la
fotografia  Multiespectral (MSI) 'y la fotografia
Hiperespectral (HSI). Este tipo de técnicas capturan
multiples iméagenes, registrando la reflectancia de un
material en diferentes longitudes de onda. Esto permite
obtener una firma espectral para cada material, que puede
ser Util para la caracterizacion de los pigmentos de una obra
de arte [9].

A su vez, en la Fotografia Infrarroja por Transmisién
(ITR), la fuente de iluminacién se sitla detras de la obra y
no frente a esta, iluminandola asi desde el reverso. Durante
el S. XX, esta técnica no fue muy popular ya que en la época
de la fotografia analdgica esta implicaba un proceso lento,
con largos tiempos de exposicion, que provocaba el
sobrecalentamiento del reverso de las obras. Este problema
hoy en dia se ha solucionado con el desarrollo de la
fotografia digital, que permite acortar considerablemente
los tiempos de exposicién. La principal ventaja de esta
técnica es que permite llegar a las capas mas inferiores de
una obra, permitiendo ver las pérdidas bajo los repintes, la
trama de la tela, grietas y craquelados, cortes, marcas del
bastidor... La Figura 1, muestra un claro ejemplo de la
diferencia de informacién obtenida entre ambas técnicas
[10].

by

Figura 1. Circulo de Anthon van Dyck, Crucifixion, ca. 1630, coleccion
particular A) visualizacion normal, B) fotografia IR, C) Fotografia ITR,
diferencia de informaciéon ofrecida entre B y C y como se
complementan la una a la otra. Fuente: CAEM (UDL), extraida del
articulo [10].

A su vez, en la Figura 2, se aprecia la cantidad de
informacién obtenida mediante la técnica de ITR. En este
caso se puede apreciar el reaprovechamiento del lienzo,
donde se observa una figura masculina pintada con
anterioridad.

Figura-2. Isabel de Po_rtugal de Tiziano, 1548, Museo del Prado.
Fuente: Periddico el Mundo, reportaje: “Lo que ocultan los cuadros”
por Amalia Gémez revista Magazine [10].

Finalmente, el uso combinado de la Reflectografia
IR con la Termografia es también destacable. Esta, ademas
de ser una técnica no destructiva, ni requerir gran
infraestructura, permite obtener informacién sobre
anomalias en la composicidon de la obra, proceso de
ejecucion, materiales utilizados... [4].

4. APLICACIONES EN MATERIALES ARTISTICOS

Su principal aplicacion al patrimonio es la
identificacién de dibujos preparatorios. Cuando una obra
de arte es iluminada con radiacion IR, parte del espectro
visible es absorbido, y parte reflejado [8]. Dependiendo de
los pigmentos usados, debido al fenémeno de
transmitancia, parte de la radiacién alcanzara la capa de
preparaciéon. Es aqui donde muchas obras presentan un
dibujo preparatorio que, normalmente esta compuesto a
base de carbono, material cuya absorcion del infrarrojo es
muy alta. Este contraste es que permitird que la imagen IR
obtenida sea capaz de realzar el dibujo preparatorio. Esto
se ve reflejado en el estudio sobre dos obras de Murillo
donde la aplicacion de la técnica revela el dibujo

preparatorio (Figura 3), donde se aprecia un cambio de
posicién de la jarra entre el dibujo preparatorio y la obra
final [11].

Figura 3. Moises haciendo bajar las aguas de la roca Hareb. Por
Bartolomé Esteban Murillo,1667-1670, Hospital de la Caridad (Sevilla)
Fuente: “Dos grandes lienzos de Murillo analizados con diferentes
técnicas analiticas y de imagen” por Anabelle Kriznar et. Al. en revista
La Ciencia y el Arte [11].

Es importante mencionar, que para determinadas
obras y contextos esta técnica de analisis puede presentar
problemas. A partir del S. XVII, la pintura se vuelve mas
suelta, el dibujo preparatorio es menos elaborado y se usan
preparaciones coloreadas. Todas estas casuisticas dificultan
la captacion de resultados.
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Esta técnica también es efectiva para identificar
repintes y restauraciones en obras de arte. Los pigmentos
utilizados en las capas originales y los repintes presentan
diferentes niveles de absorcion y reflectancia en el rango
del infrarrojo por lo que pueden ser facilmente
identificados. Como es el caso de la restauracion de un arca
de novia catalana del S. XVI donde la imagen IR (Figura 4)
ha permitido ver una restauracion antigua bajo unos
repintes mas invasivos y modernos [12].

Figura 4. Arca de Novia Catalana. S. XVI. Palau de la Generalitat
(Barcelona) Fuente: “La intervencion de conservacion y restauracion
de un arca de novia catalana del S. XVI” por Josep Paret en la revista
Res Mobilis [12].

En fechas mas recientes, el uso combinado de
reflectografia infrarroja con MSI y HSI ha sido aplicado a la
caracterizacién de los pigmentos empleados en la obra;
como en el caso del estudio de Max Rahrig sobre una
pintura mural de Paolo de San Leocadio y Francesco
Pagano en la Catedral de Valencia [13].

5. CONCLUSION

El estudio bibliografico efectuado corrobora que, la
reflectografia infrarroja es Util para identificar los dibujos
subyacentes y arrepentimientos, obtener datos sobre capas
intervenidas e intervenciones de restauracién anteriores y
detectar firmas e inscripciones que no se detectaban a
simple vista.

La mejora de esta técnica desde sus inicios y su uso
combinado con MSI y HSI posibilitan que, hoy en dia, la
reflectografia infrarroja sirva también para diferenciar
pigmentos que se comportan de forma similar en espectro
visible.

La fotografia infrarroja con luz trasmitida permite obtener
mas informacién de las capas mas ocultas de la pintura. Su
principal limitacién es que el soporte sobre el que se aplica
debe ser translucido, como es el caso de las pinturas sobre
lienzo.

El hecho de que esta técnica permita un andlisis en
profundidad de la obra, sin toma de muestras, in situ, con
costes bajos y manejo sencillo; la convierte en una técnica
muy prometedora para el estudio del patrimonio cultural.
Su uso conjunto con otras técnicas analiticas abre nuevas

posibilidades en

la caracterizacion y diagnosis del

patrimonio cultural.
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Avances cientificos en el pasmado de obras
pictoricas

Laura Romani Borrallo

Resumen— Los pasmados, fendmenos caracterizados por una alteracién visual que confiere un tono blanquecino o azulado a
las superficies pictoricas, han sido tradicionalmente vinculados con procesos de microfisuracién que alteran el indice de
refraccion. No obstante, este fendmeno ha sido escasamente estudiado hasta la fecha. Gracias a recientes avances cientificos,
se ha identificado la humedad como un factor critico en la formacién de los pasmados bajo ciertas condiciones. Este
descubrimiento es esencial no solo para comprender su formacion, sino también para el desarrollo de tratamientos innovadores
destinados a restaurar la integridad visual de las obras afectadas. En este articulo se exploran los avances en la investigacion
de los pasmados, abordando sus causas, el proceso de formacion y las estrategias actuales para su intervencion,
proporcionando una perspectiva ética y efectiva para su entendimiento e intervencién en la conservacién de pinturas.

Palabras Claves— Barniz, humectacion, pasmado, pintura de caballete, porosidad

1. INTRODUCCION

1 pasmado o blanqueado

de obras pictéricas es un

fenémeno por el cual la
superficie pictérica adquiere
una tonalidad blanquecina o
azulada, perdiendo transpa-
rencia y contraste, y distur-
bando de manera importante
la visualizacién del motivo
representado (Fig. 1).

En referencia a la termino-
logia, es relevante sefialar que
en manuales y glosarios de
arte en espafiol que incluyen traducciones al inglés, el
término '‘pasmado’ se traduce comtinmente como bloom
[1]. Sin embargo, en la mayoria de los articulos cientificos
y documentos técnicos en inglés, se utiliza el término
blanching para describir este fendémeno, reservando
bloom para efectos especificos de tonalidad azulada, los
cuales se discutirdn mds adelante en este articulo.

En los principales manuales de pintura de caballete y
sus alteraciones, la explicacién comun que se le da al efec-
to del pasmado se basa en un proceso de microfisuracion
que altera el indice de refraccién de la superficie [1]. A su
vez, en estos mismos textos se comparte la opinién de que
el pasmado es un fenémeno muy poco estudiado, menos
aun entendido por los mismos conservadores, y que por
ello es necesario investigar en este campo [2], [3], [4].

Afortunadamente, en la dltima década los estudios
dedicados a estudiar este fendmeno se han incrementado
significativamente, con especial hincapié en ahondar en el
fundamento cientifico para comprender las causas de su
formacion, la descripcién y caracterizacién del proceso, y,
en resumen, entenderlo para poder intervenir desde una
perspectiva ética. Estos procesos se han identificado en

. W 4 ﬁ A
Fig. 1 Detalle de un pasmado
localizado en el area marcada
con la flecha (fuente: propia).

Laura Romani Borrallo. Mdster en Diagndstico del Estado de Conser-
vacion del Patrimonio Historico, Universidad Pablo de Olavide.
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los ultimos afios especialmente en el C2RMF (Centre de
recherche et de restauration des musées de France) [5],

(6], [7], [8], [9].

Cabe mencionar, sin embargo, que los procesos de
pasmado pueden darse por causas muy variadas. Por
ejemplo, se ha encontrado tanto en capas de barniz como
en capas pictéricas no barnizadas, siendo los procesos y
los factores que intervienen diferentes, como en los casos
en que solo algunos colores se ven afectados en contrapo-
sicién de otros, por lo que la composicién quimica resulta
decisiva [5], [7]. A su vez, se ha descrito su apariciéon en
tratamientos de limpieza de barnices, como también como
una alteracién causada por la exposicién prolongada a la
humedad y/o inundaciones [4], [10]. Esta tltima, espe-
cialmente en barnices naturales, ha sido la que mas se ha
estudiado transversalmente hasta ahora, y por ello en los
siguientes apartados se tratard el estado de la cuestion, los
resultados y las explicaciones obtenidas para explicar este
fenémeno en concreto.

2. DEGRADACION DEL BARNIZ POR HUMEDAD

Muchas pinturas que han sufrido inundaciones, proble-
mas de humedad o condensacién, y que por ende han
estado en contacto directo con agua durante un tiempo
prolongado, han presentado el efecto de pasmado [2]. En
un estudio experimental para reproducir la formacién de
este efecto, se dejaron inmersas en agua varias probetas
de barniz, y se observé como a medida que pasaban los
dias, el blanqueamiento de la capa aumentaba [8]. Para
entender los mecanismos, se estudio la superficie afectada
mediante microscopia electrénica de barrido con cafién de
electrones de emisién de campo (FEG-SEM), descubrien-
do que, a medida que la muestra estaba mds pasmada, su
estructura microscépica se volvia mds porosa (Fig. 2).
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Fig. 2 Imdgenes FEG-SEM de muestras de barniz inmersas en agua
por 1 dia (a) y 31 dias (b) (fuente: Genty-Vincent ef al, [9]).

El uso de FEG-SEM fue crucial puesto que, de haber
embutido las muestras en resina y puliéndola posterior-
mente como es habitual, estos poros hubieran sido tapa-
dos, imposibilitando o dificultando el entendimiento de la
superficie alterada [11]. Aunque el motivo de la formaciéon
de los poros sigue en via de estudio, algunos investigado-
res apuntan a que podria deberse a una hidrataciéon de
materia micro-segregada, la cual deja una superficie poro-
sa llena de aire una vez el agua se ha evaporado [7].

Aparte del FEG-SEM, otra técnica no invasiva y de no
contacto que ha resultado interesante para estudiar y va-
lorar las capas de barniz pasmadas por ambientes hiime-
dos es la tomografia de coherencia 6ptica de dominio es-
pectral (SD-OCT), que permite obtener imagenes estrati-
gréficas sin toma de muestra. En los estudios realizados
se pudo observar que los craquelados de la superficie
tenfan un papel relevante a la hora de transferir el pas-
mado de la obra, ya que este resultaba mas intenso cuanto
mas préximo estaba a grietas (Fig. 3) [5], [12].

1 I

1 2 3 4 5 6
X (mm)

Fig. 3 Escaneo transversal OCT de un pasmado localizado en una
grieta (fuente: C. L. Koch Dandolo et al. [1]).

En estos casos, las grietas acttian como rutas de trans-
porte e inducen a la vez procesos de lixiviacién o migra-
cién de particulas a la superficie (mencionado en la litera-
tura con el término blooming [4]), lo que explicaria que
algunas superficies pictéricas pasmadas presenten tonali-
dades de color.

La micro-segregacion de la materia se identificé en un
estudio de 2017 mediante nanotomografia de contraste de
fases (nano-TC), una técnica derivada de las aplicaciones
de rayos X en sincrotrén [13]. En la imagen obtenida, los
poros se localizaron estrictamente en el aglutinante (Fig.
4), lo que ilustraria el transporte de las particulas de pig-
mento [5].

superficie

Fig. 4 Nanotomografia de contraste de fase de una superficie pas-
mada, donde se observan los pigmentos (azul), el aglutinante (ver-
de) y los poros (rojo) (fuente: M. Cotte et al [12]).

3. ¢ POR QUE EL PASMADO TIENE UNA APARIENCIA
BLANQUECINA?

Una vez observado que el proceso bajo el efecto del pas-
mado esta basado en la formacién progresiva de poros,
resulta importante explicar su relacion con la apariencia
blanquecina que se observa. A partir de unos estudios
basados en la aplicaciéon de ecuaciones numéricas de
transferencia radiactiva, se concluy6 que el tamafio del
poro condiciona la apariencia visual de la superficie pas-
mada, y que este efecto es resultado de la dispersion de la
luz por parte de los poros [7]. Esto se puede explicar me-
diante las teorias de Rayleigh y Mie a medida que la po-
rosidad va aumentando con el tiempo de inmersién [8].

3.1.Teorias fisicas

El modelo de Rayleigh es aplicable cuando las particulas
o poros tienen un tamafio menor de 50 nm aproximada-
mente. Segin este modelo, la intensidad de la radiacién
dispersada es proporcional a A*#, donde 2 es la longitud de
onda de la luz incidente [14]. Esta relacién implica que las
longitudes de onda cortas, como las del rango azul (~400-
490 nm), se dispersan unas 16 veces mas que las longitu-
des de onda largas, pertenecientes al rango rojo (~600-700
nm) [15]. Por ende, cuanto mds corta es la longitud de
onda, mayor es la dispersién, y por ello particulas peque-
fias dispersardn mucho mads el rango azul del espectro
electromagnético.
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Fig. 5 Pasmado fotografiado a medida que los poros aumentan de
tamafio con la inmersién en agua, ilustrando la dispersién de la luz
con las teorias de Rayleigh y Mie (fuente: Genty-Vincent et al., [8])

Por otro lado, la teoria de Mie se puede aplicar cuando
se trata de particulas o poros mayores de 50 nm, lo que
provoca que la dispersién deje de depender en gran parte
de la longitud de onda [16]. Esto se debe a que los poros
de mayor tamafio interactian con un rango mds amplio
del espectro electromagnético, induciendo una dispersién
mas isotrépica que afecta de manera uniforme a todas las
longitudes de onda del espectro visible. Como resultado,
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la dispersién omnidireccional de la luz incidente lleva a
un blanqueamiento superficial total.

Ambas teorias se aplicaron en un estudio de 2015 al
observar muestras pasmadas que, iluminadas con luz
reflejada, mostraban una tonalidad azulada (también
mencionada con el término bloom) al inicio de la inmer-
sién en agua (poros de menor tamafio). A medida que
transcurrian los dias y los poros aumentaban de tamarfio,
la superficie presentaba una tonalidad totalmente blan-
quecina (Fig. 5) [8].

4. TRATAMIENTOS PARA SU INTERVENCION

El pasmado en obras pictéricas se encuentra descrito y
mencionado desde los primeros estudios de limpieza a
partir del siglo XIX [2]. En la literatura se encuentran tra-
tamientos basados en la aplicaciéon de liquidos y mezclas
(aceites secativos, no secativos, balsamos, extractos natu-
rales) como también en la exposicién de la obra a vapores
apolares, conocido como proceso Pettenkofer, que fue
igual de popular que criticado [4], pero que en todo caso
se ha demostrado no ser ni eficaz a largo plazo, ni ético, ni
controlable [9]. Sin embargo, hasta hace unos pocos afios
no se plante6 el desarrollo de productos especificamente
disefiados para “regenerar” superficies pasmadas.

Los ultimos estudios se han basado en el uso de disol-
ventes fluorados puesto que presentan propiedades in-
teresantes como inercia quimica, estabilidad térmica y
atoxicidad [6], [9]. Su eficacia radica en que los grupos
polares facilitan la entrada en los poros del estrato, cam-
biando la difusion de la luz lo suficiente para atenuar el
pasmado de la superficie [6]. Ademads, es estable frente a
la hidrélisis y reversible con disolventes orgdnicos comu-
nes. Sin embargo, los mismos autores apuntan que en
futuras investigaciones pretenden centrarse en disminuir
la cantidad de grupos polares para evitar la interacciéon
excesiva de la sustancia con las moléculas originales.

5. CONCLUSIONES

Todo lo revisado permite concluir que los pasmados cau-
sados por humedad excesiva en obras pictéricas se for-
man por la interaccién del agua con el medio organico
dejando la superficie porosa, lo que hace perder la trans-
parencia del estrato. Segtin el tamafio de los poros, la apa-
riencia del pasmado es mds azulada o blanquecina y opa-
ca. Ademas, puede producirse la migracién de pigmentos
u otros componentes micro-segregados hacia la superfi-
cie. En cuanto a su tratamiento, actualmente se sigue tra-
bajando en encontrar soluciones que penetren lo suficien-
te para atenuar y rellenar los poros de los estratos afecta-
dos, a la vez que tengan una buena reversibilidad y dura-
cién a largo plazo y no sean téxicos.

Por otro lado, aun habiendo avanzado sustancialmen-
te en la comprensién de la fenomenologia, estos estudios
se han centrado en los casos de capas barnizadas y pas-
madas por humedad. Por este motivo, es necesario am-
pliar la experimentacién e investigacién en obras pasma-
das durante el tratamiento con disolventes en limpieza, o
seguir estudiando el pasmado selectivo encima de pintu-

ras no barnizadas, profundizando en el papel de los dife-
rentes pigmentos, aglutinantes y cargas empleadas.
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La revolucion quimica en la cocina

Manuel Olmedo-Manzano

Resumen—La cocina y la quimica estrechan una gran relacion, ya que cuando cocinamos usamos sustancias quimicas como
el azlcar (CeH120s.), la sal (NaCl), el agua (H20) ... Los alimentos que se consumen diariamente no son solo una mezcla de
sabores y texturas, sino un mundo de quimica en constante accién. La ciencia quimica se relaciona con los aromas y
apariencia de los alimentos, desde las reacciones de Maillard, que dan sabor a la carne asada, hasta la formacién de
emulsiones en salsas. Ademas, los conservantes y la quimica de la conservacion son criticos para mantener la seguridad
alimenticia y reducir el desprecio de alimentos. Por otra parte, la cocina molecular es un campo en crecimiento que utiliza
principios quimicos para crear platos innovadores y sorprendentes. En definitiva, la quimica mejora la calidad, la creatividad y
la compresion de los alimentos, lo que a su vez enriquece la experiencia en la cocina.

Palabras Claves— Quimica, cocina, sabor, aroma, cocina molecular, alimentos, sustancias quimicas.

1. INTRODUCCION

La quimica en la cocina es una disciplina fascinante
que se encuentra en el corazén de todo lo que se pre-

para y se disfruta en los platos. Desde la delicadeza
de un soufflé hasta el aroma irresistible de una pizza, la
quimica es la fuerza invisible que da vida a la gastrono-
mia. A primera vista, la cocina puede parecer un arte pu-
ramente creativo y culinario, pero debajo de la superficie,
cada plato se convierte en un laboratorio de reacciones
quimicas. La ciencia detrds de la cocina no solo ayuda a
comprender porqué una salsa se espesa, como se obtiene
ese dorado en un filete o porqué el pan aumenta de ta-
mafio en el horno, sino que también nos permite mejorar
las habilidades culinarias y abrir la puerta a la innovaciéon
gastrondmica.

2. SABOR, AROMA, TEXTURA Y APARIENCIA DE LOS
ALIMENTOS

La quimica es responsable de los sabores y aromas de los
alimentos, esto ha permitido a los chefs y cocineros case-
ros comprender como los compuestos aromaticos y los
sabores interactian en los alimentos. Los compuestos
quimicos presentes en los alimentos interacttian con nues-
tras papilas gustativas y receptores olfativos para crear
experiencias gustativas tnicas, esto ha llevado a la crea-
cion de sabores personalizados mediante la combinacién
de ingredientes de manera inesperada, lo que a menudo
se encuentra en la alta cocina y la gastronomia molecular.

2.1. INFLUENCIA DE LAS PROPIEDADES
ORGANOLEPTICAS DE LOS ALIMENTOS

Las propiedades organolépticas de los alimentos son el
sabor, el olor, la textura y el color, en conjunto generan la
llamada respuesta organoléptica, que es el resultado de
las sensaciones quimicas recibidas a través de los senti-
dos. Por ejemplo, el olor percibido por los receptores olfa-
tivos de los pasajes nasales, en combinacién con el sabor

Manuel Olmedo-Manzano. Grado Ciencias Ambientales, Universidad Pablo
de Olavide. molmman@upo.es

percibido en la lengua y el paladar, brindan lo que se co-
noce como sabor. Esta sensacién de sabor se determina en
un 80% por el olfato y en un 20% por el gusto, por esta
razon, las personas con congestién nasal o problemas res-
piratorios no perciben los sabores.

2.1.1 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS DE
LOS ALIMENTOS

Color-— El color es fundamental en la percepcién de un
alimento por parte del consumidor. Es lo primero que se
detecta e indica qué reacciones quimicas han sucedido
durante la vida ttil del alimento, que empieza desde su
fabricacién hasta su consumo. Los cambios de color en los
alimentos pueden verse afectados por la exposicién a la
luz o el aire, ambos catalizadores en las reacciones bio-
quimicas de formacién de peréxidos que son responsa-
bles de las oxidaciones del alimento. Esta oxidaciéon da
lugar a los cambios de color de un tono brillante y vivo, a
uno mas oscuro o estropeado en alimentos frescos. Técni-
cas como la espectrofotometria o tecnologias como Minol-
ta sirven para evaluar los cambios de color y utilizar esca-
las bien definidas para comparar el color de los alimentos.
Sabor--- En la industria alimentaria se identifican cinco
tipos de sabores, también es posible distinguir entre sabo-
res lentos y sabores de aparicion inmediata. Por lo gene-
ral, todas las sustancias tienen un sabor tnico que se
compone de varios sabores diferentes.

Olor--- El olor viene definido por las diferentes sustancias
volatiles que se encuentran presentes en los alimentos,
que o bien provienen del propio alimento de forma natu-
ral, o bien responden a un procesado derivado de la in-
corporacién de aromas al alimento. Es facil detectar
cuando un alimento se ha estropeado solo por su olor.
Textura--- Este es otro de los factores a tener en cuenta,
puesto que, en la primera toma de contacto con el alimen-
to, se usa el sentido del tacto para evaluar su estado y
elegir el que mas se adapta al propis criterio de preferen-
cia. Algunos parametros que se pueden evaluar son su
dureza, grosor, viscosidad o rigidez. El consumidor de-
tecta cualquiera de esas caracteristicas y automaticamente
se relaciona con una alteracién microbiolégica que nos
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hace evitar su consumo.

3. REACCIONES DE MAILLARD

A principios del siglo XX el quimico francés Louis Cami-
lle Maillard pudo demostrar la procedencia de los pig-
mentos marrones de los alimentos cocinados, antecedente
de la denominada posteriormente reaccién de Maillard.
La reaccién de Maillard consiste en el conjunto de reac-
ciones quimicas producidas entre las proteinas y los azu-
cares de los alimentos a altas temperaturas y que generan
ese color, sabor y olor a tostado. Es decir, es el complejo
proceso por el que las proteinas y los aztcares de los ali-
mentos interaccionan a consecuencia de las altas tempera-
turas produciendo compuestos que modifican las caracte-
risticas de los alimentos. En ocasiones, esa caracteristica
es beneficiosa, por ejemplo, en la cerveza, en la leche, fru-
tas y hortalizas. Existen varios factores que afectan a esta
reacciéon, como por ejemplo: el tipo de azdcar, el tipo de
proteinas, la temperatura, la presencia de metales, y el pH
que mide la acidez de los alimentos en una escala com-
prendida entre 0 (4dcido) y 14 (alcalino). La reaccién de
Maillard se acelera en condiciones de alcalinidad, alcan-
zando su valor 6ptimo de velocidad a pH 10. Conociendo
estos factores se pueden manipular para favorecer o evi-
tar que se produzca la reaccion de Maillard. Por ejemplo,
en alimentos como el chocolate, galletas o aceitunas se les
eleva el pH para favorecer la reaccion y asi obtener choco-
late més negro, galletas mas tostadas o aceitunas mas ne-
gras. Sin embargo, en otros alimentos que se quiere evitar
la reacciéon de Maillard se utilizan inhibidores quimicos
como los sulfitos o las sales de bicarbonato que impiden
la interaccién de los aztcares y las proteinas. Para que se
de esta reaccién existen varias etapas:

ETAPAS DE LA REACCION
Etapa I: No se produce modificacién de color. En esta fase
se da la unién entre el azdcar y la proteina del alimento.
Etapa II: En esta fase ya hay formacién de colores amari-
llos ligeros, asi como la produccion de olores.

Etapa III: En esta etapa se produce la formacién de pig-
mentos oscuros, la responsable del color amarronado ca-
racteristica de los alimentos tostados.

La reaccién de Maillard produce algunas desventajas:
En primer lugar, disminuye el valor nutritivo ya que en
su formacién se degradan proteinas y carbohidratos.
Ademés la reaccién de Maillard favorece la alteracién de
las caracteristicas organolépticas, al verse alterados com-
puestos como las vitaminas y aminoécidos esenciales. Un
exceso en la coccion de los alimentos conlleva a una apa-
ricién mas fuerte de la reaccion, lo que genera un gusto
amargo en el paladar y origina compuestos téxicos y mu-
tagénicos, como la acrilamida, que es un compuesto qui-
mico que se puede formar al cocinar o procesar alimentos
a temperaturas elevadas (especialmente compuestos ricos
en almidén como las patatas o los cereales)

4. CONSERVACION QUIMICA DEL ALIMENTO

La conservacién quimica de los alimentos es un con-
junto de técnicas que se utilizan para preservar los ali-

mentos mediante la aplicacién de productos quimicos o
compuestos que inhiben el crecimiento de microorganis-
mos, retrasan la oxidacion, o evitan cambios indeseables
en las caracteristicas del alimento, como el sabor, el color
y la textura. Estas técnicas permiten extender la vida dtil
de los alimentos y reducir el riesgo de deterioro o conta-
minacién. Algunos de estos métodos son:

Salazén--- Consiste en la adicién de cloruro sédico, sal
comun, que inhibe el crecimiento de los microorganismos,
la degradacion de los sistemas enzimaticos y, por tanto, la
velocidad de reacciones quimicas. El alimento obtenido
tiene modificaciones de color, sabor, aroma y consisten-
cia. Se utiliza en quesos, carnes y algunas especies de pes-
cados.

Curado--- Es un método de gran tradicién en nuestro
pais que utiliza, ademas de la sal comun, sales curantes,
nitratos y nitritos potésicos y sédicos, dichas sustancias
deben estar muy controladas por la legislacién sanitaria
para evitar sus efectos adversos, ya que a partir de ellas se
forman nitrosaminas que son cancerigenas y pueden
constituir un problema para la salud, sin embargo, el uso
de estas sustancias es necesario porque impide el creci-
miento del Clostridium botulinium, un peligroso micro-
organismo, ademéas de que sirve para estabilizar el color
rojo, sonrosado de las carnes.

Fermentacién--- Este proceso se aprovecha de los pro-
pios microorganismos presentes en la materia prima.
Permite la conservaciéon de alimentos, mejora la calidad
nutricional y aumenta las cualidades organolépticas de
los alimentos. Algunos de estos alimentos son, las bebidas
alcohdlicas, el café, productos carnicos embutidos...

5. COCINA MOLECULAR

La cocina molecular es una disciplina culinaria que se basa
en principios y conceptos de la quimica para transformar la
forma en que se preparan y se experimenta con los alimen-
tos. En esta forma de cocina, se aplican conocimientos qui-
micos para comprender y controlar los procesos que ocurren
durante la coccién y la manipulacion de ingredientes.

La cocina molecular surgi6 en 1969, Nicholas Kurti, estu-
dio y experimentd con diferentes productos a través de trans-
formaciones moleculares. Mé&s tarde, Herver This se uni6 a
este proyecto de investigacion. Lo que se buscaba era averi-
guar cémo reaccionaban los alimentos a las diferentes técni-
cas y formas de cocinado.

Gracias a los avances tecnoldgicos se han podido aplicar
todos estos nuevos conocimientos y esta investigacion a la
alta cocina. Haciendo asi, que grandes chefs adapten tales
conceptos a sus propias creaciones consiguiendo generar
experiencias increibles en el momento de la degustacién de
sus platos. La comida molecular ha sido una oportunidad
que ha permitido a los chefs experimentar y dar rienda suelta
a su imaginacion.

5.1 TECNICAS DE LA COCINA MOLECULAR

La gastronomia molecular consiste en experimentar con
diferentes técnicas los productos. Por lo que los alimentos
pasan por un conjunto de procesos quimicos para conse-
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guir obtener esa textura tan peculiar. Las técnicas maés
conocidas para conseguir las diferentes elaboraciones en
la comida molecular son:

Esterificacién--- Se puede convertir alimentos liquidos
en esferas semi s6lidas, o dicho de otra forma, se consigue
la gelificacién de un liquido. Este proceso es posible gra-
cias a algunos aditivos, como el alginato de sodio y el
cloruro de calcio, que consiguen mantener el liquido den-
tro de una especie de membrana de gel comestible.

Reacciones quimicas para el sabor--- Se aplican reac-
ciones quimicas controladas, como la Maillardizacién,
para crear sabores especificos en los alimentos. La
Maillardizacién es la reaccién entre azticares y aminodci-
dos que produce sabores y colores caracteristicos, como
los que se encuentran en carnes asadas.

Criocongelacién--- La aplicacion de nitrégeno liquido
se basa en los principios de la termodinamica y la cinética
quimica para lograr la congelacion rapida de alimentos.
Esto preserva la textura y el sabor de los ingredientes.

6. CONCLUSIONES

La quimica desempefia un papel esencial en la cocina, ya
que subyace en los procesos fundamentales que ocurren
durante la preparacién de alimentos. A lo largo de la his-
toria, la compresion de la quimica de los alimentos ha
permitido a los cocineros mejorar la calidad, la seguridad
y la diversidad de platos que se pueden ofrecer. En resu-
men, la quimica es una aliada valiosa para los chefs y
amantes de la cocina, ya que proporciona una base sélida
para experimentar, innovar y crear platos deliciosos. La
compresion de los principios quimicos detras de los ali-
mentos permite tanto a los cocineros profesionales como a
los aficionados mejorar sus habilidades culinarias y apre-
ciar mas profundamente la ciencia que se encuentra en
cada bocado.
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Bioguimica en el Infierno: El origen de los
precursores bioldgicos durante el Eon
Hadico

Arturo Cuevas Angulo

Resumen— En este trabajo, exploraré una serie de reacciones que representan el primer paso de la teoria Darwiniana de la
abiogénesis: el paso de materia inorganica a monémeros bioldgicos. Comenzaré revisando las condiciones geoclimaticas del
Hadico, destacando cémo estas pudieron haber proporcionado los compuestos y las condiciones idéneas para el surgimiento
de biocompuestos en nuestro planeta. Luego, teorizaré sobre la abiogénesis, paso a paso, mediante una serie de reacciones
inorganicas y de sintesis organica, como la serpentinizacion, el proceso Fischer Tropsch o la reaccion de Strecker. Este analisis
nos ayudara a comprender como la quimica prebidtica pudo haber allanado el camino para la emergencia de la vida en la Tierra.

Palabras Claves— Mondmeros bioldgicos, serpentinizacién, prebidtica, formamida, aminoacidos, Hadico.

1. INTRODUCCION

Aﬁn hoy, con los avances y recursos cientificos

actuales, no es posible determinar con certeza los pasos
sucesivos que llevaron al origen de la vida en nuestro
planeta. La primera creaciéon documentada de monémeros
biolégicos (moléculas organicas sencillas que definen la
unidad estructural de las moléculas biolégicas) a partir de
materia abidtica ocurri6 hace solo 70 afios, gracias al
experimento de Miller-Urey. Todo ello, sumado a la
ausencia de pruebas contundentes de vida en otros
planetas, parece sugerir que la vida en la Tierra fue un
suceso extraordinariamente fortuito y dificilmente
reproducible en condiciones controladas [1].

Sin embargo, los avances en quimica organica, bioquimica
y exobiologia ofrecen hipétesis cada vez mds plausibles
sobre los procesos quimicos que dieron origen a la vida
desde la materia inorganica.

En este documento mostraré algunos de estos procesos,
definiendo una serie de reacciones quimicas con los
productos y condiciones provistos por las reacciones
previas. Asi, paso a paso, partiremos de los componentes
presentes durante el Hadico hasta llegar a algunos de los
mondmeros que conforman la vida en nuestro planeta [1].

2. CONDICIONES GEOCLIMATICAS DEL HADICO

El término Edn Hddico hace referencia a Hades, dios griego
del inframundo. Esto es debido a que, hasta hace poco,
crefamos que este periodo, que comenzd hace unos 4567
millones de afios, fue una época completamente inhéspita
para el surgimiento de la vida: Un mundo arido y seco, con
condiciones extremas de temperatura y radiacién
ultravioleta, cubierto por volcanes en erupcién y magma,
y frecuentemente golpeado por meteoritos [1]. La ausencia
de agua liquida en este periodo sefialaba que el
surgimiento de los componentes orgénicos debié haber

sucedido en un periodo posterior.

Sin embargo, mediante estudios de la temperatura de este
periodo gracias al andlisis de modelos termodindmicos y
densidades de impurezas de titanio en el circén, parece ser
que la temperatura media en este periodo fue bastante
menor de lo que se crefa en un inicio (unos 680°C) [1][2].
Bajo estas condiciones, no es imposible imaginar que en
algun punto de los 567 millones de afios que duré este eén
surgiese algin momento en el que la temperatura bajase lo
suficiente como para permitir la presencia de agua liquida.
Concretamente, se estima que pudo haber agua
condensada sobre la superficie terrestre hace unos 4400
millones de anos [1].

El agua condensada sobre un manto terrestre
indiferenciado y atin en formacion facilitaria la interaccién
de silicatos de hierro y magnesio (componente principal de
rocas ultraméficas), dando asi lugar al primer paso de la
abiogénesis mediante una reaccién, en wun inicio,
inorgénica: la serpentinizacién [1].

2.1. Reaccion de serpentinizacion

La reacciéon de serpentinizaciéon, observable en la Fig. 1,
debe su nombre a uno de los productos de su reacciéon: la
serpentinita. Esta es en realidad, no una, sino una serie de
reacciones que tienen una gran diversidad de productos.
Uno de estos productos tiene gran interés para nuestra
hipétesis: E1 H;, [3].

3Fe2Si0s + 2H20 = 2Fe304 + 3SiO2 + 2H2
Fayalita + agua = magnetita + silica + hidrégeno

3Mg2SiOs + SiO; + 4H20 = 2MgsSiOs(OH)s
Forsterita+ silica + agua = serpentina

2MngiO4 +3H.0 = MgaSizOg(OHh + MQ(OH)z
Forsterita + agua = serpentina + brucita

Figura 1: Ejemplo de reacciones de serpentinizacion usando como silicatos
de hierro y magnesio la Fayalita y la Forsterita. [4]
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Ademéds, como reaccién secundaria, apreciable en la Fig. 2,
observamos que el hidrégeno molecular puede a su vez
reaccionar con CO, (presente en grandes cantidades
gracias a la expulsién de gases de origen volcanico) para
dar CH,4, una molécula organica simple.
4H; + GO, = CH. + 2H,0
Hidrogeno + Didxido de carbono = Metano + agua

Figura 2: Reaccion secundaria de interaccion del CO volcdnico con Hy de
la serpentinizacion para dar CH, [4]

A pesar de que existan diversas reacciones conocidas y
utilizadas en la industria para obtener estos dos
compuestos, la gran mayoria se basa en la descomposicién
de hidrocarburos y otros compuestos orgénicos; es decir,
estarfamos partiendo desde los productos que queremos
obtener. Sin embargo, mediante esta reaccién obtenemos,
partiendo de compuestos inorgénicos, productos
necesarios para llevar a cabo reacciones organicas
complejas. Este es, por tanto, el primer paso para superar
el primer escalén de la escalera de la abiogénesis.

3. HIPOTESIS DE SINTESIS ABIOTICA

A medida que la roca ultramaéfica se fue agotando por la
reaccién de serpentinizacion, habria un decrecimiento en
la proporcién de los gases H, y CH, [1]. Sin embargo,
durante un periodo de tiempo dificil de determinar,
podemos deducir que habria una convivencia entre los
gases CO y CO; expulsados de las capas profundas de la
Tierra y el CH, y H; provenientes de la serpentinizacién.
En los subapartados siguientes presentamos algunas de las
reacciones de sintesis organica que pudieron haber
surgido con estos compuestos.

3.1. Proceso Fischer Tropsch (FT)

Este proceso que se muestra en la Fig. 3, es la base de la
creacion de hidrocarburos lineales de longitud de cadena
variable a partir de CO, CO, y H; [1].

(2n + 1)Ha +nCO— C,H2, 4 2) + nH,O Reaction 1
COsaq)+ [2+ (m/2n)H, = (1/n)C,H,, + 2H,0

Reaction 2
Figura 3: Reaccion de obtencion de hidrocarburos a partir de H, y CO
(“Reaction 1”) y CO2 (“Reaction 2”) [6]

El proceso FT se usa actualmente en la industria
principalmente para crear combustibles sintéticos, pero en
el contexto de la Tierra primigenia, podria haber sido una
de las reacciones clave que dieron lugar a biomoléculas
tales como los 4cidos grasos. Cabe destacar el trabajo de
Hayatsu y Anders quienes, afiadiendo NHj a la reaccién
FT, obtuvieron biomoléculas nitrogenadas [6].

El problema con esta reaccién es que debe llevarse a cabo
en un ambiente de altas temperaturas y presiones en un
entorno acuoso, y con un catalizador capaz de disociar el
COy el CO,, ya que estos, a diferencia del H,, se disocian
muy lentamente.

Gracias a nuestros conocimientos actuales de las
condiciones geoclimaticas de la Tierra durante el Eén
Hédico, sabemos que dichas condiciones de presion y
temperatura en medio acuoso pudieron haberse alcanzado

en las fuentes hidrotermales en fosas marinas [6].

En cuanto a los catalizadores, observamos que en la
reaccion de serpentinizacién, entre otros productos,
obtenemos magnetita, Fe;O, (Fig. 1), que es un mineral de
6xido de hierro Fe(Il)-Fe(Ill) capaz de catalizar esta
reaccion. Ademads, hay otros muchos compuestos que
podrian haber estado presentes en menor medida, tales
como el sulfuro de molibdeno, sulfuro de niquel o el
sulfuro de tungsteno [6][7].

3.2. Experimento de Miller-Urey

Esta es quizas la reaccién con mas relevancia histoérica,
dado que fue la primera en aportar luz sobre la sintesis de
aminoacidos a partir de componentes simples.

La base de este experimento fue simular el ciclo del agua
en un entorno similar al Eén Hadico.

Primero, Miller disolvi6 H,, CH, (moléculas que ahora
sabemos, podrian haber sido obtenidas por
serpentinizacién) y NH; (un gas cominmente expulsado
por volcanes y traido por meteoritos) en agua. A
continuacién, utiliz6 un aparato con dos matraces
conectados y calento la disolucién presente en el primero
de los matraces para favorecer la evaporaciéon, pasando
esta hacia el segundo matraz, como se muestra en la Fig. 4.
En ese momento, el agua evaporada era sometida a fuertes
cargas eléctricas (simulando las tormentas y rayos que
debieron abundar durante este eén). Una vez sometida a
esta fuente de energia, se hacfa pasar por un condensador
para regresar al medio acuoso [8].
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L To [ \§ \ et \/“

[ |- Condenser
|~

%f/ \4y‘ ' /
%, )

500mL  © = ~——"
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Figura 4: Aparatos utilizados por Miller (A) y version posterior simplificada
del mismo (B) [8]

Este fue el experimento inicial, pero posteriormente se ha
repetido cambiando ligeramente los componentes de la
disolucién: afiadiendo N, (que se puede obtener en
pequeifias cantidades como subproducto de una reaccién
de NO y NO,, gases de origen volcanico) y CO,.

La genialidad de este experimento fue demostrar la
posibilidad de que, en las condiciones dadas, con los
compuestos agregados, obtuviésemos como producto
ciertas moléculas organicas e incluso biomoléculas: a-
aminonitrilos (precursores de aminodcidos), aminoacidos
no protéicos e incluso més de 20 tipos de aminoacidos
protéicos racémicos [8].

Para comprender mejor cémo se obtienen dichos
biocompuestos, podemos distinguir dos fases.
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Primero, con obtencién de compuestos intermedios: el
formaldehido, el cianuro de hidrégeno y la formamida,
que podemos observar en la Fig. 5.
CO,;—-»CO+0

CH4 + 20 g CHzo + H20

CO + NHz; — HCN + H,O

CH4 + NH3 g HCN + 3H2

CO + NHz; — HCONH:

Figura 5: Posibles reacciones de obtencion de formaldehido (CH2O), cianuro
de hidrégeno (HCN) y formamida (HCONH).

A continuacién, con los compuestos de esta primera fase
podremos llevar a cabo una serie de reacciones con las que
superaremos finalmente el primer filtro de Fermi: el paso
de materia inorganica a biomoléculas.

4. SINTESIS DE MONOMEROS BIOLOGICOS

¢ Qué surgié antes, el ADN que codificaba proteinas, o las
proteinas, que, entre otras funciones, se encargan de la
replicacién del ADN? Esta es una de las paradojas més
frecuentes en quimica prebiética, al estilo de la paradoja
del huevo o la gallina.

Si bien no estd en mi mano dar una respuesta a esta
pregunta, aqui presento una serie de reacciones por las
cuales seria posible la sintesis de los dos monémeros
biol6égicos mas importantes: los aminoédcidos y los
precursores de las bases nitrogenadas.

4.1. Aminoacidos: Reaccion de Strecker

Como ya he introducido en el experimento de Miller-Urey,
queda probado que es posible crear aminodcidos a partir
de las condiciones y compuestos dados. Sin embargo, no
he explicado el mecanismo de reacciéon aceptado para la
obtencion de estos productos: la reaccion de Strecker, que
podemos observar en la Fig. 6.

"0 —a 7
_Y~ NH, o OH ¢ loH;
R— N o ¥ R~ H R % H,0
NH; NH, NH,
— 7 . "
MRS {,NH; NH, H30 NH,
R~ O . R—’J; —_— R R
oN' CN  or1)OH ,2)H;0" COOH
R =H, alkyl, aryl.
Figura 6: Reaccion genérica de Strecker [6]
Esta reacciéon comienza, en nuestro caso, con el

formaldehido, aunque podria darse con otro compuesto
portador de un grupo carbonilo.

El formaldehido reacciona con NHj;, que actta como
nucledfilo, atraido por la carga parcial positiva del carbono
creada por la fuerza inductiva del grupo carbonilo. Tras el
ajuste de cargas en medio acido, el alcohol aceptara otro
protén y se convertird en un grupo saliente en forma de
H,O.

El NH,, se unira al carbono con un doble enlace, donando
y aceptando un protén en el proceso. Esto crea una
estructura resonante en la que el carbono y el nitrégeno
comparten una carga positiva.

El HCN deprotonado (por accién del amoniaco [9]) actta
como nucledfilo y se une al carbono por su carga positiva
compartida de forma resonante con el grupo NH,+, carga
que desaparece tras la union.

En medio acuoso 4cido, el H3O+ reaccionara con el grupo
nitrilo, realizando la hidrdélisis de nitrilo, para dar un
grupo carboxilo, obteniendo, finalmente, la estructura del
aminodacido; en nuestro caso, la glicina.

Este mecanismo de reaccién muestra por qué los
aminodcidos resultantes son racémicos: tanto el grupo
NH; como el grupo CN- atacan a estructuras de geometria
trigonal plana. Como los ataques electréfilo y nucleéfilo
(respectivamente) pueden suceder por las dos caras del
plano, el orden de los sustituyentes cambiaria en cada caso,
forméndose asi compuestos tanto R como S.

En el caso de nuestro ejemplo, como la glicina no es quiral,
esto no aplica, pero si el grupo R fuese cualquier
sustituyente distinto a los demads, si podriamos obtener
mezclas racémicas [6].

4.2. Bases Nitrogenadas: Purinas y Pirimidinas

Las bases nitrogenadas son el componente mas importante
de los acidos nucleicos. Estas se pueden dividir en dos,
atendiendo al heterociclo que conforma su base
estructural: pirimidinas y purinas.

Existen multitud de teorias y reacciones viables para la
sintesis de estas moléculas; sin embargo, he elegido una
ruta que parte de las moléculas que hemos obtenido en los
procesos anteriores: la formamida, el NH; y el HCN.

Si bien esta reaccion tiene un mecanismo de reaccién de
gran complejidad, que podéis ver detallado en la referencia
n°® 8, nos centraremos en la version simplificada de esta
reaccion, apreciable en la Fig 7.

Figura 7: Formacion de precursores de pzrzmldlnas (moleculu 3) ymoléculas
de purinas (molécula 5)[9]

OH © +2 HCN
H O cat

2)&“'

NH, HN

En este proceso, la formamida (molécula 1) reaccionara
consigo misma para dar un dimero de formamida [9]. Tras
esto, puede reaccionar con 2 moléculas de HCN para dar
la molécula 3 (Fig. 7), la 6-hidroxi-4,5-diimino-3,4,5,6-
tetrahidropirimidina, precursor directo de las pirimidinas.
Este paso necesita una gran energia de activacion, pero se
ha observado que moléculas de H,O, ya presentes en
forma liquida durante el Hédico, pueden actuar como
catalizador. De esta forma, la energia de activacion pasa de
43.8 kcal/mol a 35.6 kcal/mol [9].

La molécula 3 es tanto un precursor de las pirimidinas
como de las purinas. Para llegar a las purinas, es necesario
agregar 2 moléculas de NH; y otra molécula de
formamida, como podemos apreciar en la Fig. 8 [9].

7 8

6
L 7 Plwe P m
CH NH NH. 2 2
P & 2 H | + CH /
TI ‘|3 N SdNH, N7 e—NH—HG N~ g—NH
He Coo Il | Il | Ny [ cH—nH,
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H no NHe H NHz H NH;
OH " ™ e
L j.““z _CH. //NH
M LN N >CH
1 | CH-NH,  HC o
Heo Gt SN
N/\ NH, H
NH, NH,

Figura 8: Compuestos generudos en las etapas de la formacion de precursor
de purinas a partir de 6-hidroxi-4,5-diimino-3,4,5,6-tetrahidropirimidina
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Esta segunda parte de la reaccién también se beneficia de
la catélisis de agua para estabilizar los carbocationes y
cationes de grupos amino intermedios. Todas estas
reacciones (Fig. 7 y 8) deben darse en un medio acido que
favorezca la donacién y aceptacion de protones [9]. Este
medio acido puede haber sido aportado por el contacto del
CO; con el H;O en el que se llevarfan a cabo las catalisis,
por ejemplo.

Pese a que no hayamos obtenido directamente las 5 bases
nitrogenadas que conforman los dcidos nucleicos de la
vida (Adenina, Guanina, Citosina, Timina y Uracilo),
hemos conseguido importantes precursores a partir de los
cuales se obtienen los mismos. Una investigacién en mayor
profundidad seria necesaria para concluir este punto; sin
embargo, parece una hipétesis plausible la posibilidad de
que pudieran haber aparecido estos precursores durante el
Eon Hadico, ya que el proceso de la reacciéon no implica la
utilizaciéon de catalizadores de metales de transicion, o
reacciones redox cuya abundancia en este periodo
desconocemos [9].

5. CONCLUSION

Tras realizar este recorrido, paso a paso, intentando probar
la posibilidad del surgimiento de biomoléculas durante el
Eén Hadico, queda abierta una puerta a la solucion del
primer problema de la abiogénesis que propusieron
cientificos como Darwin o Aleksandr Oparin: el paso de la
materia inorgédnica a los biocompuestos que forman los
seres vivos.

Aunque fundamentada en reacciones estudiadas e incluso
aplicadas en la vida real, esta hipdtesis no puede
demostrarse por falta de evidencia cientifica. Sin embargo,
conocemos algunos meteoritos donde se han encontrado
aminodcidos simples, lo que nos hace plantearnos la
posibilidad de que este proceso se pueda dar en el medio
natural.

La prebiética nos explica no sélo de déonde venimos, sino
cémo podemos buscar a nuestros semejantes en el
universo. Su unién interdisciplinaria con la exobiologia
crea un foco de investigacion poco valorado por su falta de
beneficio econémico inmediato. Sin embargo, creo que
merece la pena la inversién para averiguar, en el proceso
de conocer la historia del origen de la vida en la Tierra, si
compartimos esta historia con algiin ser fuera de nuestro
planeta.
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El alcohol y su papel protagonista en
procesos industriales

Rut Praena Garcia

Resumen— En el presente articulo se discutira acerca del alcohol. Se expondran sus caracteristicas y propiedades, asi como
importantes reacciones quimicas en las que se encuentra implicado. Ademas, se explicaran los procesos de fermentacion
alcohdlica y de destilacion, asi como la obtencion de distintos compuestos alcohdlicos de alta relevancia en la industria. Se
finalizara con un breve inciso sobre el impacto de las bebidas alcohdlicas en el organismo.

Palabras Claves— Alcohol, destilacion, fermentacion alcohdlica, grupo hidroxilo, procesos industriales

1. INTRODUCCION

| alcohol es un compuesto quimico con férmula general

R-OH (Figura 1), que se asemeja a la del agua (H-O-H),

pero conla diferencia de que uno de los hidrégenos (H)
de la molécula de agua se encuentra sustituido por un
grupo alquilo (R). Mas tarde se relacionara este hecho con
determinadas propiedades del alcohol. En general, ambas
moléculas presentan una hibridacién sp3, sin embargo, el
angulo R-O-Hdel alcohol es 108.9°, mientras que el angulo
H-O-H del agua es de 104.5°. Ademas, el enlace C-O del
alcohol es levemente mas pequefo (142pm) que el enlace
C-C (143pm) debido a que la electronegatividad del
oxigeno es mas alta que la del carbono. Todo ello sera
importante para la estabilidad y reactividad de los
alcoholes. [1]

methanol

Fig. 1. Estructura de la molécula de metanol, con
sus respectivos angulos y longitudes de enlace [1]

El grupo funcional que representa a los alcoholes es el
grupo hidroxilo (-OH). Mientras que los fenoles presentan
un grupo hidroxilo enlazado a un anillo aromatico (ar-OH).
En la Figura 2 se observa una comparativa general entre las
tres moléculas mencionadas; agua, alcohol y fenol. [2]

gua n alcohol n fenol

Fig. 2. Disposicion espacial de una molécula de agua, de
alcohol y de fenol, mediante la representacion de bolas. [2]

2. CLASIFICACION

La clasificacién de los alcoholes, en cuanto a su estructura,
se basa en el nimero de atomos de hidrdégeno sustituidos
por grupos organicos en el &tomo de carbono enlazado al
grupo -OH, como se puede observar en la Figura 3. Esta
clasificacién se correlaciona con las propiedades de los

alcoholes 'y con determinadas reacciones que
protagonizan.
H H R
R—(IT—OH R—(l‘—()H R—(I‘,—OH
lll ;lz 1%

alcohol primario alcohol secundario alcohol terciario

distintos de H que presenta el carbén enlazado al grupo hidroxilo. [3]

El metanol (alcohol metilico; Figura 4), pese a su carencia
de grupo -R, puede ser considerado como alcohol

primario. [2]

o

Fig. 4. Estructura espacial mediante la representacion
de bolas, de la molécula de metanol [1]

3. PROPIEDADES

3.1. Punto de ebullicion

Los alcoholes presentan unos puntos de ebullicién mas
bajos que el agua, pero muy superiores a los puntos de
ebullicién de los hidrocarburos de masas moleculares
similares y a los de los éteres. Este fenbmeno se debea la
formacion de puentes de hidrégeno.

La explicacién de la formacion de enlaces de hidrégeno
en moléculas de alcohol es similar a la de la molécula de
agua (H:0). El 4tomo de oxigeno tiene una elevada
electronegatividad (con valor de 3.44 segun la Escala de
Pauling) que provoca la formacién de un dipolo por la
pérdida de simetria de la nube electrénica en la molécula
de alcohol. Esto es porque el oxigeno atrae hacia si mismo
los electrones del hidrégeno, de manera que la molécula
se polariza, quedandose el “O" con una carga parcial
negativa y el "H” con una carga parcial positiva. Este hecho,

54

Fig. 3. Clasificacion de los alcoholes segun el nimero de sustituyentes



permite que se establezcan fuerzas de atraccion. [2]

3.2. Solubilidad

Los alcoholes de bajo peso molecular son miscibles en
agua. Sin embargo, a medida que la cadena
hidrocarbonada del alcohol se hace mas larga, va
disminuyendo su solubilidad en agua, y por el contrario
aumentando su solubilidad en alcanos. Ademas, los
alcoholes de cadena corta disuelven sales. [2]

3.3. Acidez

Los alcoholes y los fenoles son acidos débiles, al igual que

el agua. Sin embargo, los alcoxidos (bases conjugadas de

los alcoholes; Ecuacion 1) son bases fuertes de gran

importancia en sintesis organica.
ROH & RO~ +H* 1)

A igualdad de tamafio: si la molécula de alcohol
presenta un halégeno, al ser mas electronegativo que el
carbono, sera capaz de estabilizar el anion alcoxido por
efecto inductivo creando una carga parcial positiva sobrela
molécula de carbono, lo cual aumenta la acidez de la
molécula. Debido a ello, los nucleéfilos con un
componente halogenado son tan utilizados en las
reacciones con alcoholes, ya que permiten que se lleven a
cabo determinadas reacciones quimicas de gran
importancia como la sustitucion nucledfila.

Nota: En cuanto a la estabilizacién por efecto inductivo;
los sustituyentes atractores de electrones aumentan la
acidez mientras que los dadores de electrones la
disminuyen.

Por otra parte, los fenoles son mas acidos que los
alcoholes debido a que la presencia del anillo de benceno
estabiliza la carga negativa del ion fendéxido (base
conjugada), por resonancia (Figura 5).

0) :0:
<Y

Fig. 5. Estabilizacion del ion
fenoxido por resonancia

._} - glc..

)
Nota: Cuanta mayor estabilidad por resonancia, mas
acido es el alcohol.

3.4. Basicidad

Los alcoholes y fenoles pueden actuar como bases débiles
(Ecuacion 2). Los pares de electrones libres que presenta el
atomo de oxigeno a su alrededor son los que les confieren
el caracter basico.

ROH + H* & RO*H, (2)

4. REACCIONES CON ALCOHOLES

4.1. Reactividad de alcoholes
Las distintas reacciones de los alcoholes pueden estar
divididas en dos grupos principales:

1. Las reacciones que conllevan la ruptura del enlace
entre el &tomo de oxigenoy el &tomo de hidrégeno
perteneciente al grupo hidroxilo (RO-H). Estas
serian analogas a las reacciones de &cido-base que

sufre la molécula de agua. [2], [3]
a. Formacion de sales (alcoxidos)
b. Reaccién con reactivos de Grignard
c. Formacién de ésteres
d. Formacién de éteres.
Williamson
2. Lasreaccionesque suponenlarupturadelenlace R-
OH entre el 4tomo de oxigeno y el &tomo de
carbono (perteneciente al grupo alquilo R). [2], [3]
a. Deshidratacién (reaccion de eliminacion)
b. Formacién de halogenuros (reaccion de
sustitucion)
c. Oxidacion

Sintesis  de

4.2. Preparacion de alcoholes

Existen multiples métodos, se destacaran los siguientes: [3]
> Obtencién a partir de reactivos de Grignard
» Por reducciéon de compuestos carbonilicos
» A partir de alquenos
> Mediante hidrélisis de halogenuros de alquilo

5. PROCESOS INDUSTRIALES EN LOS QUE EL
ALCOHOL ADQUIERE UN PAPEL PROTAGONISTA

5.1. Fermentacién alcohdlica
La fermentacion es un proceso catabdlico de oxidacion
incompleto que presenta las siguientes caracteristicas:

e Se trata de un proceso anaeroébico

e El aceptor final de electrones y protones es un

compuesto organico

e La sintesis de ATP es a nivel de sustrato
Las fermentaciones son propias de microorganismos, como
determinadas bacterias y levaduras. Sin embargo, algunas
como la fermentacion lactica puede llevarse a cabo en el
tejido muscular de los animales cuando no llega suficiente
oxigeno a las células. Se distinguen varios tipos de
fermentaciones segun la naturaleza del producto final:

+ Fermentacion alcohdlica

+ Fermentacion lactica

+ Fermentacion butirica

+ Putrefaccion
En el presente articulo nos centraremos en la fermentacion
alcohdlica.

De manera basica, se puede definir la fermentacion
alcohdlica como la transformacion de acido pirtvico en
etanol y diéxido de carbono, tras una previa glucdlisis de la
glucosa. Suele producirse cuando ciertos hongos
unicelulares, como levaduras del género Saccharomyces,
estan catalizando mediante respiracién un liquido rico en
azucares y agotan el oxigeno disponible. En ese momento
estos organismos continlan el catabolismo mediante
fermentacion.

Dependiendo del sustrato y de la especie de levadura,
se pueden obtener bebidas alcohdlicas como: vino (S
ellypsoideus), sidra (5. apiculatus), cerveza, whisky o ron (S
cerevisiae). Ademas, mediante la fermentacién alcohdlica
(Ecuacion 3) también se pueden conseguir alimentos como
el pan.
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La reaccién global de la fermentacion alcohdlica es:
C¢H,,04+ 2ADP + 2Pi— 2CH;CH,0H + 2C0, + 2ATP
3)
Un esquema de las reacciones (ecuaciones 4, 5y 6) que
se llevan a cabo durante el proceso son las siguientes:
i.  Glucolisis
C4H,204 + 2ADP + 2Pi — 2ATP + 2NADH + 2 CH;COCOOH
@)
i.  Transformaciéndelacido pirdvicoen acetaldehido
y dioxido de carbono por reduccién
2 CH;COCOOH - CO, +2 CH;CHO
©)
iii.  Transformacion del acetaldehido en etanol por
reduccion
2 CH3;CHO + 2NADH+ H* —» 2NAD* + 2CH;CH,0H
(6)
Como productos secundarios pueden formarse otras
moléculas orgéanicas como glicerina, acido succinico y
acido acético. [4]

5.2. Obtencion de acetato de etilo por destilacion
mediante una reaccion de esterificacion

Asicomo expone Juan Luis del Rio [5], la destilacidn es “una
operacion unitaria que sirve para separar los componentes
de una mezcla con base en sus diferentes presiones de
vapor. £n la destilacion se pueden separar mezclas en sus
componentes individuales [...]” Ejemplos: separacion en
crudo de petroleo en gasolina, diésel, etc. Se trata, gracias
a ello, de una técnica de separacion empleada con alta
frecuencia en la industria.

En la destilacion reactiva se lleva a cabo una reaccion
guimica y una separacidn en un mismo mecanismo.
Actualmente, a nivel industrial, sus aplicaciones mas
destacables son las reacciones de eterificacion y de
esterificacion, ya que se ven limitadas por su equilibrio
quimico.

Esterificacién de Fisher (Ecuacion 7 y Figura 6): " reaccion
directa de un acido carboxilico con un alcohol primario o
secundario catalizada por dcido concentrado." [5]

H+
R —COOH + R"— OH <> R — COOR’ + H,0 )
0 0 v

M- -
R=C=0-H +R-0-H = R=C=0-H +R=0-H —

:E?-H :EIJ'-H
R-cl—jcj-H <+—— R-C-0-H +R-Q-H
R—D—H C
U H :;Fi-j_"H H
".I'1./ g o-"____ T
~(L0g, — R=C g-r+ 0O,

Fig. 6. Mecanismo de reaccion de la Esterificacion de Fisher. [5]
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El acetato de etilo puede obtenerse a partir de la
esterificacionde acidoacético y etanol (Ecuacién 8y Figura
7) empleando como catalizador 4cido concentrado (como
HCl 0 HzSO.). [5]

Reaccién global:

.

CH; — COOH + CHy — CH, — OH <> CHs — COO — CH, — CHs + H,0
.. - 8
:ﬁv‘ '?' ( )

CH,=C-0-H + CH:=CH:=0-H —/CH.~C-0-H

\‘ +
H Vg

0
-C-0-H t CH.-CH.-0-H < o~ cHi =0-H

.
|
@

-

R

:0-H

: :-CIS‘_H i
,=C=0-H s
CHioi- CH. =CEO%
CH,=CH. -Q=H CH.=CH. -0
:0-'H
| I
R-C=Q=CH.=CH. + Q,
CH:=C=0-CH.=CH. + H

Fig. 7. Mecanismo de reaccién de la obtencion de
acetato de etilo mediante la esterificacion de Fisher. [5]

5.3. Obtencién de alcohol metilico
El alcohol metilico también se puede conocer como
“"alcoholde madera”, debido a que antiguamente se extraia
por destilacion destructiva de la madera. El metanol puede
ser producido industrialmente mediante un método que
involucra una reaccion entre el hidréogeno y el mondxido
de carbono a altas presionesy temperaturas en presencia
de un catalizador (cromito de zinc u 6xido de zinc).
Observar Ecuacién 9.
O + 2H, 300-400 °C/catal. CHLOH (9)
200-300 atm.

Usos: disolvente, anticongelante, combustible para
aviones de retropropulsion, ... También, se emplea como un
importante intermediario en la industria quimica para
obtener determinados compuestos como: formaldehido,
éter dimetilico, cloruro de metilo, etc. [2], [6]

Toxicidad: su ingestion puede provocar ceguera
permanente. [2]

5.3. Obtencion de alcohol etilico

El etanol participa en diversas bebidas alcohdlicas (por
ejemplo; cerveza, vino, ron) como el ingrediente
intoxicante. En estas bebidas, el alcohol etilico se obtiene
por fermentacion del residuo de procesado de la cafa de
azucar, o del almidon presente en el grano, el arroz, la
patata, ... mediante un proceso de transformacién de los
glicidos (glucosa) contenidos en estos alimentos, en
etanol, como ya se ha explicado. Una vez concluida la
fermentacion, el alcohol obtenido se separay purifica



mediante destilacién, obteniéndose una mezcla al 96.6%
de alcohol, siendo el resto agua. Para la obtencién de
etanol puro, se puede eliminar el agua del alcohol
mediante un proceso quimico como, por ejemplo, por
calentamiento con o6xido de calcio, seguido de la
destilaciondel alcohol secopara separarlo del hidréxido de
calcio resultante.

No obstante, actualmente a nivel industrial, el alcohol
etilico suele obtenerse por hidratacion del eteno (Ecuacion
10): reaccion de adicion de una molécula de agua al
compuesto eteno bajo condiciones de 300°Cy de altas
presiones sobre un catalizador sélido.

300 °C/cat.

altas presiones

CH,=CH, + H,0 CH;CH;OH (1)

También, puede producirse etanol a partirde un método
dereduccidondel acetaldehido, siendo este Ultimo obtenido
por hidratacion del acetileno. Sin embargo, este proceso
presenta una menor rentabilidad industrial y es, por tanto,
empleado con menos frecuencia. [6]

Usos del alcohol etilico: disolvente, antiséptico,
combustible, intermediario en la formacion de otros
compuestos quimicos industriales como: acido acético,
acetato de etilo (ya explicado), cloroformo, éter, ... [2], [6]

5.3. Obtencion de alcohol isopropilico

Se puede producir por una serie de reacciones en cadena
(Ecuacion 11): el propeno liquido reacciona con acido
sulfdrico, asi el producto obtenido (sulfato de isopropilo)
se hidroliza y el alcohol se recupera por destilacién. [6]

H,S0, H,0
CH;—CH=CH; —— CH;—CH—CH;—— CH;—CH—CHj + H,S0,
0SO;H El)H
Q)
Usos: disolvente, esterilizacion del instrumental
quirdrgico, productos de limpieza y productos de cuidado
personal. [2], [6]

6. IMPACTO DE LAS BEBIDAS ALCOHOLICAS EN EL
ORGANISMO

Asi como comunica el National Institute on Alcohol Abuse
and Alcoholism[7], el consumo de alcohol en exceso afecta
perjudicialmente al organismo. De manera general, el nivel
de gravedad puede depender de la cantidad consumida, el
grado de alcohol de la propia bebida, la continuidad de la
ingesta, la edad, la salud y la propia constitucién biologica
del individuo, entre otros.

El alcohol principalmente puede tener efectos en los
sistemas  cardiovascular,  digestivo, nervioso e
inmunoldgico, entre los que destacan los 6rganos higado
y cerebro. Ademas, multiples estudios confirman la relacién
entre el excesivo consumo de alcohol y el cancer. El
National Cancer Institute, explica esta correlacién en su
pagina web “Alcohol and Cancer Risk"[8], donde expone
los motivos, las evidencias, la influencia genética, el
impacto enelorganismoy el efecto que se produce cuando
se combina con el tabaco.

7. CONCLUSIONES

La molécula de alcohol se caracteriza por la presencia de
un grupo hidroxilo que le confiere caracteristicas que
repercuten en la estructura y en las propiedades del
compuesto. Segun la naturaleza del compuesto alcohdlico
y de las condiciones a las que se someta, este puede sufrir
diversas reacciones quimicas que permiten la sintesis de
nuevos compuestos.

Diversos compuestos que surgen a partir de procesos
en los que el alcohol participa, presentan alta relevancia en
la industria y/o en la biologia. Por ejemplo, la glucdlisis es
una ruta metabdlica, producida en el citoplasma de la
célula, que juega unimportante papel enel organismo para
posibilitar procesos como la respiracién celular y la
fermentacion. Asimismo, la glucdlisis también es necesaria
en, por ejemplo, métodos de fermentacién alcohdlica para
la obtencién de productos industriales y bebidas
alcohdlicas.

Por otra parte, para la separacién y formaciéon de
alcoholes con mayor purificacion se pueden llevar a cabo
procesos de destilado que permiten producir bebidas
alcohdlicas con mayor grado de alcohol. Finalmente, como
explica la Organizacion Mundial de la Salud, el consumo
excesivo de estas bebidas puede conllevar efectos
desfavorables no solo en la salud, sino también en la
seguridad y en el &mbito socioeconémico del individuo.
Las repercusiones pueden ser duraderas e, incluso, tener
consecuencias mortiferas; el cancer es un claro ejemplo de
ello. Es por esto por lo que se recomienda un consumo
moderado y responsable de alcohol.
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