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a consideracion de la forma de vida, de

los usos y de las costumbres de nuestra
sociedad al dia de hoy, vy particularmente de
nuestra sociedad civilizada, nos ha de llevar me-
quivocamente a la conclusion de que es una
sociedad dominada por la Quimica. No se pue-
de, naturalmente, decir que la Quimica es la
unica de las llamadas Ciencias de la Naturale-
za que marca la pauta de nuestra forma de vi-
da. Incluso puede pensarse que este dominio
es menos 1mportante que en el caso de otras
disciplinas clentficas. Por ejemplo, en una ci-
vilizacion que, entre otras cosas, se ha llama-
do la civilizacién de la comunicacion, parece
claro que la Fisica debe jugar un papel impor-
tante. Es ésta una discusion sin demasiado fun-
damento. Los limites del conocimiento de las
disciplinas que configuran lo que se ha dado
en llamar Ciencias Naturales son, en muchos
casos, difusos y, para esta discusion, irrelevan-
tes si se toma en consideracion aquel concepto
clasico de Quimica como «la Ciencia que se
ocupa de la constitucion y transformacion de
la materia», definicion necesariamente cierta
por excesivamente amplia.
Que la aportacion de la Quimica al desarrollo
de nuestra sociedad presenta claroscuros pare-
ce evidente de la simple lectura de los periodi-
cos. Asl, al lado de noticias, generalmente en
grandes titulares, que dan cuenta de violentas
agresiones quimicas al medio ambiente, se pue-
den encontrar noticias, generalmente en titula-
res no 1an grandes, que informan de un avance
unportante en la lucha contra el cancer. En
cualquier caso, una visién global del impacto
de la Quimica en el mundo de hoy exige que

nos ocupemos de ambos aspectos, positivo y
negativo. Por eso esta discusion se puede y de-
be hacer desde ambas perspectivas positiva y
uegativa, lo que llamaremos la Quimica «para
bien» y la Quimica «para mal», empleando un
lenguaje casi coloquial.

He de indicar que lo que siga a continuacion
esta basado, casi exclusivamente, en conside-
raciones sobre la Quinica Organica. No se me
oculta que la Quimica Inorganica sena otra
fuente de discusion amplia, pasando del impac-
to de los asbestos sobre la salud publica a la
utilidad de determinados compuestos de plau-
no en el tratamiento de ciertas especies de tu-
mores. Sin embargo, permitaseme acotar esta
discusién a la Quimica Organica, campo en el
que, por razon de cspecializacion, me desen-
vuelvo algo mejor. Asimismo, quiero empezar
por los aspectos negativos del problema —la
Quimica «para mal»—, dejando para el final
las consideraciones positivas.

Como profesional de la Quimica quisiera que
las consideraciones finales fueran de esperan-
za y optimismo porque, sinceramente, creo que
la aportacion de esta Ciencia al bienestar de las
generaciones actuales y, probablemente, futu-
ras es mucho mayor que las posibles desgra-
clas derivadas de su mal uso.
Probablemente uno de los problemas mas gra-
ves dependientes de la aplicacion de las reac-
clones quimicas a la preparacion de materiales
de utilidad provenga de la agresion al medio
ambiente y a la salud publica que pueden lle-
gar a producir estas mismas reacciones. Inten-
taré aclarar esta aseveracion con algin ejemplo
seleccionado entre una, desgraciadamente, am-
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pha variedad que la historia mas reciente nos
ofrece.

El 2,4.5-triclorofenol es un compuesto emplea-
do en la preparacion de dos productos comer-
cializados con muy distintos fines. El primero
de ellos, el hexaclorofeno, es un bactericida que
fue ampliamente usado en la fabricacion de ja-
bones, desodorantes, lociones para despues del
afeitado, y artieulos similares de perfumeria.
Hay que indicar que este compuesto se absor-
be intacto a través de la piel y determinados
ensayos con ammales experimentales han de-
mostrado que provoca danos cerebrales, hasta
el punto de que su uso como componente cos-
mético fue prohibido por la Food and Drugs
Administration en 1972. El segundo es el aci-
do 2,4,5-triclorofenoxiacético, un poderoso her-
bicida empleado como desfoliante en la jungla
de Indochina durante la guerra del Vieinam.
La secuencia sintética de preparacion del
2,4, 5-riclorofencl implica, en un punto deter-
minado, el tratamiento en medio acido de su
sal sodica.En 1976, en la planta quimica situa-
da en la localidad de Seveso al norte de Italia,
dedicada a la fabricacion de 2,4,5-triclorofenol,
una violenta explosion provocé la liberacion a
la aimésfera de cantidades indeterminadas, pe-
ro importantes, de una sustancia altamente t6-
xica, de toxicidad superior al ion cianuro, la
estricnina 0 los gases nerviosos, y con un muy
alto efecto teratogenico. Esta sustancia es la
2.3.7.8-tetraclorodibenzodioxina, que se pro-
duce como producto secundario en la transfor-
macion del 2,4.5-triclorofenoxido sodico en el
correspondiente {enol. ;Se podia haber evita-
do el accidente? En este caso hubo dos tipos
de negligencias. Primero, un error humano, di-
ficilmente evitable bajo el punto de vista qui-
mico, al dejar algiin operario una valvula mal
cerrada, lo que permitio la liberacién de —li-
teralmente— una nube de dioxina. Ademas,
existio un error técnico (quimicamente hablan-
do) producto de una clara negligencia cientifi-
ca. En efecto, el acido 2.4,5-triclorofenoxia-
cético, que también se fabrica a partir del
2.4,5-triclorofenol, presenta propiedades tera-
togenas.

Una investigacion cuidadosa sobre cual era el

principal activo causante de estas propiedades
hubiera permitido comprobar que este princi-
pio era la mencionada dibenzodioxina. El lle-
gar a esta conclusion quizas pudiera haber
llevado a extremar las precaueiones en cuanto
a control de temperatura evitando asi el calen-
tamiento que tuvo lugar en el reactor, ya que
se hubiera comprobado que un ineremento de
la temperatura facilita la liberacion de la tetra-
elorobenzodioxina al promover la reaccion se-
cundaria que conduce a ella.

En este punto se debe destacar que, con fre-
cuencia, es muy dificil preveer efectos nocivos
de un compuesto quimico por consideracion
tan solo de su estructura. Asi, compuestos con
el mismo esqueleto de dibenzodioxina no solo
no son nocivos, sino que, ademas, pueden ser
altamente beneficiosos. Este es el caso del eckol
y sus dertvados, sustancias aisladas de algas del
genero Lcklonia y que se ha demostrado inhi-
ben determinados sistemas enzimaticos que ca-
talizan procesos danmos en el organismo vivo.
El segundo aspecto que vamos a comentar den-
tro de este apartado de la Quimica «para mal»
no es una cuestion puntual como en ¢l aparta-
do anterior, sino que se trata de un proceso de-
generativo del medio ambiente, lento, pero
constante y, desde luego, muy grave. Nos esta-
mos refiriendo a la destruccion de la capa de
ozono que ha consumido toneladas de papel
impreso, preocupando, desde las sociedades
ecologistas hasta a los representantes de gobier-
nos recientemente reunidos en una conferen-
cia sobre estos temas en Brasil. Centremos, en
primer lugar, la cuestion. Los procesos quimi-
cos que tienen lugar en la region situada por
debajo de los 90 km. de altura por encima del
nivel del mar son muy diferentes de los proce-
sos que transcurren en alturas superiores, En
esta zona la concentracion de moléculas de oxi-
geno es mucho mayor que las de atomos de oxi-
geno. Por ello, los atomos y moléculas de
oxigeno sufren choques frecuentes formando
o0zono, con un maximo de produccion en tor-
no alos 50 km. de altura. Sin embargo, el ozo-
no asi sintetizado no permanece mucho tiempo
como tal, ya que para su descomposicion de
nuevo en una molécula de oxigeno y en un ato-




mo de oxigeno hacen falta tan solo 150 Kj./mol.
La radiacion con longitud de onda compren-
dida entre 200 y 310 nm. (que son precisamen-
te las que no se absorben por otras especies
diferentes al ozono) poseen energia suficiente
para llevar a cabo este proceso. Por ello, el ozo-
no forma una especie de escudo para estas ra-
diaciones («capa de ozono») que, de no existir,
penetrarian en la superficie de la tierra provo-
cando que plantas y animales no pudieran so-
brevivir a su efecto. Sin embargo, no sélo este
tipo de radiaciones provoca la destruccion del
ozono. Ciertas moléculas destruyen de forma
rapida a la molécula, y entre ellas cabe citar
a los clorofluormetanos, basicamente el diclo-
rodifluormetano y el monofluortriclorometano.
Estas sustancias se han utilizado de manera muy
extendida como gases propelentes y como ga-
ses refrigerantes. Son compuestos bastante mer-
tes desde ¢l punto de vista quimico, por lo que
no se destruyen con facilidad en la parte infe-
rior de la atmésfera. Su evolucion quimica es-
ta sujeta a la accion de la luz ultravioleta, cuya
energia provoca un proceso de fotolisis, con for-
macion de un atomo de cloro. Esta formacion
es maxima a una altura de unos 30 kms. Los
atomos de cloro reaccionan rapidamente con
el ozono para formar oxido de cloro y oxigeno
molecular. El oxido de cloro vuelve a reaccio-
nar con el oxigeno atomico regenerando el ato-
mo de cloro que puede volver a repetir el
proceso. Todo ello conlleva la destruccion del
ozono con la consabida formacion de agujeros
de ozono. Por esta razon se han introducido se-
veras restricciones al uso de los clorofluorme-
tanos como aerosoles. El problema, sin em-
bargo, radica en la lenta difusion de estos com-
puestos, por lo que la evaluacion de su capaci-
dad destructiva es, en estos momentos, dificil.
La solucion a este grave problema no es. sin
embargo, solo técnica. Podriamos incluso de-
¢ir que ni siquiera es técnica. El planteamien-
1o es claramente econdmico y de revision de
costumbres en nuesira sociedad. Sobre estas
cuestiones la Quimica tiene muy poco que
decir.

El tercer aspecto que vamos a comentar en es-
ta visién de los inconvenientes que plantea el

abuso de la Quimica en nuestra sociedad es el
del fraude a través de la Quimica. En mi opi-
nién éste es un auténtico azote que es necesa-
rio erradicar a través de una represion sin
contemplaciones y del cual, es obvio, no se pue-
de culpar a la Quimica, sino a los quimicos.
Esta cuestion del fraude ha llenado paginas en-
teras de los periodicos, porque afectan direc-
tamente a la vida cotidiana, a veces con
resultados catastroficos. Basta recordar el caso
lamado —mal llamado— de la colza o el mu-
cho mas reciente, y por fortuna con menores
implicaciones, del clenbuterol. Una «aporta-
cion» de la Quimica es, evidentemente, la
«fabricacion» del propio fraude. Otra es su de-
teccion. En lo que sigue voy a ejemplarizar am-
bas cuestiones con un caso muy popular de
fraude: el fraude deportivo, bautizado con el
anglicismo «dopaje». Aprovecharé también es-
ta discusion para describir una tercera aporta-
cion de la Quimica, mucho menos conocida,
en relacion a este asunto: como se puede de-
tectar un falso dopaje. Es decir, como se pue-
de exonerar a un inocente de haber dado un
«posiiivo» 0, lo que es lo mismo, como se pue-
den detectar «positivos naturales».

En 1988, don Juan Antenio Samaranch, pre-
sidente del Comité Olimpico Internacional, se
preguntaba por una definicion clara y concisa
de dopaje. Parece que no existe. Sin embargo,
el concepto de dopaje no ofrece duda para los
deportistas que recurren a esta practica ni para
las personas encargadas de reprimirla: cuando
un deportista se dopa lo hace porque preten-
de, mediante métodos artificiales, y a veces pe-
ligrosos, prepararse mejor antes de una
competicion, lograr un mayor rendimiento du-
rante la misma, y recuperarse luego con mas
rapidez.

De entre la amplia variedad de modos, formas
y tipos de compuestos que podrian atender a
la definicion genérica de «dopanies», nosotros
vamos a seleccionar en esta exposicion s6lo un
tipo de ellos: los esteroides anabolizantes an-
drogénicos (EAA), teniendo bien presente que
las consideraciones de tipo quimico (metodo-
logias generales de trabajo para su deteccion,
por ejemplo) que hagamos ahora deben ser, en



términos generales, trasladables a cualquier ti-
po de estructura quimica.

Los esteroides anabolizantes androgénicos cons-
tituyen —bajo el punto de vista de dopaje—
una parte de lo que se ha dado en llamar «do-
paje hormonal», iniciado en los anos cincuen-
ta con el empleo de androgenos, v continuado
con el uso de los esteroides anabolizantes en la
década de los sesenta. Estos compuestos fue-
ron utilizados por deportistas interesados tanto
en conseguir un aumento global de la fuerza
muscular, como en reforzar uno o mas grupos
musculares. En verdad que, buscando efectos
puramente energéticos, en la década de los
ochenta se comenzaron a utilizar nuevas hor-
monas, como las peptidicas y la cortisona. Pe-
ro siempre sin abandonar la utilizaciéon de
sustancias encuadradas en el grupo farmaco-
logico de los esteroides anabolizantes, cuyo uso,
ncluso, se ha potenciado.

El grupo farmacologico de los FAA esta inte-
grado, por una partc, por las hormonas sexua-
les androgenicas endogenas, naturales, y por
otra por los numerosos derivados de la testos-
terona o de otras hormonas sexuales masculi-
nas que se sintetizan buscando, junto con una
menor accion virilizante, una mayor accion
anabolizante que la que ejerce la hormona na-
tural. En cualquier caso, estan demostrados los
efectos adversos de las EAA sobre la presion
sanguinea, lipidos y metabolismo hepatico, sig-
nificando, en definitiva, un problema sanitarto
a mayor o menor plazo en los sujetos que n-
crementan artificialmente su presencia en ¢l or-
ganismo.

En general, la determinacion de la presencia
de sustancias dopantes de estas caracteristicas
obtenidas por modificacién quimica, es un pro-
blema que se ha resuelto después de intensas
investigaciones, a base de llegar a conocer sus
productos de degradacion metabolica que apa-
recen en la orina del deportista. Ello implica
un arduo esfuerzo de mvestigacion bioguimi-
ca, acompanado de esfuerzos similares en tér-
minos puramente analiticos. En definitiva, el
problema se podra resolver siempre, con ma-
yor o menor dificultad. Existe, por lo tanto, una
contribucion «negativa» de la Quimica en cuan-

to a poner al servicio del deportista fraudulen-
to todo un arsenal de sustancias obtenibles por
tecnologia quimica, pero también existe la co-
rrespondiente contribucion «positiva» al ser
posible poner a punto otras tecnologias que per-
miten la deteccion del fraude.

Un aspecto nuevo del problema aparece, sin
embargo, cuando se comprueba que un este-
roide anabolizante natural, o sea, endogeno,
puede llegar a producir efectos fraudulentos
cuando se mgiere artificialmente. En este ca-
50, jcomo distinguir la aportacion «natural» del
esteroide de la aportacion externa? La respuesta
obvia es la cuantificacion del analisis. En efec-
to, si la concentracion «natural> de, por ejem-
plo, testosterona, proporciona una cantidad X
de su metabolito control en orina, la ingestion
de una cantudad adicional de testosterona —no
endogena, por lo tanto—. proporcionara una
cantidad «no natural» del metabolito. Esta ne-
cesidad de cuantificacion introduce nuevos pro-
blemas quimicos a resolver como es la puesta
a punto dc metodologias analiticas mas sofisti-
cadas o la necesidad de cuantificacion de las
rutas metabolicas que conducen al metabolito
a analizar en ofina. Es decir, no vale cualquier
metabolito por bien que se detccte. Debe ser
aquél que sepamos con seguridad que se pro-
duce en una concentracion determinada en ori-
na a partir de una concentraciéon determinada
de esteroide. La metodologia actualmente em-
pleada implica la consideracién de la relacion
en orina de la testosterona respecto a uno de
sus metabolitos, la epitestosterona. El Comité
Olimpico Internacional establece esta relacion
como normal en torno a 6.

Nuevamente, la mvestigacion quimica y bioqui-
mica ha sido capaz de resolver el problema, con
el aporte anadido de avances importantes en
los campos en los que, por necesidad, se ha de-
sarrollado la investigacion. Un ejemplo se tic-
ne en el conjunto de trabajos que han traido
como consecuencia la elucidacion de la estruc-
tura de todos los metabolitos activos y de los
sistemas enzimaticos 1mplicados en las transfor-
maciones naturales i vivo de la testosterona.
No obstante, la clasificacion de sustancias en-
dogenas como productos dopantes plantea un




nuevo problema, ya que, aunque se lleve a ca-
bo una determinacion analitica ahsoluta, los ni-
veles del material endogeno 1o son los mismos
en todas las personas, pudiendo en el caso, por
ejemplo, de la testosterona vanar con diversos
factores tales como el sexo, el periodo de vida

en el hombre o el ciclo menstrual en la mujer.

Nuevamente en este caso, la Quimica, en co-
laboracion ahora con trabajos estadisticos sig-
nificativos y, por lo tanto, muy extensos, ha
conseguido resolver el problema, acabando con
algo, al menos, tan grave como el dopaje en
st: los falsos positivos, es decir, la mputacion
de culpabilidad al inocente.

Debemos pasar ahora a la consideracion de los
aspectos positivos de la Quimica en nuestra vi-
da coudiana, es decir, lo que hemos llamado
anteriormente la Quimica «para bien»». ;Qué
aporla la Quimica a nuestro bienestar del dia
a dia? Mi respuesta serfa que todo. En este sen-
tido voy a reproducir literalmente el parrafo
contenido en la introduccién de un conocido
libro de texto de Quimica Organica general que,
en pocas palabras, matiza ese «todo» con que
se ha contestado a la hipotética pregunta. Se
dice: «Jla Quimica Organica constituye la autén-
tica esencia de la vida... muchas de las ropas
que vestimos estan {abricadas con sustancias or-
ganicas... como los poliésteres. Los cepillos y
la pasta de dientes, los jabones, desodorantes
y perfumes, todos ellos contienen sustancias or-
ganicas y también las tienen los muebles, al-
fombras, plasticos, comidas y bebidas.

Otras sustancias organicas asociadas a nuestro
dia a dia, tales como gasolina, la mayoria de
las medicinas, vacunas, pesticidas y repelentes
de msectos influyen decisivamente en el con-
trol de nuestra vida».

Con estas ideas en mente, parece claro que la
dificultad al hablar de la Quimica «para bien»
puede estribar en la seleccion del aspecto con-
creto a desarrollar. Yo me voy a circunseribir
a uno solo: la influencia positiva de la Quimica
en la prolongacién de nuestra vida y en el
aumento de nuestro bienestar.

La busqueda de materiales quimicos que per-
mitieran vivir mas y mejor ha sido una cons-
tante desde los tiempos de la mas antigua

Alquimia. El problema sigue vigente hoy y a
él voy a dedicar los proximos parrafos. ;Como
se puede abordar esta cuestion? En mi opinion,
cuando se trata de preguntas tan amplias, las
mejores respuestas sean probablemente ejem-
plos concretos. Yeamos algunos en areas tan
candentes como son la quimioterapia del sida
y del cancer. Comenzando por esta uliima, va-
mos a referirnos a un compuesto que ha revo-
lucionado las expectativas en cuanto a la terapia
del cancer. Se trata del Taxol.

Hace aproximadamente 30 arios, y como con-
secuencia de un proyecto conjunto llevado a ca-
bo por el Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos y el Instituto Nacional del Can-
cer, se recolectaron las cortezas, ramas y hojas
de un tejo del Pacifico conocido con el nom-
bre de Taxus brevifolia. De él se aislo la sus-
tancia conocida como Taxol. El Taxol esta
presente en la corteza del arbol en cantidades
minimas, de manera que es necesario el sacri-
ficio de un arbol de mas de cien afios, para que
proporcione aproximadamente 3 kg. de corte-
za. De ésta se aislan aproximadamente 300 mg.
de sustancia activa, escasamente para una do-
sis terapéutica. El aislamiento del compuesto
se llevo a cabo en 1961, y la determinacion de
su estructura se ha realizado en 1971. Su sin-
tesis total ha sido posible en 1994, y a ella me
referiré mas adelante.

El Taxol presenta una buena acuvidad frente
a tumores humanos. Sin embargo, su citotoxi-
cidad no lo hacia particularmente atractivo, co-
mo sucedio cor otras muchas drogas ensayadas
durante la década de los setenta. El interés de
este compuesto radica en su estructura, consti-
twida por 1 esqueleto diterpénico acomparia-
do de un raro resto de oxetano. Ello parece
indicar un modo de accion farmacologico un
tanto especial. Este mecanismo de accién ha
sido posteriormente identficado. El Taxol es
un potente mhibidor de la replicacién celular,
bloqueando las células en la vltima fase del ci-
clo mitético, a través de un proceso de fotoafi-
nidad con el aminoacido terminal de la protema
B-tubulina que interviene en este ciclo mitéti-
co. Este musual modo de accién, directamen-
te relacionado con la estructura del compuesto,



permitira buscar sistemas analogos, pero qui-
micamente mas sencillos, que puedan ejercer
un modo de accién similar. Sin embargo, la
cuestion de la accesibilidad al compuesto per-
siste, asi como la dificultad anadida de su in-
solubilidad en agua, que plantea problemas de
administracion a enfermos.

Esta imitacién se ha solventado parcialmente
con la puesta a punto del aislamiento de algin
derivado suyo como la 10-deacetil Baccatina
111, obtenible de las hojas del mismo arbol. En
este caso es importante resenar que el compues-
to se aisla de un material vegetal renovable, co-
mo son las hojas, y no de la corteza, como
sucede con el propio Taxol, lo que conlleva la
destruccion del arbol con el consiguiente im-
pacto ecologico negativo. El Taxol se encuen-
tra ahora en fase de experimentacion humana
y las dificultades asociadas a su toxicidad pa-
rece que se estan salvando con una medicacion
preclinica adecuada.

El Taxol es particularmente activo frente a los
tumores del ovario. siendo también eficaz en
tratamientos tumorales de pulmén y melano-
mas. Sin embargo, de momento no es una pa-
nacea, sino mas bien una prometedora droga
cuyo alcance real sera determiado con el
tiempo.

En 1994 se ha concluido la sintesis total del
compuesto por parte del grupo del profesor NI-
COLAU, en San Diego, USA. Bajo el punto de
vista sintetico, la molécula ofrece un formida-
ble reto, con doce estereocentros y una densa
concatenacion de funciones. El grupo de NICO-
1AU lleva a cabo la sintesis de forma conver-
gente, empleando los fragmentos funcional-
zados correspondientes a los sistemas anulares
del compuesto, de manera que se pueden lle-
var a cabo tests biologicos individualizados con
objeto de intentar localizar la actividad en una
porcion concreta y mas sencilla de la molécu-
la. Por otra parte, los estudios de relacion
estructura-actividad, ademas de clanficar el mo-
do de accion de la molécula, permitiran el ac-
€S0 a COMPpUEStos quizas Mas activos y menos
t0XICOS.

El segundo aspecto que vamos a considerar en
esta exposicion es la aportacion de la Quimica

a la resolucion de lo que se considera como el
problema sanitario mas grave del siglo XX, y
quiza del XXI: el SIDA. Probablemente, el ma-
yor desafio con que se enfrenta la terapia anti-
viral actualmente sea la de encontrar una
vacuna eficaz contra esta plaga. El virus cau-
sante del SIDA fue aislado en 1983 y su com-
posicidn gencética se dilucidé en 1985. Este
virus, bautizado como HIV, pertenece a la fa-
milia llamada de los retrovirus, causantes no
solamente del SIDA. sino tambien de otras en-
fermedades graves como algunos tipos de leu-
cemias. El nicleo del virion posee dos cadenas
idénticas de RNA, que son las portadoras de
toda la informacion genética necesaria para que
el virus se replique. Unidoe a estas cadenas de
RNA se encuentra el enzima Transcriptasa In-
versa, que cataliza la sintesis del DNA viral.
El proceso infectivo en la célula transcurre, de
manera simplificada, a través de las siguientes
etapas:

1. Absorcion del virus sobre la membrana
celular.

2. Penetracion del virus en el interior de la
célula.

3. Liberacion del genoma viral en el interior
de la celula.

4. Intervencion de la Transcriptasa Inversa,
que sintetiza un DNA complementario al RNA
viral. De esta manera, el RNA viral es du-
plicado.

5. Integracion del DNA proviral en los cro-
mosomas de la célula huésped.

El genoma viral ast integrado puede mantenerse
latente durante un periodo variable de tiempo
hasta que, por accién de un nuevo estimulo ex-
terno (una nueva infeccion, por ejemplo) se con-
tinua el ciclo replicativo del virus, hasta su salida
al exterior, formando nuevos virus que pueden
infectar otras células.

El virus infecta a un tipo concreto de linfocitos
(los llamados hnfocitos T,) provocando su
muerte. La desaparicion de estos linfoeitos oca-
siona una grave depresion del sistema inmune.
El resto es bien conocido.

;Qué puede hacer la Quimica en la lucha con-
tra el SIDA? Debido a su asociacion unica a re-
trovirus, la mhibicion de la Transcriptasa
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Inversa ha sido el objetivo preferido a la hora
de disenar compuestos activos y selectivos frente
a retrovirus y, concretamente, frente al HIV.
Si bien se conocen numerosos inhibidores de
la Transcriptasa Inversa, el problema de la ma-
yoria de estos compuestos es su selectividad,
va que estos inhibidores lo son tambien de otras
DNA polimerasas celulares, lo que obviamen-
te trae como consecuencia efectos nefastos. Sin
embargo, existen algunos farmacos de sintesis,
de estructuras muy variadas, selectivos inhibi-
dores de la replicacion celular del HIV, algu-
nos de ellos en fases preclinicas. En todo caso,
es necesario senalar que un problemna grave en
este terreno denva de la extraordinaria facili-
dad con que aparecen especies mutantes del
HIV que desarrollan rapidamente resistencia a
los farmacos inhibidores de la Transcriptasa
Inversa

Quisiera acabar estas pinceladas sobre la apor-
tacién que puede hacer la Quimica a la mejo-
ra de nuestra calidad de vida, hablando del
mar. La pregunta es obvia. ;Qué relacion exis-
te entre el mar y la aportacién de la Quimica
a nuestra calidad de vida? 81 ahora pregunta-
ramos por algun producto comercializado de
origen marino, la mayoria de las personas con-
sultadas hablarian de la arena, la sal, los pes-
cados, los mariscos, los corales preciosos y las
perlas. Quizas alguien hablaria de los compo-
nentes polisacaridos de las algas, como los al-
ginatos o el agar.

Si esta misma cuestion se planteara en relacién
con productos de origen terresire, el mimero
de compuestos quimicos que se saben utiliza-
dos en la actualidad seria mucho mas alio, co-
menzando por azucares, como el almidén, la
sacarosa o la celulosa, continuando con mate-
riales como el caucho natural y acabando en
farmacos como la belladona o el antes mencio-
nado Taxol. Si las tres cuartas partes de nues-
tro mundo estan inundadas por los océanos,
¢por qué no hemos sido capaces de obtener
principios activos del mismo? Dos comentarios
a esla pregunta. En primer lugar, si que exis-
ten produetos quimicos comercializados de ori-
gen marino, aunque, bien es cierto, pocos.
Sobre algunos de ellos hablaremos més adelan-

te. En segundo lugar, es evidente que la acce-
sibilidad a los productos naturales de origen
terrestre es mucho mas facil. Sin embargo, las
posibilidades en este sentido del mar, son in-
mensas. Primero, por la abundancia de espe-
cies. Luego, porque al ser los habitat de estas
especies evidentemente diferentes al habitat te-
rrestre, las variedades estructurales de los com-
puestos aislados de las mismas deben ser
también diferentes, y por extension, sus activi-
dades biologicas. Un corolario de esta afirma-
cion sera que las posibilidades de «defensa» de
los organismos nocivos a estas nuevas estruc-
turas también sera menor al estar menos «acos-
turnbradas» a su presencia. Es obvio que en este
sentido, los requerimientos de selecuvidad de
las especies marinas también seran superiores,
porque los organismos «no nocivos» tampoco
estan «acosturbrados».

Veamos algunos ejemplos de lo que la Quimi-
ca de origen marino puede hacer por mejorar
nuestra calidad de vida. En Japon existe un al-
ga roja conocida con el nombre de Digenea sim-
plex, usada popularmente como antihelmintico.
El principio activo causante de esta actividad
es el acido karnico, un aminoacido sencillo de-
rivado del aminoacido esencial prolina. Este
compuesto es el responsable del efecto ejerci-
do por el alga contra los parasitos intestinales.
La demanda, solo en Taiwan, de acido kaini-
co fue de 20 kg. anuales en 1986, con un pre-
cio de 19 $ por 100 mg. El caso del acido
kainico es un ¢jemplo, raro en Quimica mari-
na, aunque luego comentaremos alguno mas,
de una droga moderna basada en el folklore
popular.

El acido okadoico es un acido graso de cade-
na larga (38 atomos de carbono) con estructu-
ra compleja de poliéster. Su formula es bastante
similar a las de ciertas toxinas productoras de
las mareas rojas en el Golfo de Méjico y cau-
santes en algunas regiones europeas (Galicia
entre ellas) de los trastornos intestinales provo-
cados por la ingestion de moluscos contamina-
dos. Este compuesto se aislé en primer lugar
de dos esponjas marinas del género Halichon-
dria (H. okadai y H. melanodocia) si bien se
comprobo mas tarde que es producido por un



microalga (Prorocentrum lima) simbidtica con
las esponjas antes citadas. El acido okadoico
se ha identificado como un promotor de tumo-
res y como un estimulante de la fosforilacion
de proteinas en células intactas, habiéndose re-
ferido a él la comunidad cientifica como un in-
teresante auxiliar en el estudio de la regulacion
celular. Esta es su mas importante aplicacion.
El acido okadoico se comercializa hoy en am-
pollas de 100 microgramos al precio de 100
$ cada una.

Otro ejemplo es el nucleosido Ara-A 3, que tam-
bién ha sido aislado de una bacteria terrestre,
Yy que posee importantes propiedades antivira-
les. Es de destacar que este es un caso de com-
puesto que, mediante manipulacion quimica,
ha dado lugar a la preparacion de analogos con
propiedades antivirales fuertemente mejoradas.
Un ejemplo adicional es el B-caroteno, consti-
tuyente asimismo de un gran numero de plan-
tas y animales terrestres. Este compuesto juega
un papel sumamente importante en el organis-
mo como provitamina A, poseyendo también
propiedades anticancer. Una fuente muy rica
de B-caroteno lo constituye un alga unicelular,
la Dunaliella salina, que llega a poseer hasta
un 20% del compuesto en peso, en la célula
seca, pudiendo competir come fuente produc-
tora con la mas cldsica terrestre, la zanahoria.
La Dunaliella se cultiva hoy en Australia, Ha-
wai e [srael para la produccion comercial de
B-caroteno. El montante anual de ventas de este
compuesto al dia de hoy puede rondar los 30
millones de dolares.

Un ejemplo en el campo de los insecticidas es
el de la nereistoxina y el Cartap. La historia del
descubrimiento de estos compuestos es cierta-
mente curiosa. La arana marina Lumbricone-
rets heteropoda ha sido desde tiempo iInmemo-
rial un excelente cebo usado por los pescado-
res de cana japoneses. Estos pescadores habian
observado que las moscas y aranas que se po-
saban sobre estos cebos morian inmediatamen-
te. Mas tarde, en 1992, un pescador que las
manipulo sin excesivos cuidados, padecio de
fuertes dolores de cabeza, mareos, vomitos y
serias dificultades respiratorias. Estas observa-
ciones llevaron al aislamiento en 1934 de la ne-
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reistoxina, y mas tarde a su determinacién
estructural (1962) y sintesis (1965). Como este
compuesto es muy inestable al oxigeno y al ca-
lor, a partir del conocimiento de su estructura
se ha desarrollado un derivado mas estable co-
mo es el Cartap, que se ha comercializado con-
tra larvas e insectos dafinos, sobre todo en
cultivos de arroz.

Es mteresante senalar que las bases para ¢l ais-
lamiento de dos de los ejemplos citados, el aci-
do kainico y la nereistoxina, se desarrollaron
en el folklore popular. No es accidental que am-
bos compuestos se descubrieran en el Japon.
Asl, mientras el folklore de la cultura occiden-
tal es basicamente terrestre, la tradicion fol-
kldrica japonesa mira fundamentalmente al
mar.

¢Como esta la situacion al dia de hoy en cuan-
to a la produccion de drogas terapéuticas pro-
cedentes del mar? Es cierto que la investigacion
de la quimica de productos naturales marinos
es, por obvias razones de accesibilidad, mas ca-
ra que la misma quimica terrestre, pero los es-
fuerzos en razén de la variedad y sofisticacion
estructural de los productos obtenibles y de sus
propiedades terapéuticas indudablemente me-
recen la pena.

Algunas empresas pioneras se han lanzado a la
aventura, entre ellas una de capital espanol. Es-
toy en condiciones de indicar que esta empre-
sa posee un producto de origen marino (aislado
del tunicado Ectetnascidia turbinata) cuyas pro-
piedades antitumorales se encuentran entre las
mas altas conocidas hasta el momento. Si los
problemas de produccion del compuesto se sol-
ventan y las actividades antitumorales se con-
firman definitivamente en humanos, estaremos
en presencia de una droga sumamente eficaz
en el tratamiento de diversos tipos de cancer.
Es momento de terminar esta exposicion bre-
ve, muy acotada y si se quiere tendenciosa en
cuanto que un quimico enamorado de su pro-
fesion dificilmente podra poner de manifiesto
la parte oscura, si la tiene, de la misma. Sin
embargo, nunca el conocinuento cientifico y sus
aplicaciones industriales pueden ser malos en
st mismos en la medida en que contribuyan al
progreso y al bienestar del género humano. Es




obvio que se puede hacer un mal uso de los
descubrimientos realizados, pero ello sera cul-
pa de los quimicos, no de la Quimica. Un ulti-
mo apunte en relacion al fin y los medios, y
un comentario ecologico. Hemos comentado al
hablar del Taxol que una dosis terapéutica equi-
vale a la destruccion de un arbol de 100 afios.
La destruccion de un ejemplar como éste es,
evidentemente, un desastre ecologico. ;Dejamos
morir al enfermo?
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