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Bienvenidos a este nuevo numero de MoleQla. La clave de este numero de otofio radica
en la diversidad dentro del elemento unificador de la Ciencia. Diversidad en los
autores, que son estudiantes, entre otros, de grado, master y doctorado. A este respecto
destacamos, por ejemplo, un articulo en la seccion “MoleQla Instituto”. En este articulo
la autora, que estaba cursando el instituto a la hora de redactar su contribucién, nos
informa sobre las consecuencias de la temperatura (con trasfondo de cambio climatico)
sobre la capacidad de la zanahoria de incorporar agua a sus tejidos. También destaca
en este namero la diversidad en cuanto al tipo de articulo. Tradicionalmente (vamos ya
por el ntimero 39), MoleQla publica ante todo articulos divulgativos, no obstante, en
este nimero, contamos también con articulos de revisién y articulos de investigacion.
En estos articulos se tratan temas muy diversos, como el andlisis de figuras
precolombinas de la costa de Ecuador, para determinar su composicién, o la
presentacion de una técnica para calcular las lineas de campo eléctrico en materiales.
Esta técnica es de gran utilidad, por ejemplo, para saber como se distribuyen ciertas
moléculas e iones dentro de materiales porosos en los que se quiere almacenar, y para
optimizar su empaquetamiento. En cuanto al articulo destacado de revision, en él
aprenderemos cosas muy interesantes sobre una proteina cuyo papel es clave en el
crecimiento y la muerte celular controlada, lo que la hace una diana muy interesante en

tratamientos contra el cancer.

Los temas médicos son siempre un punto fuerte de nuestra revista, que en esta ediciéon
cuenta con articulos sobre el papel que las nanoparticulas pueden jugar en la lucha
contra los virus y, en particular, contra el SARS-Cov-2, o los avances en tratamientos
contra enfermedades como el lupus eritematoso, la leucemia mieloide aguda o la
enfermedad de Lafora. Salud y medioambiente se conjugan en varios articulos de este

ndmero que nos muestran, por ejemplo, los efectos de los hidrocarburos aromaticos

polinucleares que se generan al quemar la madera, los L
bioindicadores de la contaminacién atmosférica o las i
recientes investigaciones sobre radiactividad ambiental
en aguas, atmosfera y suelos.

Finalmente, aquellos mas interesados en la informaética
encontraran en este ntimero articulos que repasan el
principio de la criptografia, tecnologia en la que todos
confiamos para que nuestros datos viajen seguros por
internet, los principales sistemas operativos para
dispositivos inteligentes, o la forma de realizar
animaciones para peliculas y videojuegos.

Feliz lectura,

Ana Paula Zaderenko
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Histone Deacetylase 3 Protein: towards a
unified structural-functional approach

Leyla M. Sanchez-Palancar

Abstract— The inhibition procedure of histone deacetylase 3 (HDAC3) has been intensively studied because of the important
roles that this protein plays in the regulation of gene expression, epigenetic repression, transcription, replication, recombination,
and repair. HDAC3 is required for the proper balance of acetylation/deacetylation dynamics of genes, and it is involved in cell
growth and the apoptotic process of all cell types via the regulation of pro-apoptotic genes. The overexpression of HDAC3
protein might lead to uncontrolled cell proliferation and inhibition of both differentiation and apoptosis. Therefore, downregulating
HDAC3 seems to be critical for the treatment of a wide range of diseases, with special emphasis on cancer. In the present work,
the main structural-functional characteristics of HDAC3 are exhaustively described. A first feature set consisted of the nucleotide
sequence and from the primary to the quaternary structures of HDAC3. The knowledge of the conformations and coupling of
this protein in different complexes determines the functionality of HDAC3. Therefore, a second feature set was defined to
elucidate the interactions, ligands, homologies, and functions of HDAC3. Summarizing most of the characteristics of HDAC3
into a single structural-functional approach, including histone deacetylase inhibitors (HDIs) to regulate its overexpression as a

possible practical application, is the key contribution of this review.

Keywords— HDAC3, nuclear receptor co-repressor (NCOR/SMRT), deacetylation, HDI, inositol tetraphosphate (IP4), cancer.

1. INTRODUCTION

istone deacetylases (HDACs) are part of an extensive

family of enzymes that have crucial roles in numerous

biological processes, largely through their repressive
influence on transcription, cell differentiation, apoptosis,
and survival. Transcriptional control occurs through regu-
lators that bind specific DNA sequences, leading to the
histone acetylation/deacetylation modifications in chro-
matin structure. The state of amino acid residues within
histone tails is the main factor influencing chromatin
structure. Histone tails serve as targets for a variety of
reversible post-translational modifications that modulate
nucleosome structure and gene transcription, both posi-
tively and negatively. Acetylation and deacetylation, which
are the most widespread modifications of histones, pro-
vide a mechanism for coupling extracellular signals with
the genome [1].

The HDAC superfamily is wide and ancient, dating back
to prokaryotes. This superfamily is divided into four fami-
lies (class |, lla, Ilb and V), classified by their differences in
structure, enzymatic function, subcellular localization, and
expression patterns. Additionally, mammalian genomes
encode another group referred to as class Ill HDACs or
sirtuins. Class | HDAC family involves zinc-dependent en-
zymes and consists of HDAC1, 2, 3 (or RPD3), and 8. These
enzymes possess the conserved deacetylase domain.
Class | HDACs are widely expressed in organisms, whereas
HDACs of other classes are tissue-specific [1].

From the structural point of view, HDAC3 protein is 428
amino acids long. Although other class | HDACs are found
mainly in the nucleus of the different cells, HDAC3 is lo-
cated in both the nucleus, the cytoplasm as well as at the
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plasma membrane. The HDAC3 gene in humans is located
in chromosome 5 [2]. The main function of HDAC3 resides
in its catalytic activity, in which HDAC3 removes acetyl
groups from N(6)-acetyl-lysine residues on a histone, re-
sulting in chromatin condensation. HDAC3 is overex-
pressed in some tumors including leukemia, colon cancer,
lung, and maxillary carcinoma, among others. Thus, inhibi-
tors precisely targeting HDAC3 could be therapeutic drug
options [3]. In the present study, the most important
structural-functional characteristics of HDAC3 are re-
viewed and exhaustively described, paying special atten-
tion to HDAC3's nucleotide sequence, its structures from
primary to quaternary, the main interactions with other
proteins, the different types of ligands, its homologies
with other proteins in different organisms, and its most
relevant functions.

2. RESULTS

2.1.Nucleotide Sequence
The HDAC3 gene is located in chromosome 5 (location
5g31.3) of Homo Sapiens and the mRNA transcribed from
it is between 1920 [4] and 1934 nucleotides long (different
untranslated region length according to different sources,
so the 3’ end is filled with adenine) [5], [6]. However, the
coding region is constant and consists of 1287 nucleo-
tides (from 23 to 1309 with 1920 nucleotides), (see Fig. 1).
The HDAC3 gene spans 15.97 kilobases (kb) of ge-
nomic sequence on chromosome 5 (in minus-strand ori-
entation). It consists of 15 exons and 14 introns in be-
tween (see Fig. 2). Alternative splicing is the process by
which different regions of exons and introns are joined to
produce mature mRNA transcripts, which often lead to
unique proteins or isoforms [7].


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/histone
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GACCGTGGCC TATTTCTACG ACCCCGACH

1 GGGGCCTGCT CCCGCCGGCA CCEUTEEr VN
AR CACTACGGAG CTGGACACCC TATGAAGCCT CATCGCCTGG CATTGACCCA
"AGCCTGGTC CTGCATTACG GTCTCTATAA GAAGATGATC GTCTTCAAGC CATACCAC
PRI ECTCCCAGCAT GACATGTGCC GCTTCCACTC CGAGGACTAC ATTGACTTCC TGCAGAGA(
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P MCATCCTGGAG CTGCTCAAGT ACCACCCTCG GGTGCTCTAC ATTGACATTG ACATCCACCA
LA M TGGTGACGGG GTTCAAGAAG CTTTCTACCT CACTGACCGG GTCATGACGG TGTCCTTCCA
AAATACGGA AATTACTTCT TCCCTGGCAC AGGTGACATG TATGAAGTCG GGGCAGAGAG
[JFWTGGCCGCTAC TACTGTCTGA ACGTGCCCCT GCGGGATGGC ATTGATGACC AGAGTTACARA
ACCTTTTC CAGCCGGTTA TCAACCAGGT AGTGGACTTC TACCAACCCA CGTGCATT

781 TCCAGTGT GGAGCTGACT CTCTGGGCTG TGATCGATTG GGCTGCTTTA ACCTCAGCA"
[-ZEWCCGAGGGCAT GGGGAATGCG TTGAATATGT CAAGAGCTTC AATATCCCTC TACTCGT
TGGTGGT GGTTATACTG TCCGAAATGT TGCCCGCTGC TGGACATATG AGACATCH
961 'TGGTAGAA GAGGCCATTA GTGAGGAGCT TCCCTATAGT GAATACTTCG AGTACTTTGC)
N FIWCCCAGACTTC ACACTTCATC CAGATGTCAG CACCCGCATC GAGAATCAGA ACTCACGCCA
FULS G TATCTGGAC CAGATCCGCC AGACAATCTT TGAAAACCTG AAGATGCTGA ACCATGCAC
jEPE I TAGTGTCCAG ATTCATGACG TGCCTGCAGA CCTCCTGACC TATGACAGGA

&1 WTCATGCAGAG GAGAGGGGTC CTGAGGAGAA CTATAGCAGG CCAGAGGCAC
1261 GACCATGACA ATGACAAGGA AAGCGATGTG AR
1321 GATGCTGTGT CCCAAGGAAT TTCTTTTCAC CTCTTGGTTG GGCTGGAGGG AAAAGGAGTG
1381 GCTCCTAGAG TCCTGGGGGT CACCCCAGGG CTTTTGCTGA CTCTGGGAAA GAGTCTGGAG
1441 ACCACATTTG GTTCTCGAAC CATCTACCTG CTTTTCCTCT CTCTCCCAAG GCCTGACAAT
1501 GGTACCTATT AGGGATGAGA TACAGACAAG GATAGCTATC TGGGACATTA TTGGCAGTGG
1561 GCCCTGGAGG CCAGTCCCTA GCCCCCCTTG CCCCTTATTT CTTCCCTGCT TCCCTCGAAC
1621 CCAGAGATTT TTGAGGGATG AACGGGTAGA CAAGGACTGA GATTGCCTCT GACTTCCTCC
1681 TCCCCTGGGT TCTGACTTCT TCCTCCCCTT GCTTCCAGGG AAGATGAAGA GAGAGAGATT
1741 TGGAAGGGGC TCTGGCTCCC TAACACCTGA ATCCCAGATG ATGGGAAGTA TGTTTTCAAG
1801 TGTGGGGAGG ATATGAAAAT GTTCTGTTCT CACTTTTGGC TTTATGTCCA TTTTACCACT
1861 GTTTTTATCC AATAAACTAA GTCGGTATTT TTTTGTAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA

Legend: [l CDS (coding region)

Fig. 1. Nucleotide Sequence of the HDAC3 gene. In green it is
shown the coding sequence of the gene that will be translated into a
protein. Data collected and modified from: [4], [5], [6].
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Fig. 2. Exons and introns along the HDAC3 gene. In the top image,
the exons are marked (see color coding in the legend) throughout
the reverse strand (marked with an arrow). In the bottom image,
introns are marked (see color coding in the legend) along aminoacid-
ic residues (from 0 to 428, amino to carboxy). Data collected and
modified from: [5], [8].
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2.2.Primary Structure and Isoforms

HDAC3 is a protein that consists of 428 amino acids, its
aminoacidic sequence is illustrated below (see Fig. 3).

ORIGIN
1 MAKTVAYFYD PDVGNFHYGA GHPMKPHRLA LTHSLVLHYG LYKKMIVFKP YQASQHDMCR
61 FHSEDYIDFL QRVSPTNMQG FTKSLNAFNV GDDCPVFPGL FEFCSRYTGA SLQGATQLNN
121 KICDIAINWA GGLHHAKKFE ASGFCYVNDI VIGILELLKY HPRVLYIDID IHHGDGVQEA
181 FYLTDRVMTV SFHKYGNYFF PGTGDMYEVG AESGRYYCLN VPLRDGIDDQ SYKHLFQPVI
241 NQVVDFYQPT CIVLQCGADS LGCDRLGCFN LSIRGHGECV EYVKSFNIPL LVLGGGGYTV
301 RNVARCWTYE TSLLVEEAIS EELPYSEYFE YFAPDFTLHP DVSTRIENQN SRQYLDQIRQ
361 TIFENLKMLN HAPSVQIHDV PADLLTYDRT DEADAEERGP EENYSRPEAP NEFYDGDHDN
421 DKESDVEI

Fig. 3. Aminoacidic sequence of the HDAC3 protein. Data collected
from: [4], [9].

There are two described isoforms of HDAC3 resulting
from alternative splicing of the mRNA in the 5' region [2].
Isoform 1 has a length of 428 amino acids, a mass of
48848 Daltons (Da), and an isoelectric point (pl) of 4.98.
On the other hand, Isoform 2 is 429 amino acids long, has
a mass of 49111 Da and a pl of 5.11. The aminoacidic se-
quence of isoform 2 differs from the sequence of isoform
1 (canonical) as follows: 1-15 (5’ to 3'): MAKTVAY-
FYDPDVGN — MIVFKPYQASQHDMCR (see Fig. 4).

MA-KTVAYEFYDPDVGNEHY
MIVFKPYQASQHDMCRFHY
* . k.

* % %

Q1539 HDAC3 HUMAN 1
015379-2 HDAC3 HUMAN 1

Fig. 4. Alignment of Isoforms 1 & 2 of HDAC3. In green are shown
the differences in the aminoacidic sequence of isoform 1 (top) com-
pared to that of isoform 2 (bottom); from 5’ to 3’ (left to right). Data
collected and modified form: [10].

2.2.1. Post-translational modifications

Post-translational modification (PTM) is a term that entails
dynamic modification of proteins after their translation.
PTMs are not only involved in homeostasis but also
pathologic conditions and diverse diseases. Histone
deacetylases (HDACs), which are known to act as tran-
scriptional regulators, are one example of post-
translational modifiers with diverse roles in human physi-
ology and diseases. Since they cause the deacetylation of
histones, the regulation and inhibition of HDACs might be
beneficial for the treatment of certain diseases. Class |
HDACs have greater enzymatic activity than the other
classes of HDACs and target various non-histone proteins
as well as the histone-core complex [11]. Class | HDACs, in
which HDAC3 is included, not only regulate PTMs in his-
tones and other proteins, but they also undergo post-
translational modifications such as phosphorylation and
ubiquitination (see Fig. 5), sumoylation, and S-
nitrosylation [8], [12].

The activity of HDAC3 is regulated by the phosphoryla-
tion of the Ser424 residue of the protein (Fig. 5) by Casein
Kinase 2 and the same residue is dephosphorylated by
protein serine/threonine phosphatase 4 (PP4). It is also
possible to indirectly regulate the activity of HDAC3 by
post-translational modification of its associated proteins
[2]. HDAC3 can also be sumoylated /in vitro [4], [13].

The most relevant post-translational modifications that
HDAC3 undergo are present in both isoforms of the pro-
tein and are located at the same sites, which indicates that
these post-translational modifications have specific pur-
poses and functions in regulating the activity of the pro-
tein and the correct functioning of genes and proteins.

@ Phosphorylation

“ Legend: PTM sites
@ Ubiquitylation

Total number of references

T 1
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T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350

Residue number
Fig. 5. Most relevant post-translational modifications of HDAC3. The
graph represents the different PTMs along the HDAC3 aminoacidic
sequence. The y-axis is the total number of references of HDAC3
and the x-axis shows the residue number. In the top-left of the figure
the legend describes the color coding for the different PTMs. Data
collected and modified from: [14].

2.3.Secondary Structure

The secondary structure of HDAC3 consists of alpha (a)-
helixes and beta (B)-sheets linked by connecting segments
and B-turns (see Fig. 6).
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Fig. 6. Secondary structure of HDAC3. The aminoacidic sequence is
represented from the amino to the carboxy terminal, showing the
corresponding secondary structure below each region. B-sheets
(yellow/rectangular arrows); a-helixes (purple/cylindrical arrows).
Data collected and modified from: [15].


https://www.uniprot.org/blast/?about=O15379%5B1-15%5D

2.3.1. Supersecondary Structures (Motifs)
The main supersecondary structures or motifs that are pre-
sent in HDAC3 are of a-B Class and a-B-a Sandwich Archi-
tecture, their Topology is that of Arginase and they are con-
served in the HDAC domain superfamily (see Fig. 7).

CATH Classification | o

Level  CATH Code

340800
Arginase;ChainA  Histone deacety

Fig. 7. CATH (Class, Architecture, Topology, Homologous Superfami-
ly) classification of the main Supersecondary structures and domains
of HDACS3. The chart and representations in the left refer to the Su-
persecondary structures and domains of HDAC3, color coded in the
sunburst graph in the right. Data collected from: [16].

2.3.2. Domains

Class | HDACs possess simple structures, consisting of the
conserved deacetylase domain with short amino- and car-
boxy-terminal extensions. As mentioned in the Supersec-
ondary structures section (Fig. 7), the Arginase topology of
the histone deacetylase domain is characteristic of HDAC3 as
well as the rest of the HDACs and it consists of a 3-layer (a-B-
o) sandwich. This domain spans throughout the majority of
the HDAC3 chain (see Fig. 8), acting as the main structural
and functional unit of the HDAC3 protein.

Protein domains Time of lethality  Phenotype

HoAC! { - SIS 462 €05
HDAC2 {518 — 488 [

HDAC3 4

Fig. 8. Protein domains of the histone deacetylase (HDAC) super-
family, only Class | HDACs showing. The green rectangles (left)
indicate the conserved HDAC domain; numbers following the HDAC
domain indicate the number of amino acids in each class | HDAC; S
represents serine phosphorylation sites. Data collected from: [1].

References
Cists Proliferation defects 253
Cardiac malformation 26

428 E95 Gastrulation defects 69-71

MH.and EO,
unpublished observations

Craniofacial defects

Depending on the references of each database, the
domains are classified according to different features such
as the beginning and the end of the domain throughout
the aminoacidic sequence (see Fig. 9). This way, it is possi-
ble to represent and see their expansion through the pro-
tein’s 3D structure, thus we are able to compare the CATH
Arginase superfamily and its corresponding Pfam HDAC
domain for example (see Fig. 10).

Domain source Start End Description
cDD 3 383 HDAC3
PANTHER 3 121 HISTONE
DEACETYLASE
PANTHER 3 421 HISTONE
DEACETYLASE 2
PIRSF il 427 HDAC_I_euk
PRINTS 24 11 HISDACETLASE
PRINTS 57 75 HISDACETLASE
PRINTS 88 106 HISDACETLASE
PRINTS 109 129 HISDACETLASE
PRINTS 150 1668 HISDACETLASE
PRINTS 210 223 HISDACETLASE
PRINTS 227 245 HISDACETLASE
Pfam 22 313 Hist deacetyl
Gene3D g 376 Histone deacetylase
domain superfamily
PRINTS 131 1564 HDASUPER
PRINTS 163 178 HDASUPER
PRINTS 249 2569 HDASUPER
SuperFamily 4 369 Arginase/deacetylase

Fig. 9. Domains of HDAC3 protein. Data collected from: [17].

CATH Arginase
InterPro HDAC superfamily

Pfam HDAC domain
InterPro HDAC domain

InterPro HDAC family

Legend: [l] HDAC3 Domains

Fig. 10. HDCA3 Domains. The most relevant HDAC3 domains are
shown in orange, in both chains of the protein, which in this case are
bound to NCOR2. Data collected and modified from: [18].

2.3.3. Ramachandran Plot

The Ramachandran plot is used to deduce the secondary
structure of a protein from the possible distribution of psi (W)
and phi (®) torsion angles found in it. Besides showing the
common elements of secondary structures, Ramachandran
plots reveal the regions of unusual arrangement of the pep-
tide skeleton among other quality estimates (see Fig. 11).

Histone Deacetylase 3 (HDAC3_HUMAN)

Noowa s Histone Deacetylase 3 (HDACS_HUMAN)

Legend: © HDAC3_HUMAN

Fig. 11. Ramachandran plot of HDAC3 and regions of unusual ar-
rangement. In the left half, the Ramachandran plot for HDAC3, the
allowed secondary structures and the color coding (bottom) are rep-
resented. The y-axis represents psi (W) angles, and the x-axis refers
to phi (®) angles. In the right half, goals, relative percentages for
Ramachandran plot, clash score, torsion angle, C-Beta deviations
and bad values are shown. In the bottom part of the chart we find
three graphs for the Quality Estimate (QMEAN, Local similarity Tar-
get and Z-score). Data collected and modified from: [19], [20].

2.4.Tertiary and Quaternary Structure

The tertiary structure refers to the three-dimensional ar-
rangement of all atoms in the polypeptide chain. HDAC3 is a
globular protein and its tertiary structure consists of a single
polypeptide chain with the corresponding secondary struc-
tures (B-sheets, a-helixes, turns, and loops), (see Fig.12, left).

The quaternary structure of HDAC3 is composed of two
HDAC3 subunits (chains A & B), present in specific complex-
es containing two monomers of NCOR2 (chains C & D), and
an IP4 molecule per NCOR2 chain acting as an intermolecu-
lar glue between the two proteins (see Fig. 12, right) [20].

CHAIN A/B:
HDAC3 o
—~ S

Fig. 12. Tertiary and quaternary structure of HDAC3. In the left half,
the tertiary structure of one chain is shown (B-sheets in green, a-
helixes in purple, and turns and loops in white). In the right half, the
quaternary structure of HDAC3 (chains A & B) bound to NCOR2
(chains C & D) and to other Het groups, such as IP4. Each chain is
color-coded (top). Data collected from: [18], [19].



2.5. Interactions

HDACS3 interacts with proteins of the HDAC family, such as
HDAC1, 7, 9, and 10. It forms a heterologous complex with
the zinc-finger transcription factor Yin-Yang-1 (YY1), interacts
with NR2C1 (Nuclear Receptor Subfamily 2 Group C Member
1), and with XBP1 (X-Box Binding Protein 1) in endothelial
cells under disturbed flow. Its weak interaction with CRY1
(Cryptochrome Circadian Regulator 1) is enhanced in the
presence of FBXL3 (F-Box and Leucine-Rich Repeat Protein 3)
and ARNTL/BMAL1 (Aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator-like protein/ Brain and Muscle ARNT-Like 1). It
interacts with Retinoic Acid Receptor Alpha (RARA), causing
the inhibition of Retinoic Acid Response Element (RARE) DNA
element-binding. Interactions with BCL6 (B-cell lymphoma 6
protein), DAXX (Death Domain Associated Protein), GPS2 (G
Protein Pathway Suppressor 2), and SRY (Sex-determining
RegionY) are also present [12], [14].

One of the most relevant interactions (mentioned and
briefly described in the Quaternary structure section
above) is the one established with NCOR2 in the N-
CoR/SMRT repressor complex and with NCOR1. It is im-
portant to understand the correlation between the inter-
actions and the coexpression of HDAC3 and other pro-
teins (such as those mentioned above and others like
TBL1X (Transducing Beta Like 1 X-Linked), KAT2A (Lysine
acetyltransferase  2A), and EP300 (E1A  Bind-
ing Protein P300)). Since they work as functional partners,
they usually depend on each other to function or perform
a certain activity (see Fig. 13).

observed Coexpression in
Homo sapiens:

HDAC3 =
NCORZ2 =2
NCOR1 =
TBL1X >
TBL1XR1 BB
KAT2B >
MORF4L1 B
SIN3A =2
KATZA =
RBBP4 B>
EP300 =

Fig. 13. HDAC3 STRING interaction network and coexpression. The
network diagram in the left represents the most relevant interactions
between HDAC3 (center, in red) and other proteins. In the right,
coexpression scores in Homo sapiens based on RNA expression
patterns and protein co-regulation are shown, plotting all the interact-
ing proteins against each other. Data collected from: [21].

2.6.Ligands

HDACS3 presents four different types of ligands bound direct-
ly to it in its quaternary structure. These four ligands are
glycerol (two per chain, four in total), zinc ions (one per
chain, two in total), acetate ions (one per chain, two in total),
and potassium ions (two per chain, four in total). Besides
those four main ligands, when the two chains of HDAC3 are
bound to two chains of NCOR2, another ligand comes into
the picture and acts as an intermolecular glue between both
proteins. This ligand, called D-Myo Inositol 14,56
tetrakisphosphate (commonly known as inositol phosphate
or IP4) plays a crucial role in binding these two proteins for
their correct function (there is one inositol phosphate per
chain, two in total) (see Fig. 14). Each one of these ligands
has specific binding sites throughout the HDAC3 sequence.

ID Chains Name / Formula / InChl Key 2D Diagram
IOP x1 C,D D-MYO INOSITOL 1,4,5,6 TETRAKISPHOSPHATE i
Cg Hig O1 Py !
MRVYFOANPDTYBY-YORTWTKJSA-N
GOL x2 A B GLYCEROL o, o
C3 Hg O3 \*&
PEDCQBHIVMGVHV-UHFFFAOYSA-N :
ZN x1 A B ZINC ION
Zn Zn2+

PTFCDOFLOPIGGS-UHFFFAOYSA-N
ACETATE ION

c
Cz2 H3 Oz >—CH‘

QTBSBXVTEAMEQO-UHFFFAOYSA-M o
POTASSIUM ION
K

ACT x1 A B

K+
NPYPAHLBTDXSSS-UHFFFAOYSA-N

Fig. 14. HDAC3 Ligands. HDAC3 ligands are shown, along with their
2D structure (right), their names and formulas (middle), the chains
they are bound to (A,B for HDAC3 and C,D for NCOR2), and how
many molecules are there of each ligand per chain (left). Data collec-

ted and modified from: [19], [20], [22], [23], [24].

2.7.Homologies

HDACS3 is very tightly conserved from plants to humans, so a
very wide range of homologs of human HDAC3 is found in
other species. These homologs are classified according to the
percentage of identity with human HDAC3, going from 100%
identity to only 50% identity among the different HDAC3s in
other organisms (see Fig. 15).

Furthermore, the histone deacetylase domain of
HDAC3 (amino acids 3 to 316) is partly homologous to the
other class | HDACs (HDACT, 2, and 8) although the car-
boxy-terminus part of the protein is highly differing. Thus,
the HDAC3 protein is roughly 50% identical compared
with other class | HDACs [2]. This is an important feature
to take into consideration to differentiate the functions,
activity, and localization of each kind of HDAC.

100 % Identity

A a
HEIEE I

L3

HDAC3_HUMAN Histone deacetylase 3 Homo sapiens (Human) 428

G1SW87_RABIT Histone deacetylase 3 Oryctolagus cuniculus (Rabbit) 493

D2GUM1_AILME Hist_deacetyl domain-containing protein Ailuropoda melanoleuca (Giant panda) 406

(Fragment)

90% Identity

= ? a
- anisms ngth —

Isoform 2 of 2, RPD3-2A Homo sapiens (Human) 420

HDAC3_HUMAN

HDAC3_XENLA Histone deacetylase 3 Xenopus laevis (African clawed frog) 428

HDAC3_PONAB Histone deacetylase 3 Pongo abelii (Sumatran orangutan) (Pongo pygmaeus 428

abelii)

50% Identity
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HDAC3_RAT Histone deacetylase 3 Rattus norvegicus (Rat) 428

HDAC3_XENTR  Histone deacetylase 3 Xenopus tropicalis (Western clawed frog) (Silurana tropicalis) 428

HDAC3_TETNG  Histone deacetylase 3 Tetraodon nigroviridis (Spotted green pufferfish) (Chelonodon nigroviridis) 428

Fig. 15. HDAC3 homologs classified according to their percentage of
identity with HDAC3. This figure shows a few examples of homologs
of human HDACS3 at different identity thresholds (100%, 90% and
50%). In each chart, the names, lengths, and organisms they appear
in are shown. Data collected and modified from: [25], [26], [27].

2.8.Functions

HDAC3 is an enzyme that removes acetyl groups from N(6)-
acetyl-lysine residues on a histone (see Fig. 16), resulting in
chromatin condensation. Histone acetylation plays an im-
portant role in the regulation of gene expression, therefore,
in eukaryotes [28], HDACs play a key role in the regulation of
transcription and cell proliferation. Histone deacetylation
gives a tag for epigenetic repression [2].
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Fig. 16. Catalyt|c act|V|ty of HDAC3. HDAC3 removes the acetyl
group of the lysine residues. Data collected from: [10].

HDACs modulate chromatin accessibility during tran-
scription, replication, recombination, cell maturation, and
repair. Thus, for re-establishing chromatin structure after
transcription of a gene or the repair of a DNA double-
strand break, the deacetylation of histones is required
[29]. HDAC3 is in charge of the deacetylation of lysine
residues on the amino-terminus of core histones and
some other non-histone proteins (by associating with the
acetyltransferases EP300 and CREB-binding protein-
associated factor, it inhibits the myogenesis to reverse
autoacetylation) [2]. By deacetylating the H3 'Lys-27' on
enhancer elements, HDAC3 participates in the BCL6 tran-
scriptional repressor activity, antagonizing EP300 acetyl-
transferase activity and repressing expression of proximal
genes. Moreover, through its binding to YY1 and POU1F1
(POU Class 1 Homeobox 1), HDAC3 regulates their tran-
scription. It acts as a molecular chaperone for phosphory-
lated NR2C1 to transport it to PML (Promyelocytic Leu-
kemia protein) bodies for sumoylation. HDAC3 works with
XBP1 isoform 1 in the activation of the gene expression of
the NFE2L2 (Nuclear Factor, Erythroid 2 Like 2)-mediated
HMOX1 (Heme Oxygenase 1) transcription factor. The
NCOR1-HDAC3 complex regulates the circadian expres-
sion of the core clock gene ARTNL/BMAL1 in a deacety-
lase activity-independent manner, and the genes involved
in lipid metabolism in the liver. HDAC3 plays a role in the
repression of microRNA-10a and thereby in the inflamma-
tory response when it is associated with RARA [10].

Furthermore, HDAC3 plays unique roles in cell physiol-
ogy and has substrates in the different cell compartments,
in accordance with the restricted homology of HDAC3
with the other HDACs and its subcellular localization. Un-
like HDAC1 and 2, HDAC3 is necessary for cell growth and
affects most cell types by regulating pro-apoptotic genes.
Moreover, HDAC3 plays a role in signal transduction, de-
velopment, inflammation, and metabolism. HDAC3 is

found in diverse complexes consisting of members of the
NCOR/SMRT family involved in gene repression (Fig. 17).

NCuR
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Gene
repression

SMRT DAD

Fig. 17. Regulation of physiology of HDAC3 in the N-CoR/SMRT
complex. The regulation process performed by the N-CoR/SMRT
complex and HDAC3 is shown in the left half of the figure. In the
right half, the structure containing NCOR2 (SMRT) and HDAC3
linked by IP4 is shown. Data collected from: [30].

Many transcription factors interact with HDAC3 and
target it to certain promoters. HDAC3 is capable of con-
trolling osteoblast differentiation and bone formation
causing the inhibition of the trans-activity of the osteo-
blast master protein Runx2. Similarly, in hematopoietic
stem cells, HDAC3, but not other class | HDACs, binds with
GATA binding factor 2 suppressing its transcription [2].

HDAC3 and other class | HDACs are deregulated in a
variety of cancers such as colon, ovarian, lung, stomach,
muscle, bone, or skin cancers. Therefore, the downregula-
tion of HDAC3 in cancer cells, in which it is overexpressed,
results in cell growth inhibition, differentiation, and in-
creased apoptosis. HDAC3 is recruited by MAGE-A (Mela-
noma-associated antigen) to block the activation of the
tumor antigen p53 which keeps cells from dividing uncon-
trollably. In leukemia, the generation of oncogenic fusion
proteins causes aberrant recruitment of N-CoR/SMRT-
HDAC3 repressor complexes on promoters. Additionally,
HDAC3 found in the nucleus plays an anti-apoptotic role
that is determinant for the uncontrolled growth of cancer

cells [2].

3. DiscussIiON AND CONCLUSIONS

In addition to the structural and functional characteristics
of HDACS3, it is important to remark the roles that the his-
tone deacetylase inhibitors (HDI) play in the regulation of
the overexpression of HDAC3 to maintain the acetyla-
tion/deacetylation balance in genes. Therefore, HDIs are
being used to treat a variety of cancers and other thera-
peutic uses, so it is essential to understand their action
and potential side effects. Not only overexpression of
HDAC3 must be determinant in genomic instability (that
might lead to different diseases), but also the full inhibi-
tion of HDAC3 because the acetylation/deacetylation bal-
ance may be disrupted [29].

The other fundamental issue regards the possible ap-
plications of HDACs as emerging cancer drug targets.
Several HDAC inhibitors are at various stages in clinical
trials and two drugs, romidepsin and vorinostat, have
been approved for the treatment of cutaneous T-cell lym-
phomas [20]. Several studies are performed with particular
class | HDACs inhibitors for the treatment of pathological
conditions like Spinal Muscular Atrophy, the Hodgkin
lymphoma, myeloid leukemia, and myelodysplastic syn-
drome (associated with DNA methylation inhibitors) or
of pancreatic cancers (associated with antimetabolites).

HDIs are currently being tested to enhance neuronal
stability and survival in both /n vitro and in vivo models of
neurodegenerative diseases such as polyglutamine-
related illnesses and amyotrophic lateral sclerosis. When
joined with other antigens, HDAC3 may become a useful
molecular biomarker as a diagnostical tool for a subset of
colon cancer patients [2].

In conclusion, the single structural-functional charac-
terization of HDAC3 and the understanding of the role
that its inhibitors play, are key for present and future ad-
vances in the comprehension of genomic mechanisms
with critical repercussions in clinical research, medical bio-
technology, and biochemistry (see Fig. 18).
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Efecto de la temperatura del agua en la
tasa de osmosis de Daucus carota

Angela Cebolla Sousa

Resumen: El cambio climatico, y en concreto el ascenso de las temperaturas, no s6lo provocan un aumento excesivo de esta en el
agua procedente de la lluvia sino también en la frecuencia de las sequias, alterando algunos de los procesos fisiologicos de las plantas
superiores, como es la 6smosis. En consecuencia, el cultivo de raices alimenticias tan importantes como la zanahoria (Daucus carota)
puede verse afectado. Con estos antecedentes, el objetivo de esta investigacion ha sido analizar el efecto de la temperatura en la tasa
de ésmosis de la zanahoria en medios hipoténicos e hiperténicos de sacarosa, con el fin de estudiar su impacto en épocas de lluvia
abundante y escasa, respectivamente. Los resultados muestran que la temperatura éptima para el cultivo de esta hortaliza en periodos
de lluvia es de 25 °C, frente a los 5 °C en temporadas secas, y que a partir de los 35 °C la membrana plasmatica se debilita

considerablemente.

Palabras claves: Daucus carota, 6smosis, sacarosa, temperatura
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1. INTRODUCCION

| calentamiento global ya no es solo un problema del

futuro. La acumulacién de gases contaminantes provoca
que las temperaturas aumenten y que los climas cambien
dando lugar a una de las catastrofes mas graves a las que se
enfrenta el hombre, la sequia. El crecimiento de las plantas
superiores se ve especialmente perjudicado por ello, ya que
estas extraen agua del suelo para realizar sus procesos
fisioldgicos. Es conocido que el agua penetra en los tejidos
de la raiz por ésmosis, fendmeno fisico-quimico relacionado
con el movimiento de un disolvente a través de una
membrana semipermeable de manera espontanea, desde un
medio con baja concentracién de soluto a otro con una
mayor concentracion, con el objetivo de equilibrar la presién
hidrostatica. Por lo tanto, las sequias pueden tener
importantes consecuencias para las plantas vasculares,
provocando que queden expuestas a bajas concentraciones
de disolvente en el suelo, con la consiguiente pérdida de
agua [14]. Por otra parte, la radiacion solar calienta la
superficie de la tierra, por lo que ademaés este disolvente
podria estar sujeto a cambios de temperaturas extremos.

Entre las plantas superiores cultivadas que se consumen
como alimento estén las hortalizas, y dentro de este grupo,
la zanahoria (Daucus carota), una de las verduras mas
populares del mundo, siendo la raiz la parte que se consume.
Esta hortaliza posee ademas importantes beneficios para la
salud, ya que contiene altos contenidos de betacarotenos
(vitamina A), fibra y antioxidantes [10]. Uno de los procesos
vitales en el cultivo de las zanahorias es la 6smosis, el cual se
puede ver impactado por su area superficial, presion
osmotica, diferencia de concentracion de soluto entre el
interior de sus células y el medio exterior, intensidad luminica
y temperatura, es decir, factores que afectan a la tasa de
6smosis [1]. Como muchos otros vegetales, cuando la

zanahoria esta en un medio hipoténico aumenta su tamafo,
proceso llamado citdlisis, mientras que si se encuentra en un
medio hiperténico disminuye su volumen, fendémeno
conocido como crenacién (Figura 1).
Isoténico

Hiperténico Hipoténico

Flacida

Plasmolizada

Turgente

Figura 1. Estados en los que se encuentran
las células vegetales en medios hipertonicos,
isotonicos e hipoténicos [6].

La zanahoria contiene 4.7 g de sacarosa (fructosa y glucosa)
por cada 100 g de masa. Este disacarido es fundamental para
el crecimiento de la planta, y su concentracion en el suelo
debe ser de 0.15 M para que se halle en un medio isotdnico
[8]. Por ello, concentraciones superiores o inferiores a esta
pueden dar lugar a que Daucus carota pierda o gane agua
respectivamente, para igualar la concentracion de este soluto
fuera y dentro de sus células. Por otra parte, la temperatura
también afecta a la tasa de 6smosis en la zanahoria, y al igual
que la concentracion de sacarosa y disolvente en el suelo,
puede ser muy variable en la naturaleza, dependiendo de la
estacién del afio, el terreno en el que se encuentre y el clima
donde esté localizada. Cuanto mas alta sea la temperatura,
mas energia cinética tendran las particulas de agua, por lo
que se produce un incremento en la presion osmotica, y por
consiguiente en la tasa de &ésmosis [1]. No obstante, a
temperaturas muy altas, por ejemplo 65 °C, la membrana
semipermeable puede verse dafiada de modo que comiencen
a pasar solutos a través de ella porque se debilita [9,11]. De
hecho, estudios previos realizados con una membrana

semipermeable en medios hipotonicos e hipertonicos



demuestran que la tasa de osmosis es Optima a temperatura
ambiente [4, 15]. Ademas, en la solucién hipertonica también
puede ocurrir un ensuciamiento de la membrana, es decir la
acumulacion en ella de solutos disueltos en el agua, como se
observa en la Figura 2, evitando el transporte de este
disolvente alrededor de la membrana semipermeable [15].

Figura 2. Imagenes de la membrana plasmatica al microscopio
electrénico después de estar 15 horas en un medio hiperténico con
agua a 25 °C (b), 35°C (c) y 45 °C (d) en comparacién con su estado

inicial (a) [15].

2. VARIABLES Y METODOLOGIA

Se midié la tasa de ésmosis en la zanahoria a 5 °C, 15 °C, 25
°C, 35 °Cy 40 °C, que se corresponden con las encontradas en
distintos paises en diferentes épocas de lluvia [7], ya que el
agua adquiere dichas temperaturas al entrar en contacto con el
aire [3]. Para ello, se utilizd un hervidor eléctrico con el fin de
que este disolvente alcance los 35 y 40 °C, lo que permitiria
tener un menor gasto de materiales respecto a un bafio Maria.
Asimismo, y para adaptar la temperatura del agua a los 15y 5
°C, se introdujo la misma en un frigorifico y congelador,
respectivamente. Por Ultimo, para que la temperatura de esta
estuviese a 25 °C se utilizé tanto el frigorifico como el hervidor.

La variable independiente secundaria fue la variacion de las
concentraciones de sacarosa disuelta en el agua destilada. Se
escogi6é el azlcar como soluto ya que la zanahoria esta
parcialmente compuesta de sacarosa, se puede encontrar libre
en el suelo [13] y existen pocos estudios respecto al efecto que
esta ejerce en la tasa de osmosis de esta hortaliza. La
concentracién de este azlcar en el agua fue de 0.45 M en el
medio hipertonico, el triple de la concentracion media de
sacarosa en la zanahoria (0.15 M), ya que un estudio previo
demostrd que a partir de esta concentracion hay una pérdida
significativa en la masa de esta hortaliza [16], y 0 M de la misma
en el medio hipoténico. Estas variaciones en las
concentraciones del azucar fueron controladas con una balanza
y una probeta. Asimismo, se introdujo en un vaso la zanahoria
cortada en 4 trozos de igual dimension, con 40 cm?® de agua, a
la temperatura de estudio y con las correspondientes
concentraciones de sacarosa. Estos experimentos se llevaron a
cabo de esta forma para realizar el menor gasto de recursos
posible. Posteriormente, se mantuvo a las zanahorias en cada
recipiente durante 1 hora, tiempo descrito como suficiente para
realizar la 6smosis [5]. Por ultimo, se calculd el cambio en la

masa (%) de Daucus carota con ayuda de una balanza. Todo
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ello permitié analizar la diferencia en la tasa de dsmosis a
distintas temperaturas y concentraciones de sacarosa. Se
obtuvieron 50 medidas, 10 para cada temperatura y entre ellas,
5 para cada concentracién de este azlcar.

3. RESULTADOS
3.1. Efecto de la temperatura en el cambio de masa de
Daucus carota

En la Figura 3 se muestra el cambio porcentual de la masa de
la zanahoria en un medio hiperténico (0.45 M) e hipoténico (0
M) de sacarosa a diferentes temperaturas. Como se puede
observar en ella, la variacion en la tasa de ésmosis de esta
hortaliza es diferente en un medio hiperténico e hipotonico.

¥=-0.0152%" + 0.6636x + 0.153
* R?=0.7399

¥

2
B
El
E]

® 5

Cambio de masa (%)

y=-0.1192x - 0.0127
Re = 0.8873

- J
Temperatura (+3°C)
+ Solucitn hiperténica  --.-..Polindmica (Solucién hipoténica)

+ Solucion hipoténica Lineal (Solucién hipertonica)

Figura 3. Cambio de masa (%) de la zanahoria en un medio

hipoténico e hipertonico de sacarosa a diferentes temperaturas.

Como se puede apreciar en la figura, la tasa de ésmosis de
la zanahoria en un medio hipotdénico sigue un modelo
parabdlico, siendo la temperatura dptima para esta los 25 °C,
disminuyendo de manera notable a partir de los 35 °C. En
cambio, la variacion de masa de Daucus carota sigue un
modelo de regresion lineal en la solucion hiperténica, siendo
la tasa 6ptima de dsmosis los 40 °C.

3.2. Coeficiente de correlacion de Spearman entre la
tasa de osmosis de Daucus carota y temperatura en
medio hiperténico

Para comprobar si existe una correlacion estadisticamente
significativa entre la tasa de osmosis y la temperatura en un
medio hiperténico de sacarosa, al encontrarse una relacién
lineal entre ambas, se calculd el coeficiente de correlacion
Spearman con los resultados obtenidos. Por ello, aceptar la
hipdtesis nula (Ho) indicaria que no existe una dependencia
entre las dos variables en el rango de temperaturas estudiado.
Para averiguarlo, se emple6 la Ecuacién 1.

6xd?
n(n2-1)

s = (W)

El resultado de esta ecuacion es -0.942, por debajo del valor
critico (-0.805) para esta muestra. Por consiguiente, podria
existir una dependencia entre la temperatura del agua en un
rango de 5 °C a 40 °C y la tasa de osmosis de Daucus carota
en un medio hipertdnico.



4. DiscusION

Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran que la
temperatura ejerce un impacto diferente en la tasa de
6smosis de Daucus carota segun se encuentre en un medio
hipotoénico o hipertdnico de sacarosa. No obstante, en ambos
casos esta es menor a temperaturas bajas (5 °C y 15 °C) que
altas, debido a que las moléculas de agua tienen una menor
energia cinética y la membrana disminuye su permeabilidad,
reduciendo por tanto la ganancia o pérdida de agua de esta
hortaliza [12]. Del mismo modo, la tasa de ésmosis es mayor
a temperaturas superiores probablemente debido al mayor
movimiento de los fosfolipidos en la membrana plasmatica,
aumentando la capacidad de la zanahoria de ganar o perder
agua o incluso otras particulas [9]. Asimismo, este incremento
en la tasa se podria explicar también por la menor viscosidad
del agua, mayor solubilidad de la sacarosa y permeabilidad
del agua alrededor de la membrana plasmatica. Estos
haber
ensuciamiento que ocurre en ella en una solucién hiperténica

fendmenos  parecen predominado sobre el
a altas temperaturas, evitando el transporte de agua [15]. Por
otra parte, los resultados concuerdan con la ecuacion de
Van't Hoff de la presién osmética que se muestra en la
Ecuacién 2.

An=RTAc @

Por lo tanto, a temperaturas mas altas la presién osmética es
mayor y por ello también la tasa de ésmosis. Sin embargo, se
observa que a partir de los 35 °C en una soluciéon hipoténica el
aumento de masa disminuye, siendo practicamente nulo a los
40 °C. Este hecho podria indicar que, por difusion, solutos de
pequeio tamano atraviesan la membrana plasmatica con mas
frecuencia debido a su mayor permeabilidad [9]. Todo ello
explicaria ademas por qué la pérdida de masa empieza a
incrementarse de manera mas considerable entre los 25 °Cy 35
°C, para después bajar en casi un 2% a 40 °C en la solucién
hipertonica.

Del mismo modo, los resultados obtenidos en este trabajo se
asemejan, en general, con lo descrito en la literatura cientifica.
Asi, por ejemplo, un estudio demostré que los mecanismos
fisiologicos de la planta se ven afectados a partir de los 30-40
°C [5]. De igual manera, se ha comprobado que si la zanahoria
se mantiene durante media hora en un medio hipertonico de
azUcar en un rango de temperatura de 20 a 60 °C, su mayor
pérdida de masa se produce a los 40 °C [17]. Por otro lado,
otros autores han descrito que el flujo del agua es mayor a 20-
30 °C que a 10 °C y a 45 °C cuando una membrana
semipermeable se mantiene 15 horas en estos medios. En este
ultimo caso, los resultados obtenidos se relacionan con el
ensuciamiento de ésta, que impide ademas la pérdida de otras
particulas [15]. Esta contradiccién entre ambos estudios
permitiria concluir que el tiempo de duracion del experimento
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puede ser fundamental para el efecto de este fendmeno en la
tasa de dsmosis.

5. CONCLUSIONES

Los datos obtenidos de este trabajo demuestran que la
temperatura éptima del agua para que la zanahoria pueda
absorber la mayor cantidad de esta en el suelo, crecer y
desarrollarse de forma 6ptima es de 25 °C. Esta temperatura se
puede encontrar en paises con climas tropicales lluviosos o
mediterraneos en invierno, y en paises oceanicos en verano.
Ademas, se observé que a 5 °C la zanahoria pierde el menor
volumen de agua, lo que implica que en paises continentales o
polares el cultivo de zanahoria se vera menos impactado en
épocas de sequia respecto a otros lugares del planeta. Sin
embargo, en paises tropicales con temperaturas alrededor de
los 40 °C [2], el cultivo de zanahorias se puede ver muy
afectado, tanto en un medio hipoténico como hipertdnico, al
ganar esta hortaliza menos agua y perder otros solutos,
respectivamente. Por lo tanto, puede que el aumento de las
temperaturas y las sequias afecten de manera significativa a
procesos fisioldgicos fundamentales de los seres vivos.

Estos resultados podrian aplicarse ademas a distintos
procedimientos industriales como la desalinizacion del agua, la
transformacion energética, sistemas farmacéuticos y el
tratamiento de alimentos. En esta Ultima area, cabria la
posibilidad de emplear los datos obtenidos con la solucién
hiperténica de sacarosa, ya que al ser la zanahoria un alimento
perecedero por su alto contenido en agua, permitiria su
conservacién prolongada. De esta forma, se podria extender la
vida util de la zanahoria e incluso de otros alimentos de una
manera asequible, lo cual seria especialmente valioso en paises
subdesarrollados donde un porcentaje considerable de las
frutas y verduras cultivadas se desechan [17].

Del mismo modo, la metodologia de este trabajo podria
extrapolarse a otras raices alimenticias para demostrar como el
cambio climatico afecta a una gran variedad de alimentos que

consumimos.
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Nanoparticulas como antivirales: ¢un paso
mas en la lucha contra los virus?

Alejandro Castillo Pefia y Ariadna Crespo Gonzalez

Resumen— Los virus son agentes infecciosos que causan unas dos millones de muertes cada afio. El uso de una vacuna no
siempre es viable, por lo que los tratamientos antivirales son una alternativa necesaria para frenar estos patégenos, aunque
pueden presentar efectos secundarios inevitables en células y tejidos sanos. Las nanoparticulas tienen el potencial para
convertirse en antivirales seguros y eficaces, pero para ello es importante el uso de variantes no toxicas y el desarrollo de

procesos de sintesis con un impacto medioambiental reducido.

Palabras Claves— Antiviral, Inhibicién, Nanoparticulas, Toxicidad, Virus.

1. INTRODUCCION

Los virus son el tema de moda este afio, algo inevitable si
tenemos en cuenta los estragos que estd causando el

SARS-CoV-2 en todo el mundo, gandndose por derecho
propio el status de pandemia. Describiéndolos de forma
general, los virus son agentes infecciosos que pueden dafiar
células, tejidos y 6rganos, siendo la causa de unos dos mi-
llones de muertes humanas cada afio, niimero que proba-
blemente se vea potenciado este 2020. Las vacunas son,
actualmente, la herramienta mas efectiva para combatir a
estos patdgenos, al prevenir la infeccién. Sin embargo, no
siempre es posible tener vacunas disponibles para cada vi-
rus y cada variacién del mismo, lo que pone de manifiesto la
necesidad de desarrollar nuevos mecanismos para su tra-
tamiento.

Existen diversos compuestos quimicos que estan dispo-
nibles para su uso como antivirales en determinadas enfer-
medades, como el ganciclovir en el caso de la varicela. El
problema de estos medicamentos radica en los inevitables
efectos secundarios que causan en las células y tejidos sa-
nos, sobre todo en nifios. La nanotecnologia podria ser la
solucidn, ya que, ademads de su contribucién a otros campos,
como la deteccidn (tema que se trata en el nimero 32 de la
revista), se han descubierto nanoparticulas con potentes
efectos inhibidores en la proliferacién viral [1]. En este ar-
ticulo, vamos a hablar de los mecanismos por los que dife-
rentes nanomateriales actian como antivirales y discutir si
pueden convertirse en una estrategia efectiva y segura en el
tratamiento de enfermedades virales.

2. MECANISMOS ANTIVIRALES DE LAS
NANOPARTICULAS

Los virus utilizan la maquinaria de la célula huésped para
proliferar, mediante un proceso de infeccion conformado
por seis pasos principales: fijacién, penetracion, desvesti-
miento, replicacion, ensamblaje y liberacion [2].

Los virus se fijan solo a determinados tipos celulares, ya que
es necesaria una interaccién especifica entre un receptor

concreto de la superficie de la célula huésped y una proteina
de la capsida virica o glucoproteina de la envoltura del virus.
Una vez el material genético del virus se encuentra dentro
de la célula, comienza la replicacién, cuyo mecanismo va a
depender de la naturaleza del genenoma viral: si es ADN, se
van a producir copias virales del mismo y se va a transcribir
a ARN mensajero (ARNm) para la sintesis de proteinas de la
capsida; si es de ARN, este se utiliza como molde para repli-
cacién y también como ARNm (el mecanismo varia depen-
diendo de si el genoma de ARN es de sentido positivo o ne-
gativo). Tras el ensamblaje, se produce la liberacién de los
nuevos viriones producidos, que van a infectar a las células
adyacentes. Todo este proceso dafa y destruye las células
afectadas [3], [4].

Las nanoparticulas actiian inhibiendo alguno de los pa-
sos mencionados anteriormente. Por ejemplo, pueden blo-
quear la fijacién, al interaccionar con el virus y alterar la
estructura protéica de la capsida, reduciendo asi la virulen-
cia. También pueden suprimir la penetracién y entrada al
huésped, cambiando la superficie de la membrana celular y
la estrutura de determinadas proteinas. En caso de que el
material genético ya se haya introducido, otra posibilidad es
impedir la replicacién, inhibiendo a enzimas involucradas
en el proceso. Por ultimo, se puede intervenir en la libera-
cién, evitando la infeccion de nuevas células por viriones
que pueden ser mas virulentos que su progenitor [1]. A con-
tinuacion, vamos a profundizar en diversos nanomateriales
con efecto antiviral y en su potencial para futuros tratamien-
tos.

3. NANOMATERIALES CON POTENCIAL ANTIVIRAL

3.1.Quantum dots

Los Quantum dots (QDs) son nanocristales semiconductores
con interesantes propiedades épticas y electrénicas, depen-
dientes de su tamaifio, lo que ha llevado a que sean amplia-
mente utilizados en estudios de marcaje y deteccién [5]. Du
et al. [6] investigaron el efecto antiviral de QDs de telururo
de cadmio (CdTe QDs) utilizando como modelo el virus de la
pseudorrabia. Se observd que los CdTe QDs inhibieron la
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proteinas de superficie viricas, a lo que se suma que la libe-
racion de Cd*? también disminuy6 la virulencia. Se compro-
b6 que tanto la carga de superficie como el tamafio de los
QDs modifican el efecto inhibidor, siendo este mayor en los
QDs cargados positivamente que en los cargados negativa-
mente, asi como en QDs de tamafio mas grande.

Después de estos resultados, también se han estudiado
QDs menos tdéxicos, como nanocristales de Ag,S (Ag.S NCs)
y los QDs de carbono (CDs). Du et al. [7] demonstraron las
propiedades antivirales de los Ag,S NCs contra los virus de
ARN. Por una parte, inhiben la sintesis de la hebra de ARN
negativo virico y la liberacién por exocitosis del virus, pero
también estimulan la expresion de citoquinas proinflamato-
rias (figura 1). En cuanto a los CDs, su capacidad antiviral
depende del precursor y de las condiciones de sintesis. Se
ha visto que los CDs favorecen la respuesta inmune innata al
aumentar la produccién de interferones, los cuales cumplen
un papel muy importante en la defensa frente a virus [1].
Ademas, Huang et al. [8] fabricaron CDs derivados de mo-
némeros de benzoxazina que se unian directamente a la
superficie de los viriones, inhibiendo la fijacién.

Fig. 1. Mecanismos por los que los Ag,S NCs ejer-
cen su actividad antiviral [7].

La funcién antiviral de los CDs puede mejorarse con las
modificaciones quimicas de superficie apropiadas. Un ejem-
plo es que los CDs funcionalizados con curcumina (CCM-
CDs) inhiben la proliferacién del virus con mucha mas efica-
cia que los CDs no modificados con curcumina, usando como
modelo el virus de la diarrea epidémica porcina (PEDV), un
coronavirus. El tratamiento con CCM-CDs impide la fijacion,
pero también bloquea la sintesis de ARN negativo del virus,
la liberacién y la acumulacién de especies reactivas de oxi-
geno causada por PEDV [9]

3.2.Nanoparticulas metalicas

Las nanoparticulas de plata (AgNPs) atraen mucho interés
en el campo médico, debido a su actividad antiinflamatoria,
antiangiogénica, antiagregante, antifingica, anticancerigena
y bactericida [1], ademdas de su facilidad de sintesis. En
cuanto a su actividad antiviral, ain hay poca informacién
publicada al respecto, aunque se ha visto que la exhibe con-
tra el influenzavirus A, el virus de la hepatitis B, el virus de
parainfluenza humano, el virus herpes simple y el virus de
la inmunodeficiencia humana [1]. Su efecto en el caso del
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virus influenzavirus A es especialmente destacable, y Chen
et al. [10] han preparado una droga anti-influenza A, za-
namivir, cargada en AgNPs. Zanamivir y las AgNPs tienen
una eficacia antiviral relativamente alta por separado, pero
en conjunto tienen un efecto sinérgico que aumenta la inac-
tivacidn del virus, lo que lo convierte en un tratamiento po-
tencial para su uso clinico.

Por su parte, las nanoparticulas de oro también manifies-
tan actividad antiviral. Por ejemplo, Chattopadhyay et al.
[11] utilizaron nanoparticulas de oro monodispersas y esta-
bilizadas con 4cido gdlico para inhibir al virus herpes sim-
ple. Las nanoparticulas de oro funcionalizadas mostraron un
buen efecto inhibidor al interferir con el proceso de fijacion
del virus y, ademads, no se produjeron cepas resistentes, en
comparaciéon con el farmaco aciclovir. Otro ejemplo de su
utilidad es el uso de un complejo compuesto por nanoparti-
culas de oro modificadas con acido hialurénico e interferén
a para el tratamiento dirigido de la hepatitis C: su estabili-
dad es mayor que la del tratamiento tradicional de la enfer-
medad, polietilenglicol conjugado con interferén o, demons-
trando el potencial de las nanoparticulas de oro como sis-
temas de entrega de farmacos [12]. Las nanoparticulas de
oro no pueden inhibir a los virus solas, pero al unirse a mo-
léculas que interaccionan con los virus, el efecto antiviral
aumenta exponencialmente, a través de interacciones multi-
valentes [1].

3.3. Grafeno

El grafeno es un nanomaterial que consiste en una dnica
capa del grosor de un 4tomo de carbono en la que estos se
disponen en forma de panal de abejas [13].

El grafeno oxidado (GO) es la forma de grafeno mas ex-
tendida para los estudios sobre efectos antivirales. En el
estudio realizado por Song et al. [14] se sugiere que los vi-
rus EV71 (que produce la enfermedad boca-mano-pie) y un
subtipo del influenzavirus A se adsorben a la capa de GO
mediante interacciones no covalentes que comprometen la
integridad de la envoltura y capside del virus, provocando la
salida del material genético. Las condiciones expuestas en
dicho estudio muestran que, al aumentar la temperatura, el
efecto antiviral del grafeno oxidado sobre estos virus tam-
bién aumenta, resultando que el efecto a 56°C es mayor que
a 37°C, aunque a su vez este es mayor que a temperatura
ambiente [14].

3.4. Polimeros y dendrimeros

Las nanoparticulas poliméricas estdn compuestas por la
repeticién de una o varias unidades (mondémeros) unidas de
forma covalente. El mecanismo antiviral que suele emplear-
se con los polimeros es la inhibicién de la adsorcion del vi-
rus a la superficie celular, que puede ser modulada median-
te polimeros cargados. Los polimeros policatidnicos tienden
a unir las membranas virales y celulares, aumentando la
posibilidad de infeccién; por su parte, los polimeros po-
lianiénicos bloquean la adsorcién viral: se sugiere que su
actividad antiviral es menor en virus sin envoltura o con una
elevada densidad de glucoproteinas, ya que esto dificulta la
interaccion del polimero con las glucoproteinas o incluso
con la membrana lipidica [15]. Otra caracteristica a tener en
cuenta es que la actividad antiviral tiende a aumentar con la



longitud del polimero y su caracter anfipatico. Un ejemplo
de polimeros polianidnicos anfipaticos son los polimeros de
acidos nucleicos fosforotiolados (NAP), que interaccionan
con el dominio anfipatico de glucoproteinas de la envoltura
de diferentes virus e impiden la fusién de las membranas
viral y celular, como se observa en la figura 2 (este meca-
nismo es el que se produce sobre la glucoproteina gp41 del
VIH-1, inhibiendo la entrada del virus a los linfocitos T)
[16]. Ademas, se ha demostrado que los NAP disminuyen la
liberaci6én de particulas virales a la sangre en infecciones del
virus HBV (virus de la hepatitis B), presentando también
una actividad antiviral post-entrada en la que habria una
interaccion del NAP con una proteina celular necesaria para
la formacién de los viriones del HBV [17].
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Fig. 2. Mecanismo de accién de un polimero po-
lianionico sobre el virus VIH-1. La interaccion del
polimero cargado y anfipatico con las glucoprotei-
nas de membrana impiden la adsorcién del virus a
la célula donde se replicaria [18].

Por su parte, la actividad antiviral de los dendrimeros
también es objeto de estudio. Los dendrimeros estan for-
mados por un ntcleo, mondmeros dispuestos radialmente
alrededor del nucleo y grupos superficiales que funcionali-
zan a la nanoparticula, que permiten que adquiera caracte-
risticas interesantes para la actividad antiviral como la hi-
drofobicidad y carga eléctrica [19]. Un ejemplo de ello es la
formacién de dendrimeros polisulfonados o policarboxila-
dos, que ademas de bloquear la entrada del VIH-1 a las célu-
las (en un mecanismo similar al de los polimeros lineales)
inhibe la actividad retrotranscriptasa [20].

4. TOXICIDAD DE LAS NANOPARTICULAS

En general, la actividad antiviral de las nanoparticulas es
mayor a medida que aumenta la concentracién administra-
da, por lo que es necesario establecer mediante diferentes
ensayos el valor de la dosis necesaria para mantener la efi-
cacia antiviral y, al mismo tiempo, la seguridad para el orga-
nismo. Muchos estudios buscan nanoparticulas de amplio
espectro antiviral, es decir, que un unico tipo de nanoparti-
cula pueda ser empleada frente a varios tipos de virus; sin
embargo, para poder conseguir una mayor capacidad antivi-
ral a menor concentraciéon puede que sea necesario su mo-
dificacién mediante funcionalizacién, dotando a la nanopar-
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ticula de una mayor especificidad contra un virus en parti-
cular y mejorando aspectos tan importantes como la biodis-
ponibilidad y solubilidad.

Por otro lado, cabe mencionar el proceso de sintesis de
estas nanoparticulas y el impacto ambiental que tiene, sien-
do cada vez mas los estudios enfocados en lo que se ha de-
nomindo “sintesis verde”. Esta consiste en el uso de matrices
y extractos naturales como medio de obtencién de las nano-
particulas, caracterizdndose por ser un mecanismo robusto,
econémico y sostenible para el medio ambiente [21], [22].

5. NANOPARTICULAS CONTRA EL CORONAVIRUS

La pandemia en la que estamos inmersos hace que su cau-
sante, el SARS-CoV-2, merezca ser destacado. ;Podrian las
nanoparticulas ser un tratamiento efectivo del COVID-19?
Como se ha comentado previamente, los CDs combinados
con curcumina han demostrado ser eficaces frente a mode-
los de coronavirus [9]. El GO también podria ser utilizado
para combatir el virus, ya sea funcionalizado con compues-
tos como hipericina, en un nanocompuesto junto a plata
(modulando la respuesta inmune) o como un sistema de
entrega de antivirales. Sin embargo, el uso a corto plazo de
este tipo de tratamiento es irrealista, debido a la falta de
estudios sobres aspectos relacionados con la toxicidad, co-
mo la dosis 6ptima, y a problemas en la estabilidad en solu-
cion [23].

Aun asi, los nanomateriales pueden ser una herramienta
util para evitar la propagacién del virus, por ejemplo em-
pledndolos en labores de diagndstico o fabricando mascari-
llas con filtros de grafeno [23], [24].

6. CONCLUSIONES

La nanotecnologia constituye un campo de estudio muy
prometedor, con aplicaciones que van desde la ingenieria,
como el uso de materiales como el grafeno en baterias, hasta
la biomedicina, donde las nanoparticulas pueden ser utili-
zadas como vectores de medicamentos o en la deteccién de
virus. En este articulo se ha visto que las nanoparticulas,
aunque son un grupo muy heterogéneo en cuanto a su com-
posicion o estructura, pueden presentarse como una opcion
alos clasicos antivirales. La funcionalizacion de las nanopar-
ticulas con ciertos grupos funcionales o moléculas (se ha
mencionado la curcuminag, el acido hialurdnico, el heparan
sulfato y grupos carboxilo entre otros) mejoran su capaci-
dad antiviral puesto que favorecen la interaccién con el vi-
rus. Ademads, el uso de nanoparticulas podria ser una opcién
para el tratamiento de infecciones provocadas por virus
resistentes a los antivirales tradicionales.

Si bien es cierto que frente a una nueva enfermedad, co-
mo es el caso del COVID-19, se opta por estudiar farmacos
ya bien establecidos para obtener resultados rapidos, como
el remdesivir, no se deberia dejar atras el desarrollo de nue-
vos antivirales. Asi, atendiendo a lo expuesto en este articu-
lo, las nanoparticulas se presentan, desde su sintesis hasta
su accién antiviral, como una alternativa eficaz frente a los
virus que merece ser reconocido.
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Las nanoparticulas en la lucha frente al
COVID-19

Andrés Lara Rodriguez, Rocio Pifiero Pérez

Resumen — La aparicion y diseminacion de la enfermedad COVID19 a comienzos de afio supuso el inicio de una carrera con
el objetivo de desarrollar posibles estrategias de diagndstico y tratamiento de la enfermedad. Asi, en el presente articulo se
realiza una revision sobre los principales sistemas basados en el uso de nanoparticulas que actualmente se estan
desarrollando para diagnosticar y tratar la infecciéon por COVID-19.

Palabras Claves — COVID-19, familia Coronaviridae, Nanotecnologia, Nanoparticulas, SARS-CoV-2.

1. INTRODUCCION

Los primeros casos de sindrome respiratorio agudo
severo por coronavirus (SARS-CoV-2) surgieron en

China a comienzos del mes de diciembre [1] y, desde
entonces, la enfermedad se ha extendido rapidamente a lo
largo de todo el mundo. La enfermedad, conocida por el
nombre de COVID-19 (enfermedad por coronavirus 2019)
es causada por el coronavirus SARS-CoV-2, perteneciente
al género Betacoronavirus, integrante de la familia Corona-
viridae [2]. Se trata de un virus de ARN monocatenario de
sentido positivo y envuelto, que se transmite de persona a
persona a través de gotitas respiratorias que se expulsan o
mediante superficies contaminadas y contacto con las
mucosas, lo que ha facilitado la extensiéon rapida del virus
a nivel mundial.

A nivel etioldgico, el cuadro clinico asociado a la infec-
cién por SARS-CoV-2 (que incluye fiebre, dolor de gar-
ganta, fatiga y tos) parece tener su origen en la enzima
ACE2 pulmonar, que actuarfa como receptor permitiendo
la entrada del virus dentro de la célula epitelial alveolar,
sin embargo, también se ha encontrado que la proteasa
celular TMPRSS?2 es necesaria para permitir la entrada del
coronavirus en las células huésped [3]. En cualquier caso,
una vez la infeccion tiene lugar, una replicacién rapida y
masiva de las proteinas viricas parece promover una res-
puesta inmune potenciada que resulta en una liberacion
masiva de citoquinas proinflamatorias que, en tltima ins-
tancia, acaban por provocar un importante dafio del teji-
do pulmonar [4].

En lo referente al diagnéstico, la prueba que actual-
mente se tiene como referencia es la RT-PCR dirigida
frente a genes viricos como el gen de la RNA polimerasa
dependiente de RNA, por ser el que permite una mayor
sensibilidad en cuanto a deteccion [5]. Por otro lado, en lo
que atiende a posibles tratamientos, son muchas las estra-
tegias que actualmente se estan abordando a la hora de
intentar curar la enfermedad, y que van desde el uso de
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antivirales y anticuerpos dirigidos contra el virus, hasta el
hallazgo de una posible vacuna, pasando por terapias con
las que lograr paliar los sintomas [6].

En vista a lo expuesto, y considerando la necesidad ac-
tual de nuevos métodos de diagnodstico y tratamientos
eficaces frente al COVID-19, en el siguiente articulo pro-
cedemos a realizar una revisiéon sobre algunas de las in-
vestigaciones mds prometedoras en ambos ambitos, te-
niendo todas ellas como elemento comtn la nanotecnolo-

gla.

2. PAPEL DE LA NANOTECNOLOGIA EN LA LUCHA
FRENTE AL COVID-19

La nanomedicina, nueva displicina basada en la utiliza-
cién de nanomateriales en aplicaciones biomédicas, se
plantea como una herramienta util en la lucha para com-
batir al nuevo virus SARS-CoV-2, ya que se sabe que los
nanomateriales pueden usarse en el disefio de sistemas de
andlisis y diagnosis de enfermedades; existen nanomate-
riales con antividad antiviral y, ademas, es posible utili-
zarlos para vehicularizar farmacos y para desarrollar
nuevas vacunas efectivas.

2.1. Uso de nanoestructuras con propiedades
antivirales

Ademds del desarrollo de farmacos antivirales, un punto
importante al que se debe prestar atencion es al desarrollo
de superficies antivirales y antibacterianas, junto con
equipos y tecnologias de descontaminacién cuyo objetivo
es frenar la propagacion del virus, ya que la contamina-
cién de las superficies puede ser responsable de muchos
de los contagios por SARS-CoV-2.

Se ha visto que la viabilidad mas larga de SARS-CoV-2
se da en superficies de acero inoxidable (vida media de
aproximadamente 5.6h) y plastico (vida media apro-
ximadamente de 6.8h); sin embargo, se ha observado que
en el cobre la inactivacién del virus se producia de mane-
ra muy rapida [7]. Se demostré en estudios con otros vi-



rus miembros de la familia Coronaviridae, que la liberacion
de iones de cobre y la generacién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) eran responsables de la inactivacién de los
coronavirus en superficies de cobre y de aleaciones de
cobre [7]. Respecto a la citotoxicidad del cobre, se ha de-
mostrado que, a bajos niveles de concentracién, los iones
Cu (II) poseen baja citotoxicidad en las células eucariotas
[8]. Por otro lado, la accién antiviral de las nanoparticulas
metdlicas, en particular de las nanoparticulas de plata
(AgNP), es bien conocida. Por ejemplo, se vio que las
AgNP eran capaces de inhibir la entrada viral en las célu-
las huésped en el caso del virus VIH-1, lo que demuestra
que las AgNP pueden interactuar con los receptores celu-
lares; y las nanoparticulas de oro (AuNP) estabilizadas
por polimeros biocompatibles mostraron actividad antivi-
ral contra el VIH-1 y algunos subtipos del virus de la gri-
pe [9]. En concreto, se sabe que los sistemas basados en
nanoparticulas de plata y cobre cargados en oxido de gra-
feno (una forma oxidada de grafeno que posee actividad
antimicrobiana y alta biodisponibilidad, utilizada para
multiples aplicaciones, como sensores biomédicos, sumi-
nistro de medicamentos...) son muy eficaces contra virus
envueltos y no envueltos [10]. Por otro lado, varios bioci-
das, ya aprobados, a base de plata u 6xido de zinc tam-
bién estan esperando ser probados contra el SARS-CoV-2.
Estudiar estas distintas estrategias podria resultar rele-
vante, ya que el uso inadecuado de los equipos de protec-
cién es responsable en numerosos casos del contagio y la
muerte de muchos trabajadores de la salud, y de la pro-
pagacioén viral hospitalaria. Por lo tanto, seria posible ex-
plotar las propiedades antimicrobianas conocidas de na-
noestructuras que contienen cobre, plata, o zinc [11], para
luchar contra el COVID-19 y, mas especificamente, para
prevenir y limitar la contaminacién y el contagio.

2.2. Uso de nanoparticulas como vehiculo de
farmacos

A pesar de que atin no hay literatura disponible al respec-
to, la nanotecnologia podria usarse para desarrollar una
nanomedicina segura y eficaz contra el SARS-CoV-2. La
idea principal seria combinar nanomateriales con antivi-
dad antiviral, por ejemplo, nanoparticulas de metal, con
farmacos antivirales para asi frenar la difusiéon del virus.
De esta forma, las nanoparticulas metalicas actuarfan co-
mo agentes administradores de fadrmacos, mejorando la
farmacocinética de los mismos y reduciendo los efectos
adversos. Esto podria llevarse a cabo con medicamentos
antivirales aprobados por Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) como son la cloroquina (CQ) y la hidroxiclo-
roquina (HCQ), que ademas de demostrar potentes efec-
tos antivirales frente a SARS-CoV-2 [12], [13], se ha visto
que son capaces de formar complejos metélicos con iones
Fe (II), Ni (II), Zn (II) y Cu (II) [9]. El uso de nanoparticu-
las modificadas con farmacos ya se ha probado frente a
distintitos virus [14]. Por ejemplo, para el virus de la gripe
Influenza HINI, Li et al. [15] observaron in vitro que el
uso de nanoparticulas de plata modificadas con oselta-
mivir, un inhibidor de la neuroaminidasa (NA) (enzima
que utiliza el virus para infectar las células), reducia de
manera eficiente la infeccién. Ademas, se ha visto que el
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uso de nanoparticulas para vehicularizar farmacos podria
mejorar el tratamiento de enfermedades de las vias respi-
ratorios por ejemplo, si las nanoparticulas se recubren con
polimeros que faciliten la penetracion de la mucosa respi-
ratoria, o si se utilizan nanoparticulas biodegradables
estables y capaces de superar la membrana celular y ac-
tuar en el pulmén con niveles minimos de toxicidad [14].

Respecto al desarrollo de vacunas, el uso de nanoparti-
culas también podria mejorar las limitaciones que poseen
las vacunas convencionales y de subunidades, como son
la induccién de una respuesta inmune débil o la inmuno-
genicidad parcial o limitada, ya que debido a las caracte-
risticas de las nanoparticulas, derivadas del control del
tamafio, la forma y la funcionalizacién de la superficie, es
posible lograr una fuerte inmunogenicidad y una mejor
presentacién de antigenos [14].

2.2. Uso de nanoparticulas en el desarrollo de
nuevos métodos de diagndstico de COVID-19

El sistema de diagnoéstico del COVID-19 de referencia, tal
y como se menciond en el apartado anterior, es la PCR de
transcripcion inversa, a pesar de que esta presenta ciertas
limitaciones, habiéndose documentado falsos negativos
posiblemente derivados de falta de material viral en las
muestras o de dificultades en la extraccién [16]. Es por
ello que en estos casos se recurre a métodos confirmato-
rios como la tomografia computerizada de térax [17], que
resulta poco préctica y dificil de aplicar de forma sistema-
tica. Por ello, son muchos los sistemas que en los tltimos
meses se han planteado como alternativa en cuanto a mé-
todos confirmativos se refiere. De entre ellos, destacan
aquellos basados en inmunoensayos de flujo lateral
(LFIAs), dada su rapidez y facil aplicacién [18], pues no
requieren muestreos invasivos ni capacitacion especiali-
zada, permitiendo obtener resultados en pocos minutos.
Ademas de estos inmunoensayos, cabe destacar que el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) ha
obtenido financiacién europea para desarrollar en el Insti-
tuto Cataldn de Nanociencia y Nanotecnologia (ICN2) y
bajo el liderazgo de la investigadora Laura Lechuga, un
nuevo dispositivo biosensor basado en nanotecnologia
biosensora 6 Otrptica que permitira la deteccién del coro-
navirus en unos 30 minutos, directamente a partir de la
muestra del paciente y sin necesidad de realizar los anali-
sis en laboratorios clinicos centralizados [19]. Ademas,
estiman que este nuevo biosensor sera capaz de discrimi-
nar rapidamente si se trata de infeccién por coronavirus o
por gripe comun [19].

2.2.1. Deteccion rapida de IgG anti-SARS-Cov2
mediante LFIA basada en nanoparticulas

Los sistemas LFIA directos, como el aqui expuesto en la
Figura 1, siguen el mismo fundamento que la técnica de
ELISA sandwich, con la tinica diferencia de que éste tiene
lugar a lo largo de una almohadilla reactiva [20]. De este
modo, tras la incorporacién de la muestra a uno de los
extremos de la tira reactiva, el analito de interés, la IgG
anti-SARS-CoV2, sufre un proceso de conjugacién con un
anticuerpo detector especifico, en este caso, anti-IgG hu-
mana de ratén marcada con nanoparticulas de poliesti-



reno dopado con lantdnidos (LNPs), detectables y cuanti-
ficables por fluorescencia. Tras esto, desde la almohadilla
donde se dio la conjugacioén el conjugado fluye hasta una
membrana analitica donde una fosfoproteina recombi-
nante de la nucleocdpsida del SARS-CoV-2, inmovilizada
y con capacidad de unién a la IgG anti-SARS-CoV2, per-
mite la visualizacién de la sefial fluorescente en un lector
de fluorescencia. Adicionalmente y a modo de control, a
nivel de la almohadilla de conjugacién también se dispo-
nen LNPs funcionalizados con IgG de conejo que poste-
riormente y a nivel de la membrana analitica son detecta-
dos tras su union a anticuerpos de cabra anti-IgG de cone-
jo [18], [21].

En lo referente al proceso de funcionalizacion de las
LNP con anti-IgG humana e IgG de conejo, se siguié un

Sample Pad  Conjugate Pad Membrane Test Lines Control Line  Absorbent Pad

Human anti-
SARS-CoV-2 g

Recombinant SARS-CaV-2
nucleocapsid phasphoprolein

Groat anti-rabbit 1gG

Fig. 1. (A) Tira reactiva de flujo lateral; se representan cada una de
las membranas constituyentes a lo largo de las cuales van teniendo
lugar las diferentes etapas del inmunoensayo. (B) Ensayo realiza-
do; se muestran los puntos de anclaje de los anticuerpos y la distri-
bucién de las bandas analiticas. Figura de Chen et al. [18].

procedimiento basado en la activacién de las nanoparticu-
las mediante agentes activadores de grupos carboxilo
(NHS/EDC) [22], que servirfan como grupo de anclaje al
anticuerpo. Asimismo, el proceso se realiz6 a lo largo de
dos etapas (activacién/unién) para evitar una posible
agregacion de las LNPs.

3. DiscusION

Como se ha descrito en los distintos apartados del articu-
lo, la nanotecnologia y en particular, el uso de nanoparti-
culas metdlicas, parece tener un enorme potencial en la
prevencion, el mantenimiento de la esterilidad en superfi-
cies y equipos de proteccién, y el tratamiento de COVID-
19. Sin embargo, a pesar de las propiedades antivirales
demostradas, el uso de nanoparticulas metalicas se en-
frenta a diversas limitaciones como son los riesgos de
toxicidad y otros aspectos practicos como el rendimiento
de la produccién, la durabilidad, el impacto ambiental,
etc. Sivasankarapillai et al. [14] sefialan que entre los as-
pectos principales que deben tenerse en cuenta en el con-
texto del uso de las nanoparticulas y los enfoques asocia-
dos se encuentran el estrés oxidativo, la genotoxicidad, la
inflamacién y la fibrosis. Respecto al estrés oxidativo, las
nanoparticulas podrian generar especies reactivas de oxi-
geno (ROS) y oxidacién de sistemas antioxidantes, pu-
diendo influir esto en el sistema respiratorio y actividades
patobiolégicas asociadas, incluidas la inflamacién pul-
monar y la genotoxicidad [14]. Ademas, respecto a la ge-
notoxicidad, antes de desarrollorasr sistemas basados en
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nanoparticulas, seria importante determinar si las nano-
particulas empleadas pueden unirse al ADN o interaccio-
nar con constituyentes de la divisién celular, tales como
los microttbulos del huso mitético o los centromeros [14].
Por lo tanto, tener en cuenta la importancia de estos facto-
res y tratar de mejorarlos es esencial para poder disefiar
sistemas seguros basados en nanoparticulas. Para evitar
la nanotoxicidad se plantean estrategias como recubrir las
nanoparticulas con polimeros biocompatibles o usar na-
noparticulas biodegradables.

Por otro lado, respecto al uso de nanotecnologia para
el desarrollo de nuevos sistemas de deteccién de SARS-
CoV-2, el objetivo es encontrar sistemas de diagndstico
rapidos y sensibles para COVID-19 que solventen las li-
mitaciones que poseen los disponibles actualmente, como
son la baja sensibilidad, procedimientos experimentales
laboriosos y gran tiempo entre la recoleccién de las mues-
tras y la obtencién de los resultados como ocurre con el
diagnoéstico por PCR, y altas tasas de falsos negativos en
el caso de los test rapidos basados en la deteccion de anti-
cuerpos [23].

Por lo tanto, teniendo en cuenta las limitaciones que
existen y tratando de solventarlas, el uso de la nanotecno-
logia podria ser ttil en la prevencién, diagnéstico y tra-
tamiento de COVID-109.

4. CONCLUSIONES

La pandemia ocasionada por el COVID-19 se ha cobrado,
por ahora, mas de 300.000 vidas en todo el mundo [24], lo
que ha provocado la movilizacién de investigadores de
diferentes ramas de la biomedicina para encontrar una
solucién o tratamiento para combatir esta pandemia. Den-
tro de esta situacién, la nanociencia puede desempefiar
un papel importante, a pesar de que las publicaciones
cientificas relacionadas sean escasas. Las aplicaciones de
la nanotecnologia en la lucha frente al COVID-19 se pue-
den resumir en el uso de nanoestructuras con actividad
antiviral para recubrir superficies y modificar equipos de
proteccién aumentando su accién protectora y previnien-
do el contagio (I); el uso de nanoparticulas con actividad
antiviral (nanoparticulas metélicas) para vehicularizar
farmacos antivirales y asi mejorar la efectividad y la far-
macocinética de los mismos, facilitar la llegada de los
farmacos a las vias respiratorias y reducir los efectos ad-
versos (II); el uso de la nanotecnologia para el desarrollo
de vacunas con mejor inmunogenicidad (III); y por dlti-
mo, el uso de nanoparticulas para el desarrollo de biosen-
sores y sistemas de deteccién del nuevo virus SARS-CoV-
2 mas rapidos y sensibles que los métodos de deteccion
usados actualmente. Todas estas estrategias basadas en
nanotecnologia podrian iniciarse usando algunos nano-
materiales ya bien conocidos, que se han aplicado a otros
virus de la familia Coronaviridae o virus similares. Por lo
tanto, aumentar el conocimiento en el ambito de la nano-
tecnologia y la bioseguridad de los nanomateriales sera
una herramienta importante para combatir la enfermedad
COVID-19.
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Uso de nanoparticulas en el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico

Paula Cilleros Holgado, Rubén Jurado Escobar

Resumen—El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune crénica sistémica que afecta a todos los 6rganos y
sistemas del cuerpo humano. Existen diversas estrategias farmacoldgicas para su tratamiento, la mayoria de ellas basadas en
la reduccién de la inflamacién caracteristica de la patologia. Sin embargo, presentan multiples efectos secundarios y solo
reducen levemente la sintomatologia, por lo que la aplicacién de nanoparticulas mejoraria la eficacia terapéutica y conseguiria

reducir dichos efectos adversos.

Palabras Claves— Lupus eritematoso sistémico, Nanoparticulas, Nanogeles, Nanomedicina.
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1. INTRODUCCION

I lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad

autoinmune crénica multisistémica, caracterizada por
la pérdida de tolerancia a los autoantigenos y la produc-
cién de numerosos autoanticuerpos, con deposicion de
los complejos antigeno-anticuerpo y el consecuente dafo
a los 6rganos y tejidos [1].

Sus manifestaciones clinicas son complejas, presentando
una gran cantidad de sintomas como fatiga, artralgias y
Ulceras orales, asi como enfermedades renales, hematolé-
gicas y neuroldgicas potencialmente mortales. La presen-
tacion de estos sintomas varia con los periodos de brote y
remision, una caracteristica muy particular de esta patolo-
gia [2].

La fisiopatologia del lupus eritematoso sistémico no se
conoce complementamente, pero generalmente involucra
a casi todos los érganos y tejidos, principalmente rifiones,
pulmones, vasculatura, piel e incluso cerebro [3].

Las células B son las principales implicadas en la patogé-
nesis del LES debido a la secrecion de una gran cantidad
de autoanticuerpos. El desequilibrio en la red de citoqui-
nas, fundamentalmente del eje IL-10/IL-12 y el exceso de
produccién de IFN-a juegan un papel clave en las res-
puestas inmunes celulares defectuosas de los pacientes
con LES [4, 5].

Otras irregularidades que dan lugar al desarrollo de la
enfermedad son: la desregulacion de los sistemas inmu-
nes innato y adaptativo, la producciéon de interferdn tipo |,
la eliminacién de los complejos inmunes por los fagocitos,
la apoptosis defectuosa, la producciéon elevada de cito-
quinas proinflamatorias y las células T disfuncionales [6,
7]. Ademas, se ha observado una mayor cantidad de célu-
las T auxiliares foliculares (Tfh) en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, siendo estas células esenciales para

Paula Cilleros Holgado y Rubén Jurado Escobar. Méster en Biotecnolo-
gia Sanitaria. Universidad Pablo de Olavide.

la maduracién de células B y la produccion de inmuno-
globulinas después de la inmunizacion con antigenos de-
pendientes del timo y la posterior formacién de respues-
tas de anticuerpos de larga duracion [8, 9].

Ademas, diversos estudios han demostrado que los pa-
cientes de diferentes etnias muestran una asociacion de
HLA DR2, HLA-DRB1 y DR2 con el lupus eritematoso sis-
témico, teniendo un riesgo relativo para el desarrollo de la
enfermedad de 2 a 5 veces mayor que las etnias con otra
combinacion de alelos [10].

Por otra parte, los factores ambientales también juegan
un papel crucial en el desarrollo de la enfermedad, ya que
se ha observado una fuerte asociacién entre la incidencia
de LES y determinados factores ambientales como taba-
quismo, anticonceptivos orales o terapia hormonal post-
menopausica [11]. Otros factores como la contaminacion
del aire, la luz ultravioleta, agentes infecciosos, vacunas,
aumento de estrés oxidativo, farmacos como la procai-
namida o la hidralazina o la inflamacién sistémica también
estan relacionados con el desarrollo de esta enfermedad
[12].

Con respecto al tratamiento, las estrategias mas comunes
incluyen AINEs (antiinflamatorios no esteroideos), medi-
camentos antipalidicos y glucocorticoides orales en
combinacién con agentes inmunosupresores como azati-
oprina, microfenolato de mofetilo, ciclofosfamida, ciclos-
porina y metotrexato [2, 13].

También se utiliza la inmunoterapia dirigida con diversas
estrategias como anticuerpos monoclonales anti-CD22,
inhibidores especificos de BLyS, CTLA-4lg o anticuerpos
contra CD40 o CD40L [14, 15].

Sin embargo, estas estrategias no conducen a la cura de
la enfermedad y presentan multiples efectos secundarios,
por lo que es necesario el desarrollo de una terapia alter-
nativa que permita una terapia mas especifica y con me-



nos efectos secundarios. Aqui es donde entran en juega
las nanoparticulas.

2. NANOPARTICULAS

Las nanoparticulas han sido ampliamente estudiadas para
mejorar la eficacia terapéutica en muchas patologias, en-
tre ellas las enfermedades autoinmunes [16].

Se caracterizan como materiales que tienen aproximada-
mente 10-1000 nanometros de diametro, el cual afecta a
su actividad bioldgica, como la interaccidén con el sistema
reticuloendotelial, las propiedades adyuvantes y la fagoci-
tosis [17, 18].

La aplicacion de las nanoparticulas en el tratamiento de
las patologias aumenta la solubilidad de los farmacos po-
co solubles y puede facilitar su administracion, prevenir la
resistencia a los medicamentos, dirigir el farmaco a su
sitio de accién, mejorar la transcitosis a través de células
epiteliales y barreras endoteliales, administrar dos o mas
farmacos al mismo tiempo y rastrear la region de suminis-
tro de estos farmacos [19, 20].

Los nanomateriales tienen una tendencia natural a acu-
mularse en los tejidos inflamados y/o pueden atacar acti-
vamente mediante la conjugacién de receptores o ligan-
dos especificos [21].

Existen varios tipos de nanoparticulas, por ejemplo, den-
drimeros, fulerenos, micelas, liposomas, particulas simila-
res a virus (VLP), etc [22].

La aplicacion de nanoparticulas permite desarrollar y op-
timizar el tratamiento de enfermedades autoinmunes co-
mo el lupus eritematoso sistémico, con la capacidad de
superar muchos de los enfoques y terapias actuales ya
que, dado que en muchos casos las dianas de los farma-
cos se distribuyen ampliamente en todo el organismo, los
agentes biologicos no son capaces de lograr una alta efi-
cacia terapéutica y pueden dar lugar a efectos adversos
graves [23].

La nanomedicina, por tanto, podria proporcionar el enfo-
que terapéutico ideal para un suministro dirigido del far-
maco/medicamento a un érgano o célula especifico y la
aparicion de efectos adversos més bajos [24].

2.1. Uso de nanoparticulas en el lupus eritematoso
sistémico

Se han realizado diferentes ensayos para evaluar distintas

formas de tratamiento del lupus eritematoso sistémico,

entre ellas, enfoques basados en nanoparticulas.

El sistema de administracion de farmacos a través de na-
noparticulas tendria la capacidad de administrar selecti-
vamente inmunosupresores a las células inmunes auto-
rreactivas, modulando el sistema inmune hiperactivo, base
de la fisiopatologia de la enfermedad [25].
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Los ARN pequefios de interferencia (siRNA) pueden “si-
lenciar” la expresion de genes especificos con secuencias
complementarias. Es por ello que éstos conjugados con
lipidos o encapsulados en liposomas se acumulan en el
higado y silencian a los genes diana [26].

El microRNA miR-146a se dirige a varios componentes de
la via de sefalizacién del interferén y y actia como un
regulador negativo de esta via. La regulacion negativa de
este miRNA contribuye a alteraciones en la via del IFN
tipo | en pacientes con LES y puede constituir una estra-
tegia novedosa para su tratamiento. El tratamiento de
ratones modelo propensos al lupus con VLP MS2-
miR146a redujo la produccion de citoquinas proinflama-
torias, autoanticuerpos e IgG total, mejorando la fisiopa-
tologia de la enfermedad [27].

Por otra parte, Shimizu et al. mejoraron el dafio renal en
un modelo de ratén de nefritis lUpica utilizando nanopor-
tadores cargados con siRNA complejados con polimeros
de polietilenglicol-poli-L-lisina.  EI  complejo  siR-
NA/nanoportador de la proteina MAPK1 se usé en un
modelo de glomerulonefritis para suprimir la expresion de
proteinas y mRNA de MAPK1 en un modelo de ratén. De
esta forma, se mejord la funcion renal, se disminuyd la
proteinuria y se mejord la esclerosis glomerular [28]. Esta
técnica podria ser, por consiguiente, una posible estrate-
gia candidata para el tratamiento futuro de enfermedades
renales como la nefritis lUpica o el dafio renal que se pro-
duce en el lupus eritematoso sistémico.

Por otra parte, Look et al. usaron nanoparticulas para ad-
ministrar medicamentos inmunosupresores a las células
dendriticas (Figura 1) a través de una nueva formulacién
de nanoparticulas denominadas “nanolipogeles” en el LES.
Probaron el efecto inmunosupresor del acido micofendli-
co por un sistema de entrega en nanogel, encapsulando
dicho éacido dentro de nanogeles. Los experimentos /n
vivo, en modelos de raton propensos al lupus tratados
con estos nanogeles, demostraron una mejor supervivien-
cia de los ratones y un retraso en la aparicion de dafio
renal [29]. Ademas, este tramiento revelé una supresion
mas fuerte de la produccion de citoquinas proinflamato-
rias, asi como de la activacion de células T, los niveles de
IL-12, IFN-y y TNF-q, todos ellos marcadores de inflama-
cién [29].

Michael et al. examinaron materiales biodegradables y
nanoparticulados dirigidos contra las células T CD4* para
la administracion de farmacos inmunosupresores y de-
mostraron la eficacia terapéutica de los nanogeles con
acido micofendlico, ya que éstos posponian la progresion
de la enfermedad y mejoraban la supervivencia de los
ratones modelo, ademas de un fenotipo inflamatorio re-
ducido [30, 31].



1L12 o

\“/’ \\\ //
S Of k JON
///.L” /"1;&{ "N

Non- idenified mechanism

Regulatory Tcell

Fig. 1. Se observan los enfoques terapéuticos basados en nanoparti-
culas en la modulacion de las células inmunes. Después de internali-
zar las nanoparticulas, las células dendriticas mostraron una expre-
sion superficial disminuida de CD40, CD80, CD86, MHC clase | y MHC
clase Il y tuvieron una produccion reducida de citoquinas proinflama-
torias. Ademas, cuando las células T CD4* se cultivaron con estas
células dendriticas exhibieron una baja capacidad proliferativa y una
diferenciacién aumentada en células T reguladoras [30].

Por otra parte, se utilizaron nanoparticulas lipidicas para
administrar selectivamente siRNA Kv1.3 en células T efec-
toras de memoria. Los Kv1.3 son canales que facilitan la
entrada de Ca®* en las células T y se encuentran sobreex-
presados en el lupus eritematoso sistémico. Este trata-
miento mostré una mayor supervivencia en un modelo de
primates no humanos /n vitro [32, 33, 34]. Ademas, el de-
poésito renal de complejos antigeno-anticuerpo que con-
tienen IgG anti-dsDNA conduce a nefritis y, por tanto, la
activicion del complemento es un rasgo comdn en pa-
cientes con LES [24, 25].

Kendra et al. utilizaron nanoparticulas superparamagnéti-
cas de oOxido de hierro unidas a la region iC3b/C3d del
receptor del complemento tipo 2 para detectar iC3b/C3d
unido a tejidos para controlar la actividad de la enferme-
dad en modelos de ratén. A estos ratones se les inyecta-
ron las nanoparticulas dirigidas a CR2 en diferentes perio-
dos de edad y se demostrdé que estas nanoparticulas cau-
saban una reduccion en el tiempo de relajacion T2 en la
corteza y médula de los rifiones de los ratones, pero no
en los ratones control, siendo el tratamiento mas efectivo
que los convencionales [35].

5. CONCLUSIONES

El lupus eritematoso sitémico es una enfermedad autoin-
mune crénica multisistémica muy limitante que afecta a la
calidad de vida de las personas que lo sufren.

La inflamacion es una de las principales caracteristicas de
las enfermedades autoinmunes y la capacidad de tratar
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dicha inflamacién es crucial para reducir las complicacio-
nes asociadas. Sin embargo, los tratamientos comerciali-
zados actualmente para el tratamiento del lupus eritema-
toso sistémico producen una leve mejora de la sintomato-
logia y muestran diversos efectos secundarios de grave-
dad, siendo necesario el desarrollo de otras estrategias
para su tratamiento.

La aplicaciéon de nanoparticulas ha demostrado ser efi-
ciente en el tratamiento, ya que mejora la superviviencia y
reduce los sintomas caracteristicos de la enfermedad,
ademas de disminuir los efectos secundarios de los far-
macos convencionales. Entre sus ventajas se encuentran
una estabilidad mejorada, perfiles de biodistribucién favo-
rables, cinética de liberaciéon del farmaco mas lenta, me-
nor inmunotoxicidad, mejora de la resistencia a los medi-
camentos y administracion especifica y selectiva de far-
macos al tejido inflamado, disminuyendo de esta manera
la cantidad de medicamento utilizado y, por tanto, sus
efectos secundarios.

No obstante, en la actualidad, ninglin enfoque terapéuti-
co de nanomedicina ha sido aprobado por la FDA para el
tratamiento de lupus eritematoso sistémico, pero tienen
una gran importancia ya que los sistemas de administra-
cién de farmacos basados en nanoparticulas que adminis-
tran selectivamente farmacos al tejido inflamado o a célu-
las especificas mejoran significativamente el suministro de
las terapias al organismo.

En conclusién, es necesaria una mayor investigacion que
permita evaluar la toxicidad y seguridad de las terapias
basadas en nanoparticulas y ser aprobados por la FDA
para mejorar la calidad de vida de los pacientes y dismi-
nuir los multiples efectos secundarios que presentan los
farmacos convencionales.
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La radiactividad ambiental. Algunos ejemplos
en las esferas de la Tierra.

Pablo Pacheco Dominguez

Resumen—La radiactividad es la emision espontanea de particulas o radiacion electromagnética y su origen puede ser natural
0 antropogénico. En este articulo se recopilan varios ejemplos de investigaciones recientes en radiactividad ambiental en
aguas, atmésfera y suelo, para mostrar sucintamente la amplia distribucién de la radiacién a que nos exponemos, acompafiado
de algunos conceptos clave. Se tratan los casos del yodo y el radio en aguas, la evolucién estacional y la contaminacién
industrial de la atmdsfera y una muestra del ecosistema mediterraneo.

Palabras Claves— Agua, Ambiental, Atmdsfera, Radiactividad, Suelo.

1. INTRODUCCION

L a radiactividad es la emision espontanea, natural,
de particulas o radiacion electromagnética desde un

nucleo atémico. No fue una invencion, sino un des-
cubrimiento de hace mas de cien afios, por Henri Becque-
rel. La radiactividad de algunos atomos, llamados nucleos
padre, puede ser de tres tipos: a (emisién de un atomo de
2He*), B (emisién de un electrén o un positrén), y (emision
de fotones, que acompana a las anteriores). En todos los
ambientes hubo, hay y habra radiontclidos emitiendo
radiactividad, siendo la de origen natural el 87% y la de
origen artificial el 13% del total, principalmente de trata-
mientos médicos [1].

Antes de mostrar los ejemplos, hay que recordar algu-
nos conceptos basicos de radiactividad: conocemos como
actividad al n® de nucleos que se desintegran por unidad
de tiempo; su unidad es el becquerelio (1Bq = 1 desinte-
s1). Por otra parte, conocemos como dosis ab-
sorbida la cantidad de energia que una radiacion, sea cual
sea, deposita en una unidad de masa; su unidad es el gray
(1Gy =1] - kg"). El efecto de 1 Gy en un organismo vivo
depende del tipo de radiacion ionizante, por lo que para
considerarlo, se establece para el ser humano la dosis
equivalente con el sievert (1 Sv =1 Gy - wr), siendo wr un
factor de peso que tiene en cuenta el efecto sobre el ser
humano (tabla 1). Por tanto, el sievert mide el efecto sobre
la salud de los bajos niveles de radiacién ionizante en el
cuerpo humano.

gracion -

TABLA 1.
FACTORES DE PESO PARA DISTINTAS RADIACIONES IONIZANTES
EXISTENTES EN RADIACTIVIDAD AMBIENTAL. (ADAPTADA DE [1])

Radiaciéon WR
Rayos vy 1
Electrones 1
Particulas a 20

Pablo Pacheco Dominguez. Centro de Estudios de Postgrado (Universidad
Pablo de Olavide).ppacdom@alu.upo.es

2. EJEMPLOS DE POSIBLE PELIGRO RADIOLOGICO

EN LAS ESFERAS DE LA TIERRA
2.1. Aguas contaminadas: los casos del yodo [2] ¥
del radio [3]

El yodo es un oligoelemento esencial para los seres vivos.
Pero también la acumulacion excesiva de I en la glandu-
la tiroidea puede conducir a un posible tumor, por lo que
se necesitan procedimientos eficaces destinados a cuanti-
ficar los niveles de '] en el agua. Su periodo de semide-
sintegracion (ti2) es de 8.04 dias, su presencia en este me-
dio suele ser baja, y normalmente el origen radica en
efluentes de centrales nucleares u hospitales [2].

Debido a que la monitorizacién requiere pruebas repe-
titivas (mismo procedimiento, misma muestra, mismo
operador, intervalos cortos de tiempo, mismo equipa-
miento, mismo laboratorio; todo ello para limitar al ma-
ximo la variabilidad con que puede venir afectado el
desarrollo de un método de ensayo), hay que optimizar el
procedimiento para obtener el limite de deteccion mas
bajo, con una preparacién rapida, al menor coste y que no
utilice productos quimicos peligrosos [2]. La espectrome-
tria gamma directa es el método mas rapido y barato,
pero la actividad minima detectable suele ser cercana o
superior al valor que se mide. Como alternativa, se em-
plea la separacién radioquimica con una resina de inter-
cambio idnico, que logra la separacion de mas del 90%; es
una técnica lo suficientemente precisa y presenta un limi-
te de deteccidn menor, pero es mas cara y utiliza produc-
tos peligrosos [2].

Sobre el otro caso a tratar, hay que sefialar que el radio
(**Ra) es uno de los isétopos mas radiotdxicos, tiene un
tiz de 1602 afios, y su presencia en el agua potable puede
suponer un peligro radioldgico. Ademas, es un importan-
te contribuyente a la Dosis Indicativa (ID), esto es, la dosis
efectiva comprometida por un afio de ingesta debida a todos los
radionucleidos cuya presencia se haya detectado en una fuente
de abastecimiento de agua destinada al consumo humano, ya
sean de origen natural o artificial, excluidos el tritio, el potasio-



40, el radon y los productos de desintegracion del radén de vida
corta. Es por esto que la Unién Europea ha legislado sobre
la cuestion en la Directiva Europea 2013/51/ EURATOM,
relativa a los requisitos de proteccién de la salud del pua-
blico general con respecto a las sustancias radiactivas en
el agua destinada al consumo humano [4].

Como medida preventiva para evitar que llegue al
consumidor final o se acumule en las tuberias de distribu-
cion de agua, se aconseja su eliminacién en las estaciones
de tratamiento de agua potable (ETAP). Un sistema muy
eficiente, como el que se muestra en la Fig. 1, es la filtra-
cion basada en arena verde, que contiene glauconita natu-
ral (mineral, MnOz) para oxidar y precipitar los iones. La
efectividad de la remocién depende de la velocidad a la
que el agua pasa a través del filtro, y puede alcanzarse el
100% de remocién. A menor velocidad, mayor tiempo de
contacto, y mayor porcentaje de eliminacién se logra. Pero
entonces la acumulaciéon de radio en el filtro supondria
un peligro radioldgico para el personal de la ETAP. Un
estudio de la Universidad de Extremadura evalud el peor
de los casos posibles y registr6 una exposiciéon de 0.22
mSv/ano, que es un valor significativamente menor que la
referencia de 1 mSv/afio. El ensayo se realizé en una plan-
ta que suministra agua a unas 800 personas. El radio
acumulado en el filtro de arena verde puede extraerse
para facilitar la gestion de residuos, y posteriormente,
puede regenerarse mostrando una capacidad de extrac-

cion de radio similar a la de un filtro nuevo.
(pare
®
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Figura 1. Esquema de la modificacion llevada a cabo en la ETAP
para insertar el filtro. Las letras A-D designan el procedimiento
rutinario y los numeros 1-4, la modificacion para la remocion de
radio en columna. (Modificado de [3])

2.2. Atmdsfera: casos de evolucion estacional [5] y
contaminacion industrial [6]

Los radionucleidos cosmogénicos, como son 7 Be (ti2 de
53.22 dias y 1.39 millones de afios, respectivamente) y
2Na (ti2 de 2605 afios), proporcionan informacién sobre
los intercambios de masas de aire entre la estratosfera y la
troposfera, lo que permite que se utilicen como indicado-
res. Estos radionucleidos son generados por la espalaciéon
(esto es, un cuerpo emite fragmentos debido a un impac-
to) de rayos cédsmicos (protones muy energéticos, del
exterior del Sistema Solar) con elementos ligeros (C, O, N,
Ar). La concentraciéon de 7Be en aerosoles suele mostrar
una variabilidad estacional, que no aleatoria, dependien-
do también de las condiciones climaticas (lluvias y radia-
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cion solar, principalmente). El 1'Be es escaso en aerosoles
pero esta presente en muestras de hielo, nieve y sedimen-
tos, y su concentraciéon puede medirse como indicador de
la actividad solar, permitiendo la reconstruccién de cli-
mas pasados. ’Be y 2Na presentan la misma variaciéon
estacional, frecuencia anual y mayor cantidad en estacio-
nes calidas. La lluvia y la radiacién solar se toman en
consideracién en modelos basados en correlaciones linea-
les multiples, como el de la siguiente ecuacion (1):
A(t+A)=A(t)
A4 - jyR(E) — ko P(DAE) — ks A(H) M)

Donde A es actividad del radiontclido (Bg/m3), a
tiempo t y t+At; At es el tiempo transcurrido; R(t) es la
radiacién solar acumulada semanalmente (kJ/m?); P(t) es
la lluvia acumulada semanalmente (mm); ki, k2 y ks son
parametros de ajuste (estimacién de la generacion de
radiondclidos cosmogénicos en la atmosfera, efecto lim-
piador de la lluvia, y deposicion seca y decaimiento fisico,
respectivamente).

Por otra parte, algunos radionucleidos que se pueden
encontrar en la atmdsfera tienen también un origen an-
tropogénico. Los combustibles utilizados en las centrales
eléctricas de carbdn tienen diferentes concentraciones de
radionucleidos naturales, principalmente pertenecientes a
las series de decaimiento del uranio y el torio, depen-
diendo de su origen. El proceso de combustién genera
como subproductos cenizas y compuestos volatiles, enri-
quecidos en radionucleidos. Y lo preocupante es que
parte de estas actividades pueden incorporarse a la at-
mosfera con el funcionamiento normal de estas plantas.
La solucién principal que se ha venido tomando es em-
plear las cenizas generadas en la fabricaciéon de cemento,
pero también se ha optado por acumularlas en estanques.
Por estas razones, se debe evaluar la salud radioldgica y
el impacto de los radionucleidos naturales emitidos en la
atmosfera y de los enormes depdsitos de ceniza resultan-
tes de la operacion de estas centrales eléctricas.

Para la determinacion de los niveles de radionucleidos
emisores de rayos gamma en suelos el contenedor de
plastico debe ser sellado para evitar las pérdidas de la
emanacion de 22Rn y debe esperarse que alcance el
equilibrio secular entre 2°22Rn y sus hijas. El equilibrio
secular es el equilibrio radiactivo en que la relacion de las
actividades es igual a la unidad; para que exista es nece-
sario que el periodo de semidesintegracién del precursor
sea muy largo (ver Fig. 2). Para solucionar esto, se puede
optar por técnicas de espectrometria gamma in situ, mas
baratas, rapidas y con métodos razonablemente precisos;
pero es dificil determinar con exactitud la distribucién
geométrica de radionucleidos.
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Figura 2. Gréfica del equilibrio secular, en que el nicleo padre
presenta mucha mayor estabilidad que el hijo y, tras un tiempo, en
ambos se observa la misma actividad. (Elaboracién propia)

Cientificos del Laboratorio de Radiactividad Ambien-
tal - LARUEX -, ejecutaron en Teruel un estudio compara-
tivo de técnicas in situ y de laboratorio para estimar la
capacidad real de la técnica in situ en la caracterizacion
radiologica de este tipo de industria, y evaluaron el peli-
gro radiologico debido a la presencia de estanques de
cenizas [6]. Asi, observaron una buena correspondencia
en las mediciones de ?Ra, ?*Th, una incertidumbre acep-
table para medir 2“Pb y 24Bi, pero no en las mediciones de
“K. La radiacién de la industria contribuye con hasta 0.7
mSv/afio, aunque el impacto se circunscribe al drea cerca-
na a la fuente.

2.3. Suelos: muestra del ecosistema mediterraneo
[7]

La incorporacion de radionucleidos en plantas es de gran
importancia en cultivos utilizados para la alimentacion
humana. Normalmente preocupan mas los radionuclei-
dos antropogénicos en los productos alimenticios conta-
minados después de una emergencia nuclear; sin embar-
go, la absorcién de radionucleidos naturales a través de
los alimentos puede no ser insignificante. La buena noti-
cia es que no todos los radiontclidos naturales presentes
en el suelo pueden transferirse a la planta, ya que pueden
formar parte de la fraccion mineral. La fraccién biodispo-
nible de radiontclidos en un suelo se considera como la
fraccion capaz de ser transferida a los compartimentos
biolégicos dentro del ecosistema.

La solucion del suelo (agua e iones disueltos) puede
extraerse mediante adicién de agua destilada y posterior
centrifugacion, o mediante el uso de un disco impregnado
con una resina especifica en contacto directo con el suelo.
Para conocer mejor la asociacion de los radiontclidos al
suelo, se recomiendan métodos de extraccion secuencial,
que se basan en el uso sucesivo de reactivos con un poder
extractivo/reemplazante cada vez mayor. El inconvenien-
te es que los métodos varian utilizando diferentes reacti-
vos para extraer la misma fraccion, con diferentes concen-
traciones, tiempo de contacto y orden de aplicacion, por
lo que la interpretaciéon de los datos de los métodos de
extraccion secuencial a veces puede ser dificil.
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El equipo de LARUEX evalud la especiacién de los ra-
dionucleidos que se producen naturalmente (*42%U, 2¢Ra,
20Po y 28230232Th) en tres tipos diferentes de suelo caracte-
risticos de los ecosistemas mediterrdaneos. La mayoria de
ellos estaban fuertemente ligados a las particulas del sue-
lo, con lo que pueden considerarse como radionucleidos
no moviles. Un resultado importante es que los dos mé-
todos ensayados proporcionaron el mismo orden de ex-
traccion para los radionucleidos naturales:

Facil biodisponible: 26Ra > 242381 > 228230232Th > 210Po

Concluyeron que menos del 3% de los radionucleidos
estaban facilmente biodisponibles, y que mas del 80% de
estaban fuertemente adheridos a las particulas del suelo,
por lo que el riesgo para la salud como consecuencia de
su transferencia a la agricultura pueden considerarse
insignificante. En los suelos arenosos y limosos, la ratio
de is6topos era mayor, lo que podria sugerir que los enla-
ces de los radionucleidos hijos con las particulas del suelo
son mas débiles que los de sus predecesores como conse-
cuencia del decaimiento radioactivo.

3. CONCLUSIONES

Para terminar, primero quiero resaltar la necesidad de
conocer, de aprender, para despojarnos de los miedos
como el que la palabra ‘radiactividad’ nos infunde, por-
que, como hemos visto con estos ejemplos, la radiactivi-
dad es un fenémeno natural que nos acompafia desde
siempre y no supone riesgo alguno para la vida, siempre
que la vigilancia ambiental y la precauciéon se lleven a
cabo adecuadamente. El peligro radiolégico siempre esta
y convivimos con ello, aunque en bajas dosis, en todos los
ambientes, y solo hay que conocerlo, monitorizarlo, pre-
venirlo y mitigarlo, y en esta linea debe seguir investi-
géndose. Como decfa Marie Curie, “no hay que temer
nada en la vida; solamente comprenderlo. Ahora es el
tiempo de comprender mas, para temer menos”.
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Causas antropogenicas del bleaching del
coral

Reinaldo S4dez Moreno

Resumen—Una parte importante de la poblacion humana depende, directa o indirectamente, de los arrecifes de coral para su
supervivencia. Estos ecosistemas estan estructurados alrededor de los corales, animales fijados al fondo marino que
establecen simbiosis con algas unicelulares para su supervivencia. Pese a la importancia que tienen sobre la sociedad
humana, hay miltiples actividades antrépicas que pueden desembocar en la ruptura de la relacién endosimbiética en lo que se
conoce como aclaramiento o bleaching del coral. En esta revision se analizan dos de los mas importantes, la turbidez y el
cambio climatico, con el objetivo de informar sobre las causas de la desaparicion de los ecosistemas coralinos.

Palabras Claves— Arrecife, Bleaching, Cambio Climatico, Coral, Turbidez.

1. INTRODUCCION

os arrecifes de coral son ecosistemas formados alrede-

dor de los corales; pdlipos sésiles, es decir, anclados al

fondo marino, del Phylum Cnidaria. Su fuente de ener-
gia es la actividad fotosintética de una zooxantela endo-
simbidtica, cuya presencia y densidad de pigmentos pri-
marios y complementarios son la fuente del color caracte-
ristico de los corales [1].

Ademas, los arrecifes de coral son uno de los ecosiste-
mas con mayor biodiversidad del planeta, y el mas diverso
de los marinos [2]. Debido a sus caracteristicas tiene un
enorme valor econdémico en términos de proteccion de
costas debido a su capacidad de absorber la energia de
las olas, reduciendo asi la tasa de erosion [2][3]. También
tiene un gran valor asociado al turismo y a la obtencion
de alimentos y productos farmacéuticos, por lo que de
ellos depende una gran parte de la poblacién mundial
(21(3].

Uno de los mayores problemas a los que se enfrentan
los arrecifes de coral en la actualidad es el conocido como
blanqueamiento o, mas comlnmente, bleaching. Este
proceso se debe a la ruptura de la relacion endosimbioti-
ca entre el coral y la zooxantela debido a la muerte o la
desercién de esta Ultima, lo que provoca la pérdida de la
fuente de energia del coral y se observa cdmo una pérdi-
da de color en el pdlipo [2]. Este fenédmeno causa un au-
mento de la morbilidad y mortalidad del animal, lo que
causa una pérdida de cobertura del coral, cambios drama-
ticos en la composicién de la comunidad del ecosistema y
reorganizaciones en las comunidades de peces asociadas
a los arrecifes [2]. En los Ultimos veinte afios ha habido
tres eventos de bleaching a nivel global. El ultimo, entre
2014 y 2017, acabo con miles de kilometros cuadrados de
comunidades arrecifales. Los modelos predicen que en
ochenta anos habran desaparecido casi todos los arrecifes
de coral tropicales [2].

Cabe destacar que, aunque gran parte del fenédmeno
del bleaching se debe a la actividad humana, en el pasado

Reinaldo Saez Moreno, Centro de Estudios de Posgrado, Universidad
Pablo de Olavide. heliosaez@gmail.com.

ha habido eventos masivos de extincion, que como mues-
tra el registro geoldgico afectaron también a los corales.
Uno de los mas dramaticos es el ocurrido en el limite
Frasniense/Fameniense, hace 372 millones de afos, en el
que desaparecieron casi todas las especies de coral a nivel
planetario [4].

2. CAUSAS Y EFECTOS DE LA TURBIDEZ

La actividad humana puede causar un aumento de la
turbidez, esto es, la proporcion de particulas sélidas en
suspension, en los medios litorales y en las plataformas
continentales. Esto puede ocurrir de forma directa, por
ejemplo, por trabajos de dragado de las costas; o de for-
ma indirecta al modificar el equilibrio de erosion/depésito
en las costas debido a, por ejemplo, la deforestacion de la
ribera o la construccion de embalses [1].

Se ha observado que este aumento de turbidez es
muy nocivo para los corales. En el escenario mas dramati-
co, que conlleva el sepultamiento del coral al decantanse
los materiales en suspension sobre el fondo marino, la
disponibilidad de oxigeno disminuye, el organismo entra
en un régimen reductor debido a la anoxia y se observa
una reduccién del pH tisular, produccién de acido sulfhi-
drico y, finalmente, la muerte del coral [5].

Sin embargo, no es necesario que el coral quede ente-
rrado para que el efecto de la turbidez sea deletéreo. Las
particulas en suspensién absorben la radiacion fotosinté-
ticamente activa, lo que hace que las algas endosimbidti-
cas no puedan llevar a cabo esta funciéon y mueran o de-
serten, lo que significa la ruptura de la relacién endosim-
bidtica y, por tanto, el bleaching [2][6].

La respuesta a la turbidez depende tanto de las espe-
cies de coral y la zooxantela que establezcan la simbiosis
como del grado de turbidez [1]. Se ha observado que con
una proporcion de particulas en suspensién baja o mode-
rada la respuesta conlleva un oscurecimiento del coral al
aumentar la concentracién de los pigmentos fotosintéti-
cos del alga y variar la composicion de estos, no obser-
vandose el fendmeno de aclaramiento hasta que la turbi-



dez no alcanza rangos altos [1]. Cabe destacar que tras un
evento de aumento de turbidez el coral tiene capacidad
de volver a establecer la relacién simbiotica y recuperarse,
siempre y cuando esta disminucion de la luz absorbible
no se prolongue de forma excesiva en el tiempo [1][6].
Segun estudios recientes [1][7], no se observan muertes
de colonias completas para periodos de tiempo relativa-
mente cortos (42 dias), periodos aproximadamente simila-
res a lo que suelen durar los trabajos de dragado en las
zonas afectadas. Aun asi, es importante apuntar que, aun-
que el coral pueda recuperarse del bleaching, aumenta su
susceptibilidad a sufrir enfermedades y disminuye la ri-
gueza ecoldgica del ecosistema [1][2][3].

3. EFECTOS DEL CAMBIO CLIMATICO

El aumento de la temperatura y de la concentracion
de dioxido de carbono atmosférico debido al cambio cli-
matico tienen efectos devastadores sobre la biosfera en
general, y uno de los organismos en el que este efecto es
mas claro es el coral [2][3]. Se ha observado empiricamen-
te que Unicamente el incremento de la temperatura de la
superficie marina provoca un aumento de la frecuencia y
la intensidad de los eventos de bleaching, al afectar tanto
al cnidario como al alga endosimbidtica [2]. Se ha obser-
vado también una ruptura de la relacion simbidtica cuan-
do la temperatura supera los maximos estivales por un
grado centigrado durante un periodo de tres a cuatro
semanas, incrementdndose la intensidad de tanto el
bleaching como de la tasa de mortalidad conforme las
anomalias térmicas aumentan en intensidad y tiempo [3].

Es importante resaltar que no todos los arrecifes estan
igualmente expuestos a eventos de estrés térmico, sobre
todo en regiones mas proximas al ecuador donde la varia-
cién de temperatura estacional es menor y las comunida-
des coralinas tienen, por tanto, menos capacidad de acli-
matacién térmica [2]. También hay que recordar que exis-
ten fendmenos naturales, como El Nifio, que varian las
condiciones ambientales de los océanos de todo el plane-
ta incrementando la temperatura de los océanos tropica-
les y favoreciendo los eventos de bleaching, fendbmeno
que se ha observado es sinérgico con el calentamiento
global producto del cambio climatico [2].

Sin embargo, el cambio climatico no incluye unica-
mente el aumento de la temperatura oceanica. La activi-
dad humana a partir de la revolucion industrial ha aumen-
tado los niveles de dioxido de carbono hasta las 380 ppm,
valores superiores en 80 ppm a los registrados en los Ul-
timos 20 millones de afios [3]. Aproximadamente un 25%
de este CO; es capturado por los océanos al reaccionar
con el agua para formar acido carbdnico, que a su vez se
disocia para formar iones bicarbonato y protones que, de
nuevo, reaccionan con iones carbonato para formar mas
bicarbonato en un ciclo de retroalimentacion positiva, tal
como se observa en las ecuaciones (1), (2) y (3) [3].

CO: + H20 => HCOs + H* )
CaCOs(coral) => Ca?* +COs? (2)
H*(1) + COs* (2) => HCOs 3)
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El carbonato de calcio (CaCOs) degradado en estas
reacciones es de suma importancia para el coral al ser el
aragonito, su principal forma cristalina en entornos orga-
nicos, un componente integral de su esqueleto [3]. Es por
este motivo que una disminucién de la concentracion de
esta molécula en el agua oceanica esta directamente rela-
cionada con la disminucién de la tasa de calcificacién de
organismos tales como los corales arreciferos [3]. Al dis-
minuir la tasa de calcificacion del coral se observa una
reduccion, a su vez, de su tasa de extension lineal; asi co-
mo de la densidad de su esqueleto [2][3]. Mientras lo pri-
mero tiene un efecto directo sobre la capacidad de los
arrecifes de recuperarse de un evento de bleaching, lo
segundo afecta aumentando su susceptibilidad a la ero-
sion, ya sea esta debido a tormentas o a la actividad de
animales como el pez loro, que desgasta activamente los
corales para alimentarse [3]. Este aumento de la erosion
causa, a su vez, una disminucién de la complejidad estruc-
tural del coral, lo que al estar ligado a su capacidad de
absorber la energia tidal provoca un aumento de la tasa
de erosion de la costa, lo que ademas de afectar directa-
mente a la poblacidon que depende de ella aumenta los
sedimentos en suspensidén y, por tanto, la turbidez
[11[2113].

En condiciones fisiolégicas, el coral invierte gran parte
de su energia en la calcificacion [3]. Al disminuir la con-
centracién de CaCOs, aumenta el requerimiento energéti-
co del coral para fijarlo en su esqueleto, lo que reduce la
energia metabdlica disponible para otros procesos esen-
ciales, como puede ser la reproduccion [3]. Esto afecta
directamente a la capacidad del coral para recolonizar
ambientes en los que se haya producido un evento de
muerte masiva [1][3]. Este efecto es, ademas, sinérgico
con el observado en condiciones de estrés crénico, en el
que se disminuye la tasa de reproduccion de casi todas las
especies estudiadas, y para el que el coral no es una ex-
cepcion [3].

Estos efectos no son homogéneos en todos los océa-
nos, sino que varian regionalmente segun sus caracteristi-
cas geoldgicas e hidrodindmicas. Regiones como el Mar
Caribe o la Gran Barrera de Coral australiana alcanzaran
minimos peligrosos de concentracion de carbonato calci-
co mas rapidamente que otras segin modelos recientes
[31.

Actualmente, las temperaturas son mas célidas que en
ningun punto de la historia reciente (+0'7 °C), mientras
que el pH (-0'1) y la concentracién de iones carbonato (-
210 umol/kg) en los océanos alcanzan su minimo; datos
que segun todas las previsiones van a ir a peor [2][3]. Di-
versos estudios muestran que una duplicacion de la con-
centracion de CO; respecto a niveles preindustriales, a 560
ppm, reduciria las tasas de calcificacion y de crecimiento
de los corales a hasta un 40%, lo que acabaria con la ma-
yor parte de ecosistemas arrecifales actuales [3][8]. Es no-
table la falta de registros fosiles de organismos calcifica-
dos durante el Tridsico temprano, donde la concentracion
de CO; atmosférico alcanzd niveles 5 veces superiores a
los actuales [3]. Por otro lado, la velocidad del incremento
de la concentracién de CO; es critica, debido a que la



biosfera en general y los corales en particular no tienen la
capacidad de adaptarse evolutivamente lo suficientemen-
te rapido a los cambios que se estan observando actual-
mente [3]. Finalmente, otros procesos que pueden contri-
buir al bleaching del coral, tales como procesos de eutro-
fizacion debido a vertidos de nutrientes o la sobreexplo-
tacion de caladeros pueden tener efectos sinérgicos y de
retroalimentacién con el cambio climatico, incrementando
asi los efectos de este sobre los arrecifes [9].

4. CONCLUSIONES

Tanto el coral como los arrecifes son organismos y
ecosistemas muy delicados con una enorme importancia
medioambiental y humana que pueden ser afectados por
una gran cantidad de actividades antrépicas. Es por esto
que es necesario establecer programas de proteccion
ambiental para evitar su desaparicion, pero ante todo
resulta imperativo afrontar y frenar el cambio climatico
mediante un cambio radical de los modelos sociales.
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Bioindicadores de la contaminacion
atmosférica

Maria Lara Jiménez

Resumen—La presencia de contaminantes en el aire es un factor de gran importancia que puede comprometer la salud de
plantas, animales y humanos. Es en las grandes ciudades donde tienden a acumularse, debido principalmente a la alta
densidad poblacional y al elevado transito de vehiculos. Estos contaminantes no suelen ser apreciados a simple vista. Sin
embargo, existen organismos que responden a la contaminacion atmosférica con cambios en su apariencia, algunos de los
cuales son proporcionales a la concentracion de contaminante, o acumulandolos en su interior: son los denominados
bioindicadores. Estos organismos, que pueden ser desde especies voladoras hasta especies sedentarias como los liquenes,
proporcionan una informacién que complementa a los datos obtenidos por métodos fisicoquimicos en las estaciones de
monitoreo. No todos los bioindicadores son aptos para detectar un contaminante determinado ni para su cuantificacion. En este
articulo, se expone una revision de los bioindicadores y su uso para caracterizar la contaminacién atmosférica.

Palabras Claves— Bioindicadores, Calidad del aire, Contaminacién armosférica, Liquenes, Técnicas de monitoreo ambiental

1. INTRODUCCION

Los bioindicadores son organismos o comunidades de
organismos que responden a la contaminacién am-

biental con modificaciones en su apariencia o acumu-
lando contaminantes. A su vez, existen distintos tipos de
bioindicadores, como los biomonitores, cuya respuesta
fisiolégica permite cuantificar la contaminacién [1], [2].
Los biomonitores mas sensibles pueden ser de tipo 6ptico
y se usan como integradores del estrés causado por los
contaminantes y como sistemas de alarma preventivos
[3].

Una buena especie indicadora debe tener baja toleran-
cia y alta sensibilidad a alteraciones del medio ambiente
[4]. Tras la exposicién a contaminantes, presentaran pri-
mero un deterioro fisiologico, luego cambios morfologi-
cos y, a veces, resultard en la desaparicion o apariciéon de
algunas especies en el ecosistema [5].

Las redes de medicion de la calidad del aire emplean
sensores basados en propiedades fisicoquimicas para me-
dir principalmente las concentraciones de SO, NOj, Os,
CO, polvo y arena. Sin embargo, no pueden apreciar los
efectos acumulativos o la sinergia de contaminantes [4].
Este tipo de metodologia es costosa en términos de inver-
sién y operacién de hardware (incluido el soporte logisti-
co para mantenimiento y reparaciones), por lo que el ni-
mero de estaciones normalmente esta limitado a solo unas
pocas por ciudad. Los métodos, en la mayoria de los ca-
sos, miden solo unos pocos o solo un contaminante [6].

Considerando estos problemas, el uso de organismos
indicadores tiene la ventaja de aportar una serie de datos
adicionales a los sistemas de monitoreo tradicionales [4],
[7]:

» Los niveles medios de contaminacién en micropo-

luyentes gracias a los fenémenos de bioacumula-
cién.

Maria Lara Jiménez. Centro de Estudios de Postgrado, Universidad Pablo de
Olavide. mlarjim@alu.upo.es.

> La incidencia real de contaminantes por estudios

toxicologicos y ecotoxicolégicos.

> Un enfoque més realista del impacto en la salud

ambiental y humana, ya que tendra en cuenta los
conceptos de biodisponibilidad, dosis y exposi-
cion.

Los indicadores biol6gicos han sido ampliamente usa-
dos para monitorizar la calidad del aire, permitiendo
identificar las areas de una ciudad con una peor calidad
para, posteriormente, proponer un plan para su mitiga-
cion [7], [8].

El objetivo de este articulo es elaborar una revisién de
los organismos utilizados para el monitoreo de la calidad
del aire, en concreto las aves, abejas, arboles y plantas
pequenas, musgos y liquenes, indicando los criterios que
conducen a la eleccién de una u otra para detectar la con-
taminacion atmosférica, asi como los nuevos avances en
el drea.

2. ORGANISMOS INDICADORES

2.1. Aves

Las aves se han propuesto como bioindicadores de con-
taminacién ambiental porque son sensibles a cambios
atmosféricos del ecosistema en el que viven y, al recorrer
grandes distancias, estin muy distribuidos.

Se han realizado estudios de bioacumulacién de meta-
les pesados en el gorrién comun por estar asociado a ha-
bitats urbanos. Los diferentes tejidos de los gorriones po-
seen una capacidad variable para acumular metales, sien-
do el higado y las plumas de los mas acumuladores [9].
Los animales eliminan los contaminantes a través de se-
cuestro en el pelo y las plumas, y que el proceso de muda
es el principal medio de excrecién de metales pesados
[10], por lo que las plumas pueden ser usadas como un
indicador de contaminacién no invasivo que refleja la
exposicion a largo plazo de los contaminantes a nivel lo-



cal. El plomo es el metal que muestra mayor acumulacién
en los tejidos, probablemente debido a que el plomo ori-
ginado por la combustion del tetraetilo de plomo, un
compuesto de la gasolina con plomo, todavia permanece
en las ciudades [11].

2.2. Abejas

Las abejas meliferas estan expuestas a través de una ruta
indirecta o directa a una gran variedad de productos t6xi-
cos debido a su naturaleza recolectora [12]. Sobrevuelan
unas 700 hectareas y cada colonia puede tener 40000 abe-
jas, por lo que el area de muestreo es grande. Ademas,
permiten medir la acumulacién de contaminantes en un
intervalo de tiempo, y no de forma puntual. Detectan ré-
pidamente el deterioro quimico del medio ambiente por
la alta mortalidad y la presencia de contaminantes en su
cuerpo o en productos de colmena. Son capaces de acu-
mular eficientemente plomo, cromo y cadmio, pero no se
ha reportado la presencia de mercurio en todos sus tejidos
[13].

2.3. Arboles y plantas pequefias

Los arboles y arbustos ornamentales se pueden usar como
bioindicadores pasivos porque los contaminantes del aire
se depositan en sus hojas. Estas hojas se recolectan y, pos-
teiormente, son lavadas con agua destilada y analizadas
en laboratorio [1]. Su uso a menudo esta relacionado con
la necesidad de cubrir una amplia zona de investigacién.
Ademds, las especies nativas no necesitan ningtin mante-
nimiento especifico. A cambio, la interpretaciéon de los
resultados debe tener en cuenta un ntimero importante de
criterios relacionados con la heterogeneidad de las condi-
ciones de vida, como la calidad del suelo y las condicio-
nes climaticas [4].

Los efectos directos de la contaminacion sobre las plan-
tas abarcan cambios morfolégicos, bioquimicos y estruc-
turales, como la defoliacién y posible caida de las estruc-
turas reproductivas, la pérdida de pigmentos, el aumento
de la concentracién de metales pesados en los tejidos, la
reduccién del drea foliar y cambios en los estomas [4].

El ozono causa varios sintomas generales en las espe-
cies de hoja ancha, siendo el mas comun el punteado o
pigmentacién. Estos sintomas pueden confundirse con los
de otras afecciones, como senescencia normal, trastornos
nutricionales o patégenos bidticos. En especies coniferas,
puede provocar quemaduras en las puntas de las agujas
(Figura 1). La longitud de las puntas necréticas se correla-
ciona con la concentraciéon de contaminantes [14].

La lesion aguda por SO; en los arboles de hoja ancha
generalmente se manifiesta como necrosis intervenal de
marfil a marrén, y bifacial.

Los sintomas del fluoruro consisten en clorosis de di-
versa gravedad, necrosis o ambas. Los sintomas aparecen
primero en los margenes o puntas de las hojas, donde se
acumula el fluoruro. Con una gravedad creciente, los sin-
tomas se extienden hacia la mitad de la hoja.

Para discernir los sintomas de estos contaminantes, las
manchas de color entre las venas foliares estan asociadas
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a una exposicién al ozono, las necrosis foliares de fldor se
encuentran preferentemente en el borde de las hojas y, en
el caso de la exposicion a SO2, entre las venas [14].

Fig. 1. Agujas de pino blanco quemadas por el ozono. Su concentra-
cién atmosférica esta relacionada con la longitud de la quemadura.
Modificada de [14].

Khavaninzadeh et al. [6] desarrollaron un método de
evaluacion de sintomas de las hojas dandole un enfoque
practico y novedoso. Determinaron que las lesiones de las
hojas y su impacto en las propiedades espectrales pueden
usarse como un indicador de la calidad del habitat ur-
bano. Esta técnica permite un biomonitoreo réapido y ba-
sado en el sitio de los habitats urbanos, a diferencia de la
determinacién de otros parametros de la hoja como la
densidad de la hoja, el area o el ntimero de manchas folia-
res (necréticas y cloréticas) como indicadores de dafio
foliar.

El material particulado puede obstruir el poro estoma-
tico. Con menos estomas y mds pequefios, la planta puede
controlar mejor la absorciéon de contaminantes, pero tam-
bién puede aumentar su obstruccién y reducirse la foto-
sintesis. En zonas contaminada, los arboles tienden a pre-
sentar estomas mas grandes y con mayor distancia entre
ellos [4].

Las plantas pequefias también son susceptibles a los
contaminantes atmosféricos. El ozono dafia hasta la ne-
crosis a las plantas de tabaco si su concentracién en la
atmosfera es muy alta [15]. El crecimiento de Raphanus
sativus (rdbano) y Vicia faba (haba) se ve afectado en pre-
sencia de ozono y NOx [16].

Existen estudios que encontraron una correlacién entre
las concentraciones de metales pesados en los anillos de
los arboles y las concentraciones atmosféricas, permitien-
do conocer como variaron las concentraciones en los ul-
timos 20 anos [17].

2.4. Musgos

Los musgos se emplean con frecuencia para medir los
depositos metélicos atmosféricos, ademas de hidrocarbu-
ros aromadticos policiclicos (HAPs) y policlorobifenilos
(PCBs). Existe una buena correlacién entre las concentra-
ciones observadas en los tejidos vegetales y los conteni-
dos de cadmio, cobre, hierro, plomo, zinc y vanadio en el



agua de lluvia [5]. Ademds, ciertos tipos de briofitas pare-
cen ser bioindicadores 6ptimos para la produccién rapida
de un mapa de aproximacion con fines de radioproteccién
[18].

Los musgos se pueden colocar en bolsas de nylon con
red, para evitar la asfixia, y colocarse a pocos metros del
suelo en sitios donde no aparecen naturalmente. Un in-
conveniente es que para poner de manifiesto la contami-
nacién de briofitas por metales e hidrocarburos se requie-
ren métodos de extraccion delicados [5].

2.5. Liguenes

Los liquenes son el resultado de una relacién simbiética
entre un hongo y un alga. Son de crecimiento muy lento y
vida larga, y, durante esta vida, no pierden sus caracteris-
ticas morfolégicas. Poseen una amplia distribucién desde
los polos al ecuador, y crecen en las superficies de sustra-
tos muy variados. Muchas especies no tienen la habilidad
de adaptarse ecologica o genéticamente a la condicion del
medio alterada, de manera que su ausencia es un indicio
del problema. Hay especies, aunque muy pocas, que es-
tdn adaptadas a las dreas urbanas [19].

Anatémicamente, los liquenes no tienen estomas ni cu-
ticulas, lo que significa que los gases y aerosoles pueden
ser absorbidos por toda su superficie. Acumulan sustan-
cias de su entorno mediante una variedad de mecanis-
mos, que incluyen la captura de particulas, el intercambio
i6nico, la adsorcion extracelular de electrolitos, la hidroli-
sis y la absorcién intracelular [20]. Sin embargo, no po-
seen mecanismos de eliminacion [7]. Se puede usar como
bioindicador o como bioacumulador [2].

Por todas estas razones los liquenes son, hasta el mo-
mento, los bioindicadores de la calidad del aire mas estu-
diados [3], aunque no fue hasta el siglo XIX que se propu-
so usarlos a modo de bioindicador [21]. Son sensibles al
diéxido de azufre, amoniaco, fluoruros, metales, especies
radiactivas, hidrocarburos clorados y lluvia dcida.

En la Figura 2 estdn marcados todos los paises que han
realizado estudios con liquenes como bioindicadores. De
hecho, muchos paises de Europa y Estados unidos ya
emplean liquenes para evaluar la contaminacion atmosfé-
rica. Africa y Oceania son las regiones donde menos tra-
bajos recientes existen en el campo [2].

K
Fig. 2. Distribucion de las investigaciones sobre liguenes como
bioindicadores en el mundo. Extraida de [2].
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Los liquenes son capaces de captar SO, y retener una
tercera parte. Los sulfatos y bisulfatos se pueden acumu-
lar, provocando dafios sustanciales en su membrana e
impidiendo la correcta realizacién de la fotosintesis, res-
piracién y fijacién de nitrégeno. Finalmente, su morfolo-
gia se deforma y mueren. Estos efectos son los mismos
que los que causa la exposicion a 6xidos de nitrégeno. La
suma de las frecuencias de aparicién de las especies de
liquenes en una determinada superficie se correlaciona
muy bien con las concentraciones de SO, del aire [19].

Los liquenes no responden directamente a los niveles
de nitrégeno que se encuentran en el medio ambiente. Su
reaccién depende de los niveles de pH en relacién con los
niveles de amoniaco en la atmédsfera [20]. En ambientes
con niveles altos de NHs, la calidad del aire puede ser
erréneamente considerada como buena si se usa una es-
pecie nitrofitica de liquen para su monitoreo. Estas espe-
cies no son sensibles al SO, y para crecer solo necesitan
que el pH de la corteza del arbol a la que estén asociados
sea basico. El NH4* atmosférico, depositado principal-
mente como (NH4),SO,, afecta ligeramente el pH de la
corteza. Durante la tltima década, debido a la reducciéon
de SOz junto con el aumento de las emisiones de NH3 por
su uso en la agricultura, la concentracién atmosférica de
NH,4* ha disminuido a favor de la concentracién de NHa.
Este NHs3, con una velocidad de deposicién mayor que la
del NH,*, si es capaz de causar un aumento considerable
en el pH de la corteza, favoreciendo asi el crecimiento de
liquenes nitrofiticos a pesar de que existan niveles toxicos
de SO; en la atmosfera [22].

También se ha demostrado que los liquenes son bue-
nos acumuladores de metales pesados, y que las concen-
traciones se correlacionan bien con las concentraciones
medidas en la deposicién [20]. La toxicidad del metal en
los liquenes se evidencia por los efectos adversos en la
integridad de la membrana celular, el contenido y la inte-
gridad de la clorofila, la fotosintesis y la respiracion, el
rendimiento cudntico potencial del fotosistema II, la pro-
duccién de etileno de estrés, la microestructura, las res-
puestas de reflectancia espectral, la resistencia a la sequia
y la sintesis de varias enzimas, metabolitos secundarios y
moléculas de transferencia de energia. Se ha sugerido que
determinados liquenes podrian usarse para establecer
gradientes de deposicién atmosférica de Hg a un nivel
geografico general [23].

El efecto del fldor en los liquenes se manifiesta con
concentraciones de 50-70 ppm. Por encima de 80 ppm, se
observa clorosis por la concentracién de flaor. La capaci-
dad de los liquenes para acumular fltior es una funcién de
la humedad relativa, que determina las condiciones de
humedad del talo [24].

El efecto de los oxidantes fotoquimicos como el ozono
y el PAN incluye disminuciones en la fotosintesis, dismi-
nucién en la distribucién de especies, y cambios morfol6-
gicos y ultraestructurales [24]. Otros contaminantes, como
el queroseno y el benceno emitidos por el trafico aéreo,
tienen menor efecto en los liquenes [3].

Con el objetivo de evitar el uso de técnicas fitosociold-
gicas y simplificar el uso de liquenes, se han desarrollado
métodos que calculan el indice de pureza atmosférica



(IPA). El IPA estd definido mateméaticamente por la sigui-
ente férmula [25]:

1 n
P4 - EZ(Q f)

donde 7 es el nimero de especies de liquen en cada es-
tacion, Q es el indice ecolégico de cada especie, y f es el
coeficiente de cobertura y frecuencia de especies, y toma
valores de 1 a 5. En base a los valores de IPA, se puede
determinar el grado de contaminaciéon del ambiente (Ta-
bla 1).

TABLA 1
CONTAMINACION SEGUN EL RANGO DE IPA
IPA Contamacion atmosférica
3,51 - 5,06 Muy alta
5,07 - 6,61 Alta
6,62 - 8,17 Media
8,18 -9,73 Baja
9,74 - 11,28 Muy baja
11,29 -12,85 No hay
Modificada de [16]

3. CONCLUSIONES

Exsiten determinados bioindicadores mas aptos para la
mediciéon de la contaminacién atmosférica que otros. Las
aves y abejas podrian usarse para determinar la concen-
tracién de metales pesados en un area grande de mues-
treo, pero poco se ha estudiado sobre los efectos del SO, o
NOx sobre los mismos. Los arboles se consideran buenos
bioindicadores porque presentan cambios en su aparien-
cia que son especificos de contaminantes, aunque podrian
confundirse con los sintomas de la senescencia y otros
procesos de lesién comunes. Si estos cambios en su aspec-
to pueden ser ttiles o no para cuantificar la contamina-
cion todavia esta por determinar, aunque algunos autores
han propuesto ya métodos basados en los cambios de
reflectancia de la hoja para medirla. En el uso de liquenes,
se debe tener en cuenta que algunas especies estdn adap-
tadas a dreas urbanas y que las especies nitrofiticas no son
buenas indicadoras porque para crecer sélo requieren que
el pH de la corteza del arbol al que asocian sea bésico. A
pesar de ello, la gran mayoria de articulos apoyan el uso
de liquenes como bioindicador de la calidad del aire.

El reemplazo de los métodos fisicoquimicos actuales
de control de la calidad del aire por el uso de bioindica-
dores presenta algunas desventajas a tener en cuenta. Los
métodos fisicoquimicos pueden automatizarse, mientras
que todavia no se han propuesto técnicas automaticas de
medicién basadas en bioindicadores. Ademas, se debe
determinar la velocidad con la que aparecen las alteracio-
nes del aspecto de los organismos y si esta seria lo sufi-
cientemente alta como para detectar la contaminacién a
tiempo real.
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Hidrocarburos aromaticos policiclicos y sus
efectos

José Antonio Herrera Gavilan

Resumen— Los hidrocarburos aromaticos policiclicos son compuestos orgéanicos constituidos por hidrégeno y carbono que
contienen dos 0 més anillos aromaticos de cinco o seis atomos de carbono. Diversas investigaciones han confirmado la relacion
entre la exposicion de algunos de estos mencionados compuestos y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares o cancer.

Palabras Claves— Benzopireno, Antraceno, Cancer, Hidrocarburo aromatico policiclico.

1. INTRODUCCION

En la actualidad, se conoce una gran cantidad de com-
puestos quimicos que son capaces de generar diversas
enfermedades entre las que podemos encontrar al can-
cer. Uno de estos compuestos son los denominados hidro-
carburos aromaticos policiclicos. Algunos de estos com-
puestos (se ha demostrado que no todos ocasionan los mis-
mos efectos) son capaces de formar aductos de ADN, los
cuales son formas de ADN resultantes a la exposiciéon de
agentes carcinogénicos que inducen la apariciéon de muta-
ciones que pueden suponer el inicio de un proceso neopla-
sico (crecimiento anormal y descontrolado de células).

2. HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs) son
como su nombre indica, hidrocarburos (compuestos orga-
nicos que solo contienen hidrégeno y carbono) que estan
constituidos por multiples anillos aromaticos fusionados.
Los HAPs son moléculas apolares no cargadas que se pue-
den encontrar en el carbén o en el alquitran, entre otros.
Algunos ejemplos son el benzopireno, el naftaleno o el he-
xabenzocoroneno. A continuacion, se puede observar la es-
tructura de este ultimo compuesto (Fig 1) [1], [2].

Fig. 1. Estructura del hexabenzocoroneno [3].
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Como se ha mencionado anteriormente, no todos
los HAPs causan los mismos efectos. Por este motivo, el
Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer
(IARC) ha clasificado a los doce HAPs mas relevantes den-
tro de distintos grupos. El benzo(a)pireno se encuentra
dentro del grupo 1 (carcindégeno para el ser humano). Por
otro lado, el dibenzo(a,h)antraceno y el dibenzo(a,l)pireno
estan dentro del grupo 2A, donde también podemos en-
contrar otras sustancias como el glifosato (un polémico
herbicida) o la acrilamida, una sustancia que se forma en
alimentos ricos en hidratos de carbono cuando son cocina-
dos a altas temperaturas. Todos ellos presentan una alta
probabilidad de ser compuestos carcindgenos para el ser
humano. Por ultimo, otros HAPs como el benzo(a)antra-
ceno o el criseno se encuentran dentro del grupo 2B (posi-
blemente carcinoégenos para el ser humano) [4].

3. ORIGEN Y USO DE LOS HAPs

Los HAPs son generados a partir de la combustiéon incom-
pleta de otros compuestos organicos como el carbon, el pe-
trdleo, la gasolina, el tabaco e incluso la carne cocinada a la
parrilla. Cabe destacar que los hidrocarburos aromaéticos
policiclicos no aparecen de manera aislada, sino que se en-
cuentran normalmente como una mezcla de ellos.

La aparicion de hidrocarburos aromaticos polici-
clicos en los alimentos puede deberse a causas ambientales
como consecuencia de incendios forestales, erupciones
volcanicas, o bien debido a diversas técnicas que se utilizan
para conservar de manera correcta los alimentos como el
ahumado, ademas de diversos métodos de cocinado como
puede ser el asado [1], [2]. La proporcion de hidrocarburos
aromaticos policiclicos depende tanto de la temperatura (la
formacién de HAPs se ve favorecida a temperaturas supe-
riores a 300°C), asi como la cantidad de lipidos y proteinas
presentes en el alimento (Fig. 2). Esto es debido a que los



HAPs pueden generarse como producto de la pirdlisis
(combustiéon incompleta de materia orgéanica a altas tem-
peraturas) de lipidos y proteinas [1], [5].

Proteinas

B HAPs

Fig 2. Condiciones que favorecen la formacién de HAPs.
Modificado de [1].

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos presen-
tan una gran cantidad de usos, entre los que podemos en-
contrar la sintesis de farmacos, asi como la produccion de
plasticos, pesticidas y tintas. También encontramos este
tipo de compuestos en el asfalto de las carreteras, en el pe-
troleo o en la creosota. Esta tiltima es una sustancia desti-
lada a partir del alquitran utilizada para impermeabilizar
la madera [5].

4. ALGUNOS HAPs DE INTERES

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos son un grupo de
mas de cien sustancias quimicas diferentes, entre los que
podemos encontrar al benzopireno, criseno, el antraceno o
el naftaleno. A continuacioén, se describen al detalle alguno
de ellos.

4.1. Benzopireno

El benzo(a)pireno es un hidrocarburo aromatico policiclico
que se encuentra en el alquitran de hulla, en el humo del
tabaco y en carnes que son cocinadas a la parrilla. Presenta
la formula C2oH 12 y es la sustancia cancerigena mas potente
entre los HAPs, asi como el mas estudiado de ellos. El
benzo(a)pireno es capaz de generar graves efectos en el sis-
tema nervioso, sistema inmune, en la reproduccién e in-
cluso efectos cancerigenos al interaccionar su forma oxi-
dada (epoxi-diol) con el ADN (véase Fig. 3) [6].

Fig. 3. Oxidacion del benzo(a)pireno a epoxi-diol [7].
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4.2. Antraceno

El antraceno es otro HAP de gran importancia. Mediante
reacciones de oxidacidn, el antraceno es transformado en
antraquinona, la cual sirve como materia prima en la ela-
boracién de colorantes de la alizarina (de color carmin) y
del indantreno (de color azul). También es utilizado en la
elaboracién de ciertos conservantes e insecticidas [8]. A
continuacion, se muestra su estructura.

ﬁ“ﬁw H?:E:‘:;,f’#'#

Fig. 4. Estructura del antraceno [9].
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5. RIESGOS

La exposicioén a los hidrocarburos aromaticos policiclicos
puede generar diversos efectos perjudiciales en la salud de
los seres humanos. La principal fuente de exposicién a
HAPs en personas fumadoras es el humo del tabaco, mien-
tras que en no fumadoras son principalmente los alimentos
cocinados a la parrilla. Cabe destacar que no se ha podido
establecer una ingesta diaria tolerable con la que no se ob-
serven riesgos visibles para la salud [1].

Ernest Kennaway junto con Izrael Hieger demostraron
por primera vez en 1930, la relacion entre la exposiciéon a
hidrocarburos aromaticos policiclicos y el desarrollo de
cancer. Sin embargo, los HAPs no solo producen cancer,
sino que también son capaces de originar otro tipo de en-
fermedades como las cardiovasculares [10].

5.1. Cancer

Algunos hidrocarburos aromaticos policicilicos son cau-
santes de la aparicion de cancer. Esto se debe a que estos
generalmente son oxidados para hacerlos mas solubles en
agua y asi poder ser excretados del organismo. Estos pro-
ductos oxidados parecen ser los causantes del desarrollo
del cancer. Por ejemplo, el benzo(a)pireno se oxida a epoxi-
diol (Fig. 3) y éste puede unirse al ADN en sitios especifi-
cos, formando complejos voluminosos llamados aductos
de ADN que causan mutaciones. Dichas mutaciones, si no
se reparan pueden desencadenar la aparicion de cancer
[11]. Este hecho se conoce desde 1775, cuando el cirujano
Percival Pott relaciond la exposicién al hollin con la apari-
cion de cancer escrotal en deshollinadores [12].



5.2. Enfermedades cardiovasculares

La exposicion de adultos a hidrocarburos aromaticos poli-
ciclicos se ha relacionado también con enfermedades car-
diovasculares. Se ha observado que aquellos individuos
expuestos a ciertos HAPs han mostrado un mayor desarro-
llo de placas de ateroma (aterogénesis) dentro de las arte-
rias. La aterogénesis es el proceso por el cual se forman de-
positos de lipidos en las paredes de las arterias [13], [14],
[15].

6. CONCLUSIONES

Gracias a diferentes investigaciones, podemos concluir que
la exposiciéon a determinados hidrocarburos aromaticos
policiclicos puede desencadenar la aparicion de determi-
nadas enfermedades cardiovasculares o incluso de cancer.
Existen diversas fuentes de exposicién como los alimentos
ricos en grasas y proteinas que son cocinados a la parrilla,
el tabaco o el alquitran. Por ello, la principal recomenda-
cion es reducir la exposicién a hidrocarburos aromaticos
policiclicos procedentes del humo del tabaco y también re-
duciendo la ingesta de alimentos muy cocinados, para asi
evitar los posibles efectos que estos puedan ocasionar.
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EosFiLiC: Calculo de las lineas de campo
electrostatico en el interior de estructuras
periodicas

Rafael Maria Madero-Castro

Resumen—EI| estudio de los mecanismos de adsorcion de moléculas gaseosas en materiales porosos cristalinos es un
elemento fundamental a la hora de conocer como estos materiales adsorben/desorben. La interaccién es llevada a cabo, directa
o indirectamente, a través de fuerzas electrostaticas. Por este motivo, el conocimiento de las interacciones entre los atomos de
la molécula con la estructura presenta una gran ventaja a la hora de explicar los mecanismos de adsorcion. En este articulo se
explica el funcionamiento de un programa de creacién propia que calcula las lineas de campo electrostatico dentro de cristales.

Palabras Clave—EosFiLiC, Campo Electrostatico, Estructuras Periddicas, Lineas de Campo.

1. INTRODUCCION

a interaccién electromagnética es una de las cua-
Ltro fuerzas fundamentales que existen en la na-
turaleza junto a la gravitatoria, la nuclear débil y la
nuclear fuerte [1]. Los origenes del estudio del elec-
tromagnetismo se remontan hasta la antigua Grecia,
alrededor del afio 600 a.C. cuando el fil6sofo griego
Tales de Mileto observé que al frotar una varilla
de dmbar presentaba lo que hoy llamamos fenéme-
nos eléctrostaticos [2]. No obstante, no fue hasta el
S. XVII cuando el filésofo y médico inglés William
Gilbert acuné la palabra electricidad. Los fenémenos
eléctricos han sido muy explorados desde entonces.
La interaccion eléctrica es usada cada dia en hogares
e industrias de todo el mundo con millones de usos.
Es una interaccién comprendida tanto en el mundo
clasico como en el cuéntico.

La interaccién electrostética estd basada las fuerzas
que ejercen las cargas eléctricas entre ellas. Estas
cargas eléctricas pueden ser de dos tipos, positivas y
negativas. Dentro de un marco clasico, los elementos
mas pequefios de cargas positivas (negativas) son
los protones (electrones). Los protones son particulas
subatémicas que, junto a los neutrones, forman el
nucleo de los elementos. Los electrones son particu-
las més ligeras (del orden de 3000 veces) que giran
alrededor de los niicleos. La carga neta de cualquier
objeto estd dada por el desbalance entre el ndmero
de protones y de electrones que posee. Como los
protones forman parte del nticleo atémico y describen
al elemento quimico, que un objeto pueda cambiar de
carga sin cambiar de composicién da cuenta de que
son los electrones los que generan carga positiva o
negativa diminuyendo o aumentando su nimero.
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La fuerza que ejerce una carga eléctrica sobre otra
es una fuerza proporcional al valor de ambas cargas e
inversamente proporcional al cuadrado de la distancia
que las separa (Fuerza de Coulomb) [3]. Es una fuerza
radial que hace que ambas cargas se repelan si son
del mismo signo y que se atraigan si son de signo
opuesto. Es una interaccién que se lleva a cabo a
través de un campo, es decir, la carga ¢; genera un
campo E, y éste ejerce la fuerza sobre la carga ¢o
[4]. El campo electrostdtico elimina el problema de
la accién a distancia y permite asociar un potencial
al campo. La diferencia de potencial (d.d.p), también
llamada tensién, es un pardmetro fundamental para
todos los dispositivos que funcionan con una corriente
eléctrica.

Al igual que la fuerza, el campo electrostatico es
un vector el cual posee una direccién radial y apunta
hacia el exterior (interior) en el caso de una carga po-
sitiva (negativa). El campo electrostdtico en un punto
cualquiera del espacio generado por distintas cargas
no es mas que la suma de los campos generados
por esas cargas de forma individual (principio de
superposicién)[5],[6].

El concepto de linea de campo es el de una linea
que muestra como va variando el campo a lo largo
del espacio y tanto en direccién y sentido como en
intensidad. Las lineas de campo definen una trayec-
toria en el espacio donde el campo eléctrico es siempre
tangente a las mismas. La densidad de lineas de cam-
po muestra la intensidad del mismo. Este concepto
fue introducido originalmente por Michael Faraday
en 1852 en su obra “On the Physical Character of the
Lines of Magnetic Force” [7].

En este articulo hemos desarrollado la metodologia
seguida por el programa Electrostatic Field Lines Cal-
culator (EosFiLiC) [8] para el cdlculo de lineas de cam-
po electrostatico generado por las cargas parciales de



los 4tomos de materiales cristalinos periédicos. Dichos
materiales estdn representados por su celda unidad a
través de Crystallograpic Information File (.cif). Este
archivo posee los pardmetros de red (longitudes de
sus vectores y orientacién entre ellos), la posicién
de las particulas en coordenadas cristalograficas y
la carga parcial de los dtomos. EosFiLiC tiene como
archivo de salida uno con formato Protein Data Bank
(.pdb). Este formato puede ser visualizado con soft-
wares como GDIS [9] o Visual Molecular Dynamics
(VMD) [10].

2. METODOLOGIA

La filosofia bésica del programa EosFiLiC se basa
Unicamente en el principio de superposicién. Para
ello, aplica el campo asociado a la ley de Coulomb
(ec. 1). Por simplicidad, consideraremos una celda
unidad ctibica de longitud L. El campo eléctrico E
calculado en una posicién del espacio * dentro de la
celda unidad es:
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Donde ¢; es la carga del atomo 4, FZ su posicion,
€o es la permitividad eléctrica del vacio y 7 un vector
que representa la reproducibilidad de la celda en cada
uno de sus ejes.

El programa estd disefiado para calcular lineas de
campo dentro de materiales cristalinos que, por de-
finicién, son infinitos. Por lo que el sumatorio en i
se extiende hasta el ntimero de atomos que posee
la celda unidad. Sin embargo, la celda se reproduce
hasta el infinito en todos sus ejes. En la realidad que
un material sea infinito significa que sus extremos se
encuentran lo suficientemente alejados del punto don-
de se realizan los célculos como para poder despreciar
los efectos de borde, por lo que este programa sélo es
vélido para calcular las lineas de campo dentro de
cristales.

Debido a que el campo eléctrico decrece como
|E| o 72 es posible encontrar una convergencia aun
sumando infinitas cargas, sin embargo, esta conver-
gencia es muy lenta. Para simplificar los célculos evi-
tando la pérdida de informacién, EosFiLiC considera
s6lo las cargas que se encuentren a una distancia
inferior a una determinada longitud maxima o Cufoff
R;. Se considera este Cutoff como un valor dindmico,
de forma que va incrementdndose hasta conseguir
que la diferencia entre los campos calculados con
la influencia de las cargas comprendidas entre R; y
Ry = R; + dR sea menor que una cierta tolerancia
(ec. 2)
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Siendo E; y E, los campos calculados teniendo en
cuenta las cargas comprendidas en las esferas R; y
Ry respectivamente. La figura 1 muestra un esquema
de como se calcula el campo eléctrico en un punto
P dentro de la celda unidad teniendo en cuenta la
reproducibilidad de la celda.

Figura 1. Representacion esquematica de como el
programa EosFiLiC calcula el campo eléctrico en
el punto P teniendo en cuenta las cargas de los
dtomos dentro de las esferas de radio R; y Roa.

La celda unidad estd centrada en la figura 1 mien-
tras que la estructura reproducida en todos sus ejes se
encuentra con un menor contraste de color. El punto
P representa la posicién donde se calcula el campo
eléctrico, mientras que las esferas de color azul y
rojo representan los Cutoff utilizados para el célculo
del campo (R; y R, respectivamente). Una vez que
el valor del campo eléctrico es conocido dentro de
la tolerancia 9§, EosFiLiC calcula el vector unitario
del campo para desplazar el nuevo punto P’ un
diferencial de longitud (dl) en esa direccién. El vector
unitario 4, () se calcula dividiendo el vector campo
eléctrico E(7) por su moédulo (ec. 3)

—

E
|E]

Realizando estas acciones de forma recursiva, se
obtiene una trayectoria en la que el campo eléctrico

es siempre tangente a la misma, es decir, una linea de
campo. (ec. 4)

Uy (7) = ®)
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El valor del diferencial de longitud es un factor
clave para el célculo de las lineas de campo. Un dl
muy pequefio aumenta el tiempo de célculo de ma-
nera considerable e incrementa el error de redondeo.
Mientras que un d! demasiado grande hace que los
resultados obtenidos no se ajusten a los valores reales.
El ntimero de puntos calculados es otro factor a tener
en cuenta debido a que un ntmero bajo de puntos

Boir =B, +dl i (ﬁn)



reproducird una linea de campo demasiado corta para
obtener informacién de ella mientras que un ndmero
de puntos muy grande elevaré el tiempo de calculo.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

En esta seccién se muestran una serie ejemplos de
lineas de campo electrostatico en diversas estructuras
y de como puede ser usada esta informacién cualita-
tiva para dar explicacién a fenémenos cuantitativos.
Las estructuras que consideraremos seran una zeolita,
un Metal Organic-Framework (MOF) y Zeolitic Imida-
zole Framework (ZIF).

La figura 2 muestra las lineas de campo dentro de
los canales de la zeolita con topologia TON. TON es
una zeolita que posee canales rectos aislados unos
de otros formados por anillos de 10 pares atomos
de silicio/oxigeno. Los atomos de silicio de una
carga parcial positiva de ¢s; = 2,05¢ mientras que
los atomos de oxigeno poseen una carga negativa
go = —1,05¢, siendo e la carga del electrén. El campo
eléctrico generado en el interior de los canales de la
zeolita TON nace en los dtomos de silicio (amarillos)
y mueren en los de oxigeno (rojos).

[
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Figura 2. Lineas de campo dentro del poro de la

zeolita TON. Los &tomos amarillos representan al
silicio mientras que los rojos representan al oxigeno.

Aunque las lineas de campo dan una visién cuali-
tativa de como se comporta el campo electrostatico,
también podemos obtener informacién de ellas. Por
ejemplos, las lineas de campo pueden ser usadas
para estudiar la adsorcién de moléculas polares en
estructuras con metales expuestos (Open Metal Site).
La figura 3 muestra las lineas de campo cercanas a los
metales del Zn-MOF-74 con una molécula de (a) cate-
col y (b) resorcinol adsorbida. Catecol y resorcinol son
dos de los tres isémeros del bencenodiol. La adsorcién
de una molécula de estos dioles con la estructura
se lleva a cabo a través de la interaccién con el Zn
(esfera gris) con los grupos hidroxilo de las moléculas
(esferas roja y blanca). Catecol, por la disposicién
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de sus atomos, solo es capaz de interactuar con un
metal, mientras que resorcinol puede interactuar con
dos. Los dipolos formados por los grupos —COH se
alinean con las lineas de campo generando un minimo
en la energifa potencial del sistema. Este hecho se
ve reflejado en el calor de adsorcién, siendo el del
resorcinol mucho mads alto que el del catecol. Las
lineas de campo, sin darnos informacién cuantitativa,
nos proporcionan una herramienta para relacionar
una magnitud macroscépica como es el calor de ad-
sorcién con una microscépica como es la interaccién
de 4tomos individuales.

(a)

Figura 3. Lineas de campo cercanas al metal (Zn) del
MOF-74 cuando adsorbe moléculas polares como son (a)
el catecol y (b) el resorcinol. Las esferas grises, verdes
azuladas, rojas y blancas representan a los atomos de
Zinc, Carbono, Oxigeno e Hidrégeno respectivamente.

Por dltimo, en este articulo hemos estudiado el cam-
po electrostético cerca de una estructura hidrofébica.
La figura 4 muestra las lineas de campo cercanas
al ligando del MAF-6. MAF-6 es un ZIF formado
por ligandos orgédnicos de 2-etilmidazolio unidos a
centros metalicos de zinc con una topologia RHO.
Las lineas de campo nacen de las cargas positivas
(d&tomos de Zn e H) y mueren en las negativas (C
y N). Al contrario que en el caso anterior, las cargas
de los atomos que constituyen el sistema son mucho
menos intensas por lo que las lineas de campo se
alejan menos de la estructura. Este hecho hace que
la influencia del campo electrostatico sea menor que
en otras estructuras.



Figura 4. Lineas de campo cercanas al ligando
organico del MAF-6. Las esferas grises, azules, verdes
azuladas y blancas representan a los atomos de Zinc,
Nitrogeno, Carbono e Hidrégeno respectivamente.

4. CONCLUSIONES

El programa EosFiLiC nos proporciona una he-
rramienta muy potente para el cdlculo de lineas de
campo electrostdtico dentro de materiales cristalinos.
EosFiLiC genera archivos de salida que permiten
la visualizacién de fuentes y sumideros de campos
electrostaticos o de como las moléculas que poseen
momento dipolar interactian con los materiales cris-
talinos. El conocimiento, aun siendo més cualitativo
que cuantitativo de estos fendmenos, nos permite
interpretar resultados obtenidos como la posicién de
lugares de adsorcién (binding sites) o el calor de ad-
sorcién, relacionando variables del espacio fasico con
magnitudes macroscépicas medidas en el laboratorio.
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Metilfenidato en el tratamiento del trastorno
por deficit de atencidn e hiperactividad

Paula Cilleros Holgado, Rubén Jurado Escobar, Rocio Pifiero Pérez

Resumen— El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH o ADHD por sus siglas en inglés) es un trastorno de
origen neuropsicolégico caracterizado fundamentalmente por la falta de atencion e hiperactividad-impulsividad de los individuos

afectados.

Existen diversas estrategias farmacologicas para su tratamiento, divididas en psicoestimulantes y no

psicoestimulantes, entre las que destacan el metilfenidato por ser el tratamiento de eleccion para este trastorno. Sin embargo,
este farmaco presenta multiples efectos secundarios que afectan al desarrollo normal del paciente y su mecanismo de accion
es complejo, por lo que se requieren mejoras y un mayor estudio sobre el mismo.

Palabras Claves— Dopamina, Efectos secundarios, Metilfenidato, Noradrenalina, Trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad (TDAH).

1. INTRODUCCION

| trastorno por déficit de atencion e hiperactividad es

un trastorno de origen neuropsicoldgico que afecta a

procesos biolégicos béasicos para la adaptacién social y
afectiva, asi como para el aprendizaje, entre los cuales se
incluyen la falta de atencién, de control inhibitorio de la
conducta vy las dificultades en la autorregulacion de las
funciones ejecutivas [1].

Su etiologia es compleja y multifactorial. Sin embargo,
se ha identificado la importancia de los factores de riesgo
medioambientales y genéticos, asi como de los procesos
epigenéticos [2].

En cuanto a los mecanismos moleculares y bioquimicos
implicados en la etiologia del TDAH, los circuitos sinapti-
cos que se ven afectados en este trastorno se encuentran
controlados principalmente por dopamina, aunque en
ellos también esta implicada la noradrenalina o norepine-
frina. Conociendo el mecanismo de accién de los recepto-
res de dopamina y noradrenalina, se plantea la hipotesis
de que cuando un individuo estad aburrido o fatigado se
libera poca cantidad de estos neurotransmisores, produ-
ciéndose una activacién insuficiente de los receptores
postsinapticos de dopamina D1 y noradrenalina o2A y
provocando que dicho individuo se distraiga facilmente y
actue de forma impulsiva [3].

En condiciones de estrés, se libera una gran cantidad
de dopamina y noradrenalina, llevando a una sobreacti-
vacion de los receptores post-sindpticos anteriores y
provocando atencion y respuestas mal orientadas [3].

En conjunto, en el TDAH se reduce la liberacién tonica
de dopamina, lo que provoca un aumento en la liberacién
fasica de la misma, produciendo desajustes en la atencion
e hiperactividad del sistema dopaminérgico, dando lugar
a desequilibrios en la neurotransmisién de este sistema
gue es responsable de la sintomatologia propia del tras-
torno [4].

Paula Cilleros Holgado, Rubén Jurado Escobar,; Rocio Pifiero Pérez,
Master en Biotecnologia Sanitaria, Universidad Pablo de Olavide.

Ademas, se han asociado al TDAH polimorfismos en el
receptor de dopamina D4 (DRD4), D5 (DRD5), el transpor-
tador de dopamina DAT1, asi como en SNAP25, etc., que
reducen la funcionalidad del sistema dopaminérgico [5].

Con respecto a la prevalencia, ésta es de un 1-20% en
Espafia y de un 5.29% en el mundo, siendo mayor en
hombres que en mujeres, con una proporcion de 3:1. Esta
proporcion mayoritaria en hombres se debe a que mu-
chos de los polimorfismos que se relacionan con el TDAH
se encuentran en genes codificados en el cromosoma
sexual X [6].

Por Ultimo, existen multiples estrategias farmacoldgi-
cas utilizadas para el tratamiento del TDAH, principalmen-
te psicoestimulantes como las anfetaminas y sus deriva-
dos, donde destaca el metilfenidato por ser el mas am-
pliamente utilizado en la practica clinica.

2. TRATAMIENTO

Los tratamientos utilizados para el TDAH se clasifican en
estimulantes y no estimulantes, algo que puede resultar
confuso en un principio dado que todos ellos aumentan
la neurotransmision excitatoria llevada a cabo por dopa-
mina, noradrenalina o ambas al mismo tiempo. El criterio
utilizado para esta clasificacion se basa en que los psi-
coestimulantes actdan sobre el sistema dopaminérgico,
mientras que los tratamientos no estimulantes lo hacen
sobre el noradrenérgico, aunque en algunos casos esto no
es estrictamente asi [7].

En cualquier caso, este articulo se centra en los psi-
coestimulantes por su importancia en el tratamiento del
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

2.1. Psicoestimulantes

Los psicoestimulantes estan dirigidos a la mejora de la
sintomatologia del TDAH ya que, dado que los sistemas
dopaminérgico y noradrenérgico se encuentran desequili-
brados, el bloqueo de los transportadores de recaptacion
de dopamina (DAT-1) y noradrenalina (NAT) consigue un



mantenimiento de los niveles adecuados de estos neuro-
transmisores [3].

Dentro de los psicoestimulantes, destaca el metilfeni-
dato, un derivado anfetaminico que constituye el trata-
miento de eleccién para el TDAH.

2.1.1. Metilfenidato

Se trata del psicoestimulante mas ampliamente utilizado
para el tratamiento del trastorno en estudio, siendo un
derivado de la piperidina. [8].

Es una amina secundaria que presenta 4 isbmeros Opti-
cos: D-treo, L-treo, D-eritreo y L-eritreo. Presenta estereo-
selectividad en el lugar de union del receptor que se rela-
ciona con la respuesta al farmaco. Normalmente, el com-
puesto farmacélogico administrado es una mezcla racé-
mica de las formas D-treo y L-treo, ya que es esta mezcla
la que parece ser la forma activa en el SNC [9].

0 NH,
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Fig. 1. Estructura quimica del metilfenidato 196 [9].

No obstante, existen distintas formulaciones con dife-
rentes vias de administracién, motivo por el cual los efec-
tos beneficiosos y adversos son distintos en cada uno de
los pacientes. Dentro de estas formulaciones, las mas usa-
das son las de liberacién prolongada cuyo efecto dura de
8-12 horas y su dosis es de 18-72 mg. También existen
formulaciones de liberacién inmediata que se toman dos
o tres veces al dia con una dosis de 5-20 mg y otras de
acciéon intermedia, tomada una vez al dia con dosis de 20-
40 mg por la mafiana y 20 mg a mediodia [8].

En cuanto a su mecanismo de accidn, su accion farma-
colégica se basa en el aumento de la dopamina en la
hendidura sinaptica debido a la union selectiva y bloqueo
del transportador de recaptacién de este aminoacido.
Ademas, también se une al transportador de noradrenali-
na (NAT, también conocido con las siglas NET como apa-
rece en la figura 2), inhibiendo la recaptacion de noradre-
nalina por lo que provoca un incremento de los niveles de
ambos neurotransmisores en el sistema nervioso central
(SNQ) [10].
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Fig. 2. Mecanismo de accion del metilfenidato. El farmaco se une
selectivamente y bloquea los transportadores de recaptacion de
dopamina (DAT1) y noradrenalina (NAT), dando lugar a un aumento
de los niveles de dichos neurotransmisores en la hendidura sinépti-
ca [10].

Rozas et al. en 2015 estudiaron el efecto del metilfeni-
dato en el hipocampo y observaron que mejoraba la po-
tenciacién a largo plazo en las sinapsis piramidales CA3-
CA1 de una manera dependiente de la dosis. En este pro-
ceso, el metilfenidato activa los receptores D1/D5 posti-
napticos, provocando la activacion de la cascada de sefia-
lizacién adenilato ciclasa-AMPc-PKA. La PKA fosforila al
residuo Ser845 de la subunidad GIuA1 del receptor del
acido  a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico
(AMPA) y aumenta el reclutamiento de esos receptores en
la membrana postinaptica los cuales, en Gltima instancia,
serdn los responsables de la potenciacién a largo plazo
[11].

El receptor NMDA, principal implicado en la potencia-
cidén a largo plazo, también estad implicado en este proce-
so y es que el metilfenidato produce una disminucién
pequefia, pero significativa, de la cantidad total de protei-
na NR1, una subunidad importante en este receptor, asi
como de la subunidad NR2B. La subunidad NR2A partici-
pa mas en la potenciacién a largo plazo y la NR2B en la
depresion a largo plazo [12].

Por tanto, el aumento en la corriente de los receptores
AMPA promoveria la salida del ién Mg®* que en condicio-
nes basales bloquea al receptor NMDA vy, ademas, la dis-
minucion de las subunidades NR2B daria lugar a la mejora
de la potenciacion a largo plazo, puesto que la corriente
de los receptores NMDA iria Unicamente por receptores
formados por subunidades NR2A [11,12].

Asimismo, el metilfenidato influye en la diferenciacién
y proliferacion a través de la cascada de sefalizacién Wnt
y se determiné que este efecto no estaba relacionado con
los niveles de monoaminas ni la modulacion del receptor
de dopamina [13].

Sin embargo, a pesar de las multiples mejoras que
produce el metilfenidato en la sintomatologia del TDAH y
en la calidad de vida de los pacientes, cuenta con una
gran cantidad de efectos secundarios que son de grave-



dad y que hay que tener en cuenta a la hora de prescribir
un tratamiento.

Entre estos efectos secundarios se encuentran:

a. Reduccion del crecimiento debido a la pérdida de
apetito [14].

b. Aumento leve de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial debido a los efectos simpaticomiméticos,
por lo que se recomienda monitorizar la funcién
cardiovascular en pacientes con patologias cardio-
vasculares. Se observa un aumento del riesgo de
arritmias e infartos de miocardio [15].

¢. Aumento de convulsiones. Debe utilizarse con pre-
caucion en pacientes epilépticos o con anteceden-
tes de convulsiones [16].

d. Aumento de los eventos psicéticos debido al in-
cremento de la disponibilidad sinaptica de do-
pamina [10].

e.  Alteraciones del humor y suicidio. Se postula la
hipdtesis de que el tratamiento con metilfenidato
aumenta la tendencia suicida de los individuos
con TDAH, pero un estudio longitudinal sefald
gue no existe una relacién positiva entre ambos
sucesos [17].

f. Aumento del consumo de drogas de abuso pro-
bablemente porque el farmaco incrementa la
sensibilidad a los efectos de recompensa [18].

g. Incremento del 60% de los trastornos del suefio
después del tratamiento con psicoestimulantes.
Esto puede causar graves trastornos en el estilo
de vida del paciente tratado [19].

Ademas, aparte de estos efectos secundarios, también
se producen otros como dolor abdominal, anorexia, dolor
de cabeza, estrefiimiento, aumento de la hiperactividad,
nauseas, sequedad de boca, etc. [20].

3. DiIscusION

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad es un
trastorno bastante limitante y con multiples problemas
para los pacientes ya que, en el caso de los nifios, éstos
presentan menor rendimiento académico y problemas
con sus compaieros, mientras que en los adultos se pro-
ducen dificultades en el funcionamiento psicosocial y
neuropsicoldgico y aparencen niveles mas bajos de logros
educativos y empleos [6].

Ademas, actualmente se esta produciendo un aumento
de prevalencia de este trastorno debido a un diagndstico
ineficaz, existiendo un sobrediagnéstico y, con ello, un
incremento del numero de pacientes tratados con
psicoestimulantes y, por tanto, con metilfenidato, con los
multiples efectos secundarios que este tratamiento
conlleva [19].

Para evitar el sobrediagnostico es necesaria una mayor
investigacion que permita un diagndstico mas preciso con
marcadores biolégicos relevantes tales commo la ob-
servacion del flujo sanguineo en las areas del cerebro
afectadas, la medicién del sistema dopaminérgico junto
con su sefalizacion o un seguimiento mas preciso del
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paciente durante un largo periodo para evaluar si real-
mente presenta los sintomas caracteristicos del trastorno
o simplemente son caracteristicas inherentes a su person-
alidad o etapa del desarrollo.

4. CONCLUSIONES

El tratamiento con psicoestimulantes y, en concreto, con
metilfenidato, produce una mejora muy significativa de la
sintomatologia de los pacientes que padecen trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad, con aumentos en
el rendimiento académico y disminucién de la hiperactivi-
dad-impulsividad propia de los pacientes. Sin embargo, el
tratamiento con metilfenidato cuenta con multiples efec-
tos secundarios que pueden afectar al desarrollo normal
de los infantes, afecta a su crecimiento y a su desarrollo
cerebral, lo que resulta de especial importancia teniendo
en cuenta que el tratamiento se inicia a edades muy tem-
pranas, alrededor de los 5-6 afios. Por otro lado, la dispo-
nibilidad de un diagndstico més preciso evitaria la toma
innecesaria de farmacos psicoestimulantes y reduciria la
afectacién de nifios sin sintomatologia clara del trastorno
en estudio.

Por lo tanto, como se ha descrito a lo largo del articulo,
el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad es
muy complejo y, dado que su etiologia no esta dilucidada
aun y los tratamientos disponibles poseen importantes
efectos secundarios, es necesaria una mayor investigacién
para su prevencion, tratamiento y diagndstico mas preci-
sO.
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Xospata, nuevo farmaco huérfano

Alicia Moreno Pantoja

Resumen— La utilizacion de farmacos huérfanos como Xospata es imprescindible para el tratamiento de enfermedades poco
comunes. En este caso, la enfermedad a tratar es la leucemia mieloide aguda, la cual presenta una mutacion en FTL3. Este
farmaco presenta ciertos efectos secundarios, aunque estad dando muy buenos resultados hasta la fecha.

Palabras Claves— Xospata, FLT3, LMA, Gilteritinib

1. INTRODUCCION

Todas las personas pasan por algin momento en la
vida en el que sus conocidos o hallegados tienen alguna
enfermedad mds o menos grave. Para todos aquellos, es
imprescindible la investigacion respecto a la anomalia
que presentan, sin embargo, ¢son todas estudiadas por
igual? La respuesta, tristemente, es no.

Existen enfermedades, llamadas huérfanas. Este nombre
se debe a que son muy poco comunes en la sociedad, vy,
por tanto, menos estudiadas. El estudio o no de una en-
fermedad esta muy relacionado con las muertes que oca-
siona y su gravedad, ya que, dependiendo de las mismas,
es mas o menos rentable, en términos econdmicos, su es-
tudio.

;Tienen estas enfermedades menos importancia que otras
mas comunes? ;Es ético que sigan siendo ignoradas en-
fermedades como estas?

Este afio, 2019, se ha recomendado la aprobacién de siete
medicamentos por el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA). De estos siete, cuatro son genéricos, dos inno-
vadores y uno huérfano.

El farmaco huérfano aprobado es Xospata, de Astellas
Pharma cuya funcién es tratar persona con leucemia mie-
loide aguda (LMA), la cual, es una enfermedad rara ya
que solo afecta a 1 de cada 10000 personas en la Unién
Europea. [1]

3. XOSPATA
3.1 (Qué es?

Este farmaco tiene como principio activo a Gilteritinib. Es
usado para tratar la LMA en pacientes cuyo origen de la
enfermedad se encuentra en la presencia del gen FLT3
mutado, el cual, es un biomarcador de dicha enfermedad.
FLT3 interviene en el proceso de hematopoyesis actuando
como un receptor tirosina quinasa que estimula la prolife-

raciéon de células hematopoyéticas. Mutaciones, como

repeticiones en tdndem en el gen, ocasionan la variante
mas frecuente en los pacientes que presentan LMA. [2]
Las cinasas son un conjunto de enzimas que llevan a cabo
la proliferacion celular, este farmaco, se une a dichas en-
zimas bloqueandolas y evita que las células cancerosas
proliferen, retrasando en gran medida el desarrollo de
esta enfermedad. Su dosis inicial suele ser de tres com-
primidos al dia pudiendo aumentarse a cinco segun el
efecto sobre el paciente, aunque antes del inicio del tra-
tamiento se deben realizar unos andlisis y un electrocar-
diograma. La aplicacion de Xospata debe continuarse
hasta hasta unos seis meses ya que la respuesta clinica es
lenta. En caso de no mostrar mejoria en unas cuatro se-
manas, se deberd aumentar la dosis a unos 200 mg, siem-
pre que el paciente lo tolere.

El uso de Xospata puede causar una condicién que se
llama sindrome de diferenciacién, afectando a los glébu-
los rojos. Suele ocurrir en las dos primeras semanas en las
que se toma el medicamento, aunque podria retrasarse
cierto tiempo. Es un efecto secundario de los medicamen-
tos contra el cancer afectando a las células leucémicas y
liberando una gran cantidad de citosinas. Si este efecto
secundario no es tratado con rapidez puede ocasionar la
muerte de la persona. [3]
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Fig.1. Férmula estructural de Xospata en 2D y 3D [4]

3.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracién oral de este farmaco se realiz6 una
mediana (medida bioestadistica) en la que se comprobd
que el tmax, es decir, el tiempo que tarda el farmaco en lle-
gar a su concentraciéon maxima en sangre tras su adminis-
tracién esta entre 4 a 6 horas. Se absorbe con una cinética
de primer orden con una velocidad de absorcion de 0.43
h.

Biotransformacién

Es metabolizado por CYP3A4 principalmente. Los meta-
bolitos en humanos son M10, M17 y M16, aunque nin-
guno superd el 10% de la esposicién a la sustancia origi-

nal.

Interacciones a través de biotransportadores

Es sustrato de gp-P, pudiendo inhibir a BCRP y gp-P en el
intestino delgado si hay una acumulacién importante.

Eliminacion
Es eliminado principalmente a través de las heces (64%)
aunque también se elimina a través de la orina (16%).

Linealidad
Muestra una farmacocinética lineal que es proporcional a

la dosis administrada. [5]

3.3. Posibles efectos secundarios

- Dolores musculares o dolor de cabeza
- Fiebre

- Neumonia
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- Estrenimiento

- Diarrea

- Edema periférico

- VOmitos

- Ulceras

- Presion arterial baja

- Fatiga

- Problemas en la reproducciéon

Centrandonos en el problema de la reproducciéon, cabe
mencionar que puede ocasionar graves problemas congé-
nitos en el feto. Este problema se aplica tanto a hombres
como mujeres.

Una mujer no debe quedarse en estado mientras esté to-
mando este medicamento, ni 6 meses después de dejar de
tomarlo. En el caso de los hombres, no deben fecundar a
una mujer durante el tratamiento ni 4 meses después de
él.

Es posible que a las mujeres se les altere el ciclo mens-
trual, aunque esto no impide que se puedan quedar em-
barazadas.

Algunos efectos secundarios que son menos frecuentes,

aunque, cabe mencionarlos son los siguientes:

- Sindrome de encefalopatia posterior reversible.
Ocasiona pérdida de conciencia, convulsiones,
problemas visuales...causa dafios cerebrales so-
bre todo en la sustancia blanca de las regiones
parieto occipatales.

- Prolongacion del intervalo QT. Ocasiona una ace-
laracién del ritmo cardiaco pudiendo ocasionar
desde desmayos o convulsiones a muerte suibita.

- Pancreatitis. Inflamacién del pancreas que oca-
siona un desgaste del tejido pancreatico funcio-
nal. La inflamacién puede afectar a otros siste-

del

paciente.[6] Este efecto secundario esta muy rela-

mas pudiendo ocasionar la muerte

cionado con el consumo excesivo de alcohol.

Ante estos posibles efectos, se recomienda la interrupcion,

reduccién o suspension del medicamento.

Criterios Dosificacion

Sindrome de diferencia- - Administrar corti-

cién coides.

- Interrumpir la do-




sis si el paciente

sigue teniendo
signos graves 48
horas después de
administrar corti-
coides.

- Volver a adminis-
trar la misma do-
sis cuando los sig-
nos graves dismi-

nuyan.

Sintomas de sindrome en- | Suspender la administra-

cefalopatia posterior rever- | cién del farmaco.

sible

Intervalo QT >500 mseg Interrumpir la administra-
cién y volverla a iniciar

con una dosis menor.

Sintomas de pancreatitis Interrumpir hasta la desa-
paricion de la pancreatitis
y reanudar con una dosis

menor.

Otra toxicidad de 3° grado tratamiento

o superior (pudiendo ser

Interrumpir
hasta un descenso en el

estos mortales) grado de toxicidad.

Tabla 1. Recomendaciones para la interrupcion, reduccion o sus-
pension de la dosis de Xospata. [5]

3.4. Interaccioén con otros medicamentos

El principio activo de Xospata es metabolizado por las
enzimas CYP3A. Se muestra como otros medicamentos
pueden afectar el efecto de Xospata y viceversa.

1. Efecto de otros medicamentos sobre Xospata.

Inductores de CYP3A. Disminuyen las concen-
traciones de Gilteritinib en el organismo.
Inhibidores de CYP3A. De forma opuesta a lo an-

terior, aumentan las concentraciones en el orga-

nismo. En un sujeto sano, se administré una do-
sis de 10 mg de Gilteritinib administrada junto a
un inhibidor de CYP3A provoco un aumento en
la Cmix media.

2. Efectos de Xospata sobre otros medicamentos.
Acttia sobre aquellos farmacos cuyas dianas son
el receptor 5HT2s reduciendo los efectos de los
mismos, por lo que no se recomiendo usarlos

conjuntamente. [5]
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3.5. Casos reales

Tras su aprobacion, el medicamento ha dado muy buenos
resultados.

Se estan investigando medicamentos como midostaurin
(Rydapt), sorafenib (Nexavar), quizartinib y crenolanib,
medicamentos similares a Xospata (el cual también se
encuentra en estudio). La Red Nacional Integral del
Cancer clasifica a los pacientes en tres grupos: favorable,
intermedio y pobre.

Se ha estudiado el caso de un paciente con una mutacién
en FLT3 el cual, tiene como especial, que esta mutacién
desaparecié tras una de las recaidas. El paciente sufri6
varias recaidas en las que se diagnosticaron nuevos tipos
de mutaciones, sin embargo, en el contexto del tratamien-
to con Xospata, no es normal que una mutacién esté pre-
sente en una recaida y no en la siguiente, por esto se con-
sidera especial.

Se plantea la hipotesis de que la mutacién en el dominio
FTL3, se ocasiond por expasion clonal en la primera re-
caida y posteriormente desaparecié. Mientras que la se-
gunda recaida fue ocasionada por otra mutacién en el
dominio “salvaje” de FTL3 por expasion clonal.

A dia de hoy, este paciente sigue siendo estudiado y pre-
sentando buenos resultados con el tratamiento con Xos-
pata. [7]

3.6. ¢ Hay alternativas a Gilteritinib?

Durante el ensayo de fase 3, investigadores, seleccionaron
aleatoriamente adultos con LMA para recibir dosis de este
farmaco o quimioterapia de rescate. Se estudi6 el porcen-
taje de supervivientes y de aquellos que sufrian remisién
parcial y completa

Se observo que la media de supervivientes con el farmaco
era mucho mayor que mediante quimioterapia de rescate.
El porcentaje de remisién parcial con Gilteritinib era del
34% frente a un 15.3% correspondiente para la quimiote-
rapia. Mientras que, el porcentaje para una remision
completa para el farmaco fue del 21.1% frente a un 10.5%
para la quimioterapia.

Con los datos obtenidos se puede saber que el uso de este
farmaco otorga mejores resultados que otras alternativas

hasta el momento.
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Fig.2. Gilteritinib vs quimioterapia de rescate.[8]

6]

4. CONCLUSIONES

(7]
A dia de hoy, siguen existiendo muchas enfermedades
que no tienen una cura definitiva, algo légico, ya que, de
forma general, mutaciones aleatorias generan nuevas en-
fermedades y problemas en los humanos. Por ello, es [8]
realmente importante la investigacion y la promocion de
la misma, con el fin de poder erradicar o frenar lo mas
posible el desarrollo de estas. Sobre todo, la investigacion
de enfermedades huérfanas. Es cierto que afectan a muy
pocas personas en la poblacion, pero, jeso es motivo para
no investigarlas? ;no tienen estas personas el mismo de-
recho a curarse que otras con enfermedades comunes?
Ante todo, es necesaria la concienciacién respecto al
hecho de que una vida vale mas que el dinero que se
pueda gastar en su erradicacion. Se deberian generar
campanas con todos aquellos que estén interesados en el
tema con el objetivo de crear presion sobre las farma-
céuticas y crear mas asociaciones en las que se pueda
ayudar econdémicamente a la investigacion de dichas
enfermedades.
Afortunadamente, poco a poco se estd consiguiendo esto.
La muestra esta en la aprobaciéon de medicamentos
huérfanos como Xospata. Sin embargo, aun queda mucho
camino por recorrer en este tema.
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Enfermedad de Lafora

Beatriz Pacheco-Sanchez

Resumen— La enfermedad de Lafora es una epilepsia mioclénica progresiva autosémica recesiva, debida a mutaciones en los
genes EPM2A (laforina) y EPM2B (malina), sin diferencias sustanciales de genotipo-fenotipo entre los dos. Patolégicamente,
esta enfermedad se caracteriza por poliglucosanos distintivos, que son formaciones de glucégeno anormal. Los poliglucosanos
o cuerpos de Lafora se encuentran tipicamente en el cerebro, los hepatocitos periportales del higado, los miocitos esqueléticos
y cardiacos, y en el conducto ecrino y las células mioepiteliales apocrinas de las glandulas sudoriparas. A su vez, el curso de la
enfermedad es progresivo y fatal, y la muerte ocurre dentro de los 10 afios posteriores al inicio. Respecto al tratamiento, los
farmacos antiepilépticos son los que suelen emplearse en pacientes que padecen la enfermedad. El diagnoéstico y el
asesoramiento genético son aspectos importantes de la enfermedad de Lafora, y el apoyo social es esencial en el manejo de la
enfermedad. Las futuras terapias giraran en torno a la patogenia de la enfermedad. Actualmente, los esfuerzos para identificar
compuestos o enfoques para reducir la sintesis de glucdgeno cerebral parecen ser muy prometedores.

Palabras Claves—Enfermedad de Lafora, Cuerpos de lafora, Crisis epilépticas, Neurodegeneracion, Enfermedad rara.

1. INTRODUCCION

La Enfermedad de Lafora es considerada una epilepsia

mioclénica progresiva, grave, hereditaria y poco fre-
cuente; un trastorno neurodegenerativo fatal caracteriza-
do por la presencia de inclusiones intracelulares similares
al glucégeno denominadas cuerpos de Lafora [1]. Las per-
sonas que padecen dicha enfermedad presentan mioclo-
nos y/o convulsiones generalizadas, alucinaciones visua-
les (crisis parciales occipitales) y deterioro neurolégico
progresivo. Dicha enfermedad es rara en todo el mundo;
sin embargo, tiene una mayor incidencia entre nifios y
adolescentes de ascendencia positiva. El inicio de la mani-
festacion clinica normalmente comienza en el rango de 8-
19 afos de edad y alcanza su punto méximo alrededor de
los 15 afos [2].

El origen de la enfermedad de Lafora es debido a muta-
ciones de pérdida de funcion en los genes que codifican
para las proteinas laforina (EPM2A) o para la malina
(EMP2B o NHLRC1) [3, 4, 5], siendo su prevalencia esti-
mada de cuatro casos por millén de habitantes mundial-
mente [6]. En los tltimos afios, 250 pacientes/familias han
sido diagnosticados con la enfermedad de Lafora, de los
cuales el 42% esta causado por mutaciones en el gen
EPM2A, y el resto, por mutaciones en el gen EPM2B. A su
vez, la predisposicion a padecer dicha enfermedad es
mayor en paises mediterraneos, Oriente Medio, el norte
de Africa y el sur de la India, asi como en regiones con
una tasa alta de consanguinidad [7, 8].

En concreto, la enfermedad de Lafora es una enfermedad
rara, poco comun dentro de las enfermedades neurode-
generativas. En este articulo se exponen las bases de la
enfermedad, asi como su diagnéstico y tratamientos que
han resultado ser eficaces en pacientes que padecen la
enfermedad.

Beatriz Pacheco-Sdnchez. Mdster en Biotecnologia Sanitaria, Universidad
Pablo de Olavide. bpacsan@alu.upo.es

2. BASES GENETICAS Y MOLECULARES DE LA
ENFERMEDAD

2.1. BASE GENETICA

Desde el punto de vista genético, la enfermedad de Lafora
se desarrolla siguiendo un patrén de herencia autosémico
recesivo. Los genes responsables del desarrollo de esta
enfermedad se localizan en el cromosoma 6, el gen
EPM2A (locus 6q24) y el gen EPM2B (locus 6p22) [9]. El
gen EPM2A se identificé principalmente como responsa-
ble de la enfermedad de Lafora en el afio 1998 [3, 4]; el
cual codifica para la proteina laforina (fosfatasa con espe-
cificidad dual implicada en la desfosforilaciéon del glucé-
geno y carbohidratos complejos). A su vez, el gen EPM2B
o NHLRC1, fue descrito como causante de la enfermedad
de Lafora en 2003 [5], y codifica la proteina malina, una
E3 ubiquitina ligasa involucrada en la poliubiquitinacion
de proteinas relacionadas con el metabolismo del glucé-
geno y con procesos de autofagia, asi como en la degra-
dacién de la laforina [10].

Actualmente, han sido identificadas casi 100 mutaciones
diferentes en ambos genes en 200 familias independientes
con enfermedad de Lafora. La enfermedad causada por
diferentes mutaciones en ambos genes presenta manifes-
taciones clinicas similares, en cambio, la heterogeneidad
clinica no puede asociarse a la presencia de la mutacion
causante de la enfermedad en uno u otro gen.

2.2. BASE MOLECULAR: CUERPOS DE LAFORA, LAFORINA
Y MALINA.

Desde el punto de vista histopatolégico, la enfermedad de
Lafora principalmente se caracteriza por la acumulaciéon
intracelular de cuerpos de Lafora y, en segundo lugar, por
la neurodegeneracién [11].

Los cuerpos de Lafora son depésitos de poliglucosanos,
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es decir, polisacaridos fibrilares de una forma ramificada
anormal de glucégeno (Figura 1). Estas estructuras se di-
ferencian del glucégeno normal al contener un menor
namero de ramificaciones glucosidicas, mayores niveles
de fosfato (hay hiperfosforilacion) y al ser insolubles. Los
poliglucosanos son més parecidos en composicién y es-
tructura a la amilopectina de las plantas o el almidén, e
incluso a los cuerpos amildceos del cerebro, que al propio
glucégeno [12]. A su vez, estos cuerpos de Lafora presen-
tan un tamario de entre 3 y 40 micras, contienen un ntcleo
denso y son tefiidos fuertemente con la tincién de acido
perydédico de Schiff (PAS).

Dichas estructuras tnicamente causan sintomatologia
cuando se localizan en el sistema nervioso central, sin
embargo también pueden encontrarse en las neuronas del
cerebro, los hepatocitos de la zona periportal, la retina, los
miocitos del musculo esquelético y cardiaco, y las células
mioepiteliales de glandulas sudoriparas apocrinas y ecri-
nas [13]. Se localizan en el soma/dendritas, nunca en los
axones, siendo varios estudios los que han sugerido que
la localizacién de los cuerpos de Lafora en las dendritas
puede relacionarse con el inicio, la progresién y la intra-
tabilidad de la enfermedad, puesto que éstas tienen un
papel esencial en la excitabilidad neuronal [6].

(o 2
‘@ ’ 3
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Figura 1. Enfermedad de Lafora en glandulas sudoriparas hu-
manas. (A) Tincion PASD (tincién con écido peryodico de Schiff
y digestion con diastasa) de cuerpos de lafora en células ductiles
de glandulas sudoriparas ecrinas. (B) Tincién PASD de cuerpos
de lafora en las células mioepiteliales de las glandulas sudoripa-
ras apocrinas (flechas). Extraida de Turnbull ef al. 2016 [6].

Ademas de la acumulacién de los cuerpos de Lafora es
importante comprender cémo la deficiencia de las pro-
teinas laforina o malina conllevan a la acumulacién de
esta forma insoluble de glucégeno. El glucégeno cerebral
interviene no sélo en el suministro de energia en situacio-
nes de emergencia, sino también en otras funciones cere-
brales superiores, como el aprendizaje y la memoria [14,
15]. Aunque las neuronas no almacenan glucégeno en
condiciones normales, si tienen la “maquinaria” necesaria
para sintetizar glucégeno, expresando la isoforma muscu-
lar de la glucégeno sintasa (MGS), la cual se mantiene
inactiva. A su vez, la laforina y la malina se unen forman-
do un complejo que estimula la degradacién de la MGS y
la proteina dirigida al glucégeno (PTG) mediante el sis-
tema ubiquitina-proteasoma, manteniendo inactivo el
mecanismo de sintesis de glucégeno neuronal [16]. De
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esta manera, las proteinas laforina y malina inhiben la
formacién de cuerpos de Lafora y previenen la aparicion
de la enfermedad.

Asimismo, varios estudios han propuesto que la enfer-
medad conlleva alteraciones en los procesos de autofagia,
los cuales podrian ser la base de la neurodegeneraciéon
observada [17]. Se ha demostrado que la reduccién de la
sintesis de glucégeno previene la formacién de cuerpos
de Lafora, la neurodegeneracién y la susceptibilidad a
convulsiones epilépticas, evitindose asi el desarrollo de la
enfermedad de Lafora.

3. DIAGNOSTICO.

El diagnoéstico de la enfermedad de Lafora debe de ser
realizado sélo en el contexto clinico adecuado, basado en
hallazgos clinicos (crisis epilépticas parciales o generali-
zadas, mioclonias, agnosia visual, deterioro cognitivo y
neurolégico, y sintomas neuropsiquiatricos), electrofisio-
légicos (cambios en el electroencefalograma), histolégicos
(acumulacién de cuerpos de Lafora positivos en la PAS) y
genéticos [6]. Los primeros indicios de sospecha para ave-
riguar si un paciente podria presentar la enfermedad de
Lafora es la presencia de una actividad de fondo formada
por ritmo lento en el electroencefalograma, convulsiones
resistentes a los farmacos, crisis occipitales y el deterioro
cognitivo y neurolégico.

Para realizar el diagnéstico de la enfermedad lo més em-
pleado es la biopsia de la piel de las glandulas sudoripa-
ras, es un método sencillo y eficaz por medio del cual el
dermatoélogo y el dermatopatélogo pueden colaborar con
el neurdlogo en el diagnéstico [18]. Sin embargo, la inter-
pretacién de la muestra pueden conllevar a falsos negati-
vos, en pacientes con sintomas en etapas tempranas, o
falsos positivos, debido a la dificultad de distinguir los
cuerpos de Lafora de otros polisacaridos normales positi-
vos en la PAS de las glandulas apocrinas [19]. Gracias a
estudios realizados se conoce que los cuerpos de Lafora
no se encuentran en pacientes portadores, de forma que
no se pueden utilizar como prueba de despistaje. Se des-
conoce si estan presentes en las fases preclinicas de la en-
fermedad, por lo que no se considera su uso como prueba
de diagndstico precoz [20].

Es por dicho motivo que se realizan analisis genéticos
para confirmar la enfermedad de Lafora.

4. TRATAMIENTOS.

4.1. INTERVENCION FARMACOLOGICA

Puesto que la enfermedad de Lafora es una condicién
rara, no puede considerarse como un problema de salud
publica (ya que los costos son limitados por el pequefio
nimero de personas afectadas), y es por ello que en la
actualidad no se dispone de un tratamiento especifico
para la enfermedad. No obstante, es recomendable un
abordaje multidisciplinario con el objeto de brindar ma-
yores posibilidades de mejoria sintomatica, siendo algu-
nos de los empleados:



FARMACOS ANTIEPILEPTICOS.

Con la progresion de la enfermedad de Lafora, el trata-
miento con farmacos antiepilépticos (AED), el cual es el
que los pacientes generalmente reciben, progresa a polite-
rapia con una combinacién de varios medicamentos. Las
combinaciones comtnmente utilizadas son acido valproi-
co (VPA) + topiramato (TPM) o Zonisamida (ZNS) o leve-
tiracetam (LEV), con benzodiacepinas (BZD) adicional;
una combinacién de 3 a 5 farmacos lo cual es bastante
comun [6].

Después de la primera convulsion ténico-clénica genera-
lizada (GTCS), suele emplearse acido valproico. Dicho
farmaco suele ser eficaz para suprimir, durante algin
tiempo, la mayoria de los GTCS, los sintomas asociados
con la sensibilidad fética y algunos de los mioclonos.
Ademas, durante esta etapa otros farmacos antiepilépti-
cos empleados son: la lamotrigina (LTG), no es muy re-
comendable en el contexto de una epilepsia mioclénica,
pero puede ayudar de manera transitoria; el fenobarbital
(PB) y la primidona (PRM) son efectivos, pero a menudo
se usan en dosis altas y sus efectos cognitivos se agregan
a los de la afeccion; y levetiracetam (LEV), se usa cada vez
mas temprano en adolescentes que padecen la enferme-
dad de Lafora, , incluso antes de la confirmacién del
diagnoéstico. Otros farmacos dtiles incluyen topiramato
(TPM) y zonisamida (ZNS), que tienen efectos antimicl6-
nicos marcados en algunos pacientes. Se puede obtener
un alivio adicional, a menudo de forma transitoria, con
etosuximida, felbamato, metsuximida y benzodiacepinas
(BZD). Este ultimo (generalmente clobazam, clonazepam
y diazepam) debe usarse con cuidado ya que existe un
marcado efecto inicial seguido de una répida tolerancia

[6].

Actualmente, se esta realizando un amplio estudio sobre
los efectos beneficiosos de perampanel [21]. Perampanel
es un medicamento antiepiléptico antagonista no compe-
titivo y selectivo de los receptores ionotrépicos de gluta-
mato de tipo AMPA en las neuronas postsindpticas. Pre-
senta efectos beneficiosos en la frecuencia de las convul-
siones, las mioclonias y las crisis tonicoclénicas generali-
zadas, en la disfuncién cognitiva y neurolégica [11].

ESTIMULACION DEL NERVIO VAGO

Hasta la fecha de hoy, se han descrito dos casos de pa-
cientes en los que se ha producido una mejora de los sin-
tomas mediante el implante de un estimulador del nervio
vago [22]. Tras un afio de seguimiento, los pacientes de-
mostraron un cese de los episodios de GTCS y estado epi-
léptico, ademas de una disminucién significativa en el
mioclono y reducciéon moderada en la sintomatologia ce-
rebelosa [23]. Se ha propuesto que el mecanismo por el
cual esta técnica funciona debe implicar alteraciones en la
modulacién de neurotransmisores de la irritabilidad cor-
tical [22].

AcIDO 4-FENILBUTIRICO Y METFORMINA
Ambos farmacos han sido puestos a prueba en ratones,
como modelos animales para el estudio de la enfermedad,
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observandose una disminucioén del namero de cuerpos de
Lafora, una reduccién de la neurodegeneraciéon y de la
gliosis, asi como una mejora en el comportamiento motor
y la memoria tras su aplicacién. Ademas, se ha descrito
una disminucién de la susceptibilidad a las convulsiones
y se ha producido una reduccién tanto en su nimero co-
mo en su duracién, asi como un efecto positivo en la hi-
persensibilidad al agente epileptégeno pentilenotetrazol
[24].

SELENATO SODICO

El selenio es un potente antioxidante y su deficiencia se
ha relacionado con el desarrollo de ciertas enfermedades,
incluida la epilepsia, es por ello que se han realizado es-
tudios para tratar la enfermedad de Lafora. El objetivo de
estos estudios era investigar si el tratamiento con selenato
de sodio mejoraba las alteraciones neurolégicas y la hi-
perexcitabilidad presente en el modelo de ratén, y se ob-
servd que se producia una mejora de la degeneracién
neuronal y de la gliosis [25].

4.2. INTERVENCION NO FARMACOLOGICA

INTERVENCION PSICOEDUCATIVA Y FISIOTERAPEUTICA

En la enfermedad de Lafora, debido a la temprana edad
de inicio (dentro del rango de 8-19 afios) el apoyo social
es al menos tan importante como el tratamiento médico.
Acompaiiando al deterioro neurolégico y cognitivo, apa-
recen frecuentemente de manera temprana diferentes
sintomas psiquiatricos, como pueden ser alteraciones
conductuales, depresion, apatia, confusién o sintomatolo-
gia psicética [21]. Al inicio de las convulsiones, los pacien-
tes generalmente estan en la escuela secundaria y experi-
mentan dificultades crecientes con los requisitos acadé-
micos. Para permitirles mantener contactos sociales, es
mejor mantener la escolarizacién el mayor tiempo posi-
ble, mientras se negocia con los maestros sobre el rendi-
miento académico, asi como intervencién psicoeducativa.
Existen por tanto organizaciones de pacientes que pueden
proporcionar apoyo psicolégico profesional durante las
primeras etapas de la afeccién.

Conforme avanza la enfermedad, el deterioro comienza a
afectar gravemente al resto de las funciones, producién-
dose también disminucién del tono muscular y espastici-
dad. Asi mismo, el dltimo periodo se caracteriza por una
dependencia creciente a medida que el paciente queda en
silla de ruedas y, mas tarde, postrado en cama. Debido a
esto, es esencial la intervencion fisioterapéutica con fin de
mantener una buena condicién muscular y preservar la
movilidad durante el mayor tiempo posible.

5. CONCLUSIONES

La enfermedad de Lafora es una patologia rara que tiene
graves consecuencias para los pacientes y sus cuidadores
a pesar de su baja prevalencia. Por lo tanto, es necesario
continuar la investigacién para aclarar los mecanismos
subyacentes y, poder desarrollar nuevos tratamientos
paliativos y curativos para la enfermedad.
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¢ Qué es la animacion y cual es el papel del
programador en ella?

Raquel Benitez Merén

Resumen—Todo el mundo ha visto una pelicula o jugado a algin videojuego, pero ¢sabemos qué hay detras de todo esto
realmente? En este articulo vamos a explicar las diferentes fases por las que pasa una produccion 3D antes de llegar a
nosotros y, sobre todo, cual es el papel de un programador en una produccion de esta indole.

Palabras Claves— Animacioén, 2D, 3D, Renderizado, Render, Computacion gréafica, Produccién audiovisual, Videojuegos

1. INTRODUCCION

U na pelicula como un videojuego son resultados de
un proceso de produccion 3D. Una pelicula cuen-
ta con un equipo detrds cuya funcién es controlar

luces, sonidos, imagen... Del mismo modo un video

juego tiene también un equipo detrds que realiza la
misma funcién de un modo no tan diferente.

La primera pelicula hecha totalmente mediante
computacion grafica fue Toy Story en 1995 [1], a pesar
de que ya se habia hablado previamente de compu-
tacion grafica en 1888 cuando Emile Reynaud, padre
del cine de animacidn, inventé el praxinoscopio [2], un
utensilio éptico el cual se utilizaba como una técnica

" Fig. 1. Praxinoscopio

pre-cinematografica de animacién.

El 18 de octubre de 1958, el fisico William Higinbot-
ham presentaba el considerado el primer videojuego
de la historia. El juego se llamo Tennis for Two [3], fue
desarrollado a partir de una computadora analdgica

conectada a un osciloscopio, que hacia ademas de
monitor.

Tanto las peliculas como los video juegos, son ambas
dos tipos de producciones diferentes: produccién
audiovisual y produccion de videojuegos. Ambas tie-
nen un componente de animacién por computador. La
animacién por computador, es una técnica que consis-
te en crear imagenes en movimiento mediante crea-
cion de objetos animadores y un proceso de renderi-
zado.

Las fases de una produccién audiovisual son: prepro-
duccidén, produccién y postproduccion. En la fase de
preproduccion se desarrolla la idea, se busca la estéti-
ca que casa mejor con ellay se establecen las herra-
mientas van a necesitarse para ser desarrollarla. En la
produccidn se crean los elementos necesarios para
poder llevar a cabo la idea; y, finalmente en la fase de
postproduccidn se realiza el montaje, lanzamiento y
se pone en marcha la campafia de marketing.

Las fases de una produccion de videojuegos no dista
mucho de las de una produccién audiovisual, cuenta
con una fase de preproduccion en la cual se refina la
idea y se disefia el juego; una fase de produccion en la
cual se realizan el disefio artistico y el desarrollo técni-
co; y por ultimo un proceso de postproduccién en la
cual se realizan test lanzando versiones beta en distin-
tas zonas para corregir posibles errores, se distribuye
el producto y para finalizar se pone en marcha la cam-
pafia de marketing.

Ambas producciones tienen unas necesidades técnicas
de hardware, equipo de trabajo, horas de compu-


https://es.wikipedia.org/wiki/1888
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%89mile_Reynaud
https://es.wikipedia.org/wiki/Praxinoscopio

tacioén e inversidon econdmica grandes. Se necesitan
muchisimas horas para el disefio, y el renderizado, son
muchos objetos los que deben crearse y muchos deta-
lles para tener en cuenta.

Como vemos ambas producciones estan estrechamen-
te relacionadas con la computacién grafica [4], en
especial la produccién de videojuegos. Podriamos
definir la computacion grafica como la creacién y re-
toque de imagenes mediante un computador. Pode-
mos recalcar dos tipos: 2Dy 3D [5].

En la animacién 2D los graficos se representan me-
diante un mapa de bits, es decir, un grid bidimensio-
nal (x,y) en el cual se almacenan pixeles. Cada pixel
recibe informacion de color, brillo y transparencia.

En la animacién 3D afladimos el vector profundidad
(x,y,z) al grid de pixels, dando una impression de ma-
yor realismo. Para introducir la informacion de la
union de dos puntos lo hacemos mediante vectores
formando asi poligonos. Cada pixel almacena informa-

Fig 2. Modelado 3D [7]

cidn, ademas, sobre sombras, luces, texturas...

2. ANIMACION 3D

Para programar una animacién 3D [6] el programador
usa un lenguaje particular para describir los objetos
gue componen las escenas con las capacidades dina-
micas e interactivas de cada uno. Son estos objetos los
qgue llamamos animadores. Los animadores son obje-
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tos con capacidad para ser animados, es decir, para
ponerse en movimiento.

Una animacién se entiende como una escena descrita
al detalle. La descripcion de la escena consta de la
posicién y orientacion de los objetos que la compo-
nen, el material del que estdn hechos, el tipo de luz
utilizado en la animacidn y la posicidn y orientacidn
del punto en desde el que se les mira, iluminacion
global... Una vez tenemos construida la escena pode-
mos incorporar aspectos dinamicos a los objetos des-
cribiendo cémo varian en el tiempo sus atributos,
cuantos mas frames se describen mdas natural es el
movimiento, aunque lo realmente indispensable es
conocer la posicién inicial y la posicidn final del objeto.

La especificacion de estos atributos es una tarea com-
plicada que requiere de un programador especializado
en animaciones.

3. RENDERIZADO

¢Como “damos vida” a nuestras animaciones? Esto se
lleva a cabo mediante el render o renderizado. El ren-
der [8] es el resultado final de una sucesién de calcu-
los que tiene que realizar una maquina para generar
una imagen hecha por computador. Cuantos mas atri-
butos afiadimos a los pixels, mas complejo y por tan-
to, mas pesado es este trabajo. Uno de los calculos
gue podemos pedir que haga es, por ejemplo, el de
iluminacidn global, éste dotaria de realismo a nuestra
animacién.

El proceso de renderizado lo llevan a cabo una serie
de algoritmos cuya funcion es realizar los calculos
pertinentes para conseguir la informacion necesaria
de los elementos visibles en escena y generar asi una
representacion grafica bidimensional de estos. Estos
algoritmos son principalmente algoritmos geométri-
cos, de iluminacidn, particulas, materiales...

Existen dos tipos de renderizado: online y offline. El
renderizado online es usado principalmente para vi-
deojuegos o aplicaciones, mientras que el renderizado
offline es utilizado mds bien para producciones audio-
visuales.

Este proceso no se lleva a cabo en una sola maquina,
ya que tardaria demasiado. Se utilizan granjas de ren-



der, eso no son mas que muchas maquinas trabajando
de forma simultdnea en el proceso de renderizado.

4. CONCLUSIONES

La aportacién de un programador en una produccion de
animacion es muy importante, ya que como se ha men-
cionado anteriormente el renderizado pone a trabajar
algoritmos que deben ser programados y participan en la
especificacién de los atributos de las animaciones. Aun-
gque podemos acceder a masters relacionados con el
campo de la Animacion desde diferentes grados, es cierto
que partir desde un grado en ingenieria informatica tiene
sus beneficios en este mundo.
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Evolucidon y comparacion de los sistemas
operativos en dispositivos inteligentes

Daniel Costel Chivu

Resumen— La tecnologia representa un gran porcentaje de la vida del ser humano, pero la gran mayoria no sabe en qué
estaba basada ni con qué interactda diariamente. Los dispositivos inteligentes estan cada vez mas presentes en nuestras
vidas, hogares, cocinas, salones, etc. Se vera como han evolucionado; los sistemas que utilizan y la comparacién de los mas

importantes.

Palabras Claves— Dispositivo, interactuar, inteligente, sistema operativo, software.

1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

H oy en nuestro dia a dia nos podemos topar con dis-
positivos que van desde teléfonos inteligentes, tele-

visiones inteligentes, pantallas inteligentes, lavadoras
inteligentes, relojes inteligentes, etc. Hemos llegado al
punto de qué a cualquier dispositivo electrénico al cual le
incluimos una pantalla o interfaz para facilitar su interac-
cién con el usuario se convierte en un util que hace 40
anos nos parecia algo inimaginable, pero ;como hemos
llegado a este punto?

Vivimos en una sociedad en la que la tecnologia evolu-
ciona de manera vertiginosa desde la década de los 90.
Ha sido este el avance que nos ha permitido que volva-
mos “inteligente” todos estos dispositivos. Con la imple-
mentacién de un sistema operativo en estos artilugios
hemos conseguido transformar nuestros télefonos cuya
principal funciéon era llamar en un “mini-ordenador”, al
igual que los relojes que antafo daban Unicamente la ho-
ra del dia, se han convertido en otro artefacto mas de esta
era tecnoldgica incesante.

Algunos de los sistemas operativos mas comunes y
presentes en nuestras vidas son: Android, 10s, Windows
Phone, Linux y otros. Android tiene el honor de ser el sis-
tema operativo mas utilizado en la mayoria de los apara-
tos inteligentes. En este articulo se tratara de explicar el
comienzo, la evoluciéon y comparacion de estos sistemas.

2. DEFINICION, EVOLUCION Y DESARROLLO DE UN
SISTEMA OPERATIVO

2.1. Definicion

Un sistema operativo (SO o OS del inglés operating sys-
tem) es el software principal o conjunto de programas de
un sistema informatico que gestiona los recursos de
hardware y provee servicios a los programas de aplicacion
de software. El manejo de un dispositivo inteligente ya sea
un ordenador, mévil o una tablet se realiza sobre la capa
que interactla con el usuario, llamada interfaz de usuario.
Esta capa transmite las ordénes del usuario a la capa infe-

rior llamada capa de aplicacion la cual
actua directamente con el sistema
operativo. Una vez se llega al sistema
operativo este es el encargado de
efectuar, lanzar y realizar los procesos,
hilos y ejecuciones de los programas
que éste mismo estime oportuno pa-
ra que la capa mas baja que es el
hardware acate las instrucciones que
el usuario ha dado a la interfaz. En
definitiva, un sistema operativo es el software principal
que gestiona los recursos de hardware y provee servicios
a los programas de aplicacién de software.

e

Aplicacion

gy =

Sistema Operativo

i &

Hardware

2.2. Evolucioén y desarrollo de un sistema operativo

Antes de existir el concepto que hoy conocemos como
Sistema Operativo los programadores interactuban de
forma directa con el hardware de las maquinas en el len-
guaje binario, es decir, unos y ceros. No fue hasta la déca-
da de los 50 concretamente en 1956 que surgio el primer
SO que fue creado para un ordenador IBM 704.

En los afos 70 se produce el gran boom de ordenado-
res personales, lo que posteriormente desemboca en la
creacion de sistemas operativos faciles de manejar ya que
la mayoria de los usuarios no disponian de conocimientos
sobre lenguajes de bajo o alto nivel de maquina.

Diez afios mas tarde nacen los sistemas operativos que
tenemos en nuestros dias como MacOS, Windows y MS-
DOS.

Finalmente, en los 90 aparece Linux, uno de los siste-

mas operativos de software
libre que esta a la disposicion

7
ﬂ‘ de cualquier usuario en
g nuestros dias.

Linux MAC 0S Windows

3. SISTEMAS OPERATIVOS EN UN DISPOSITIVOS
INTELIGENTES

Daniel Costel Chivu. Escuela Politecnica Superior, Universidad Pablo de  No seria hasta el principio del siglo XXI, en concreto, el 29
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de junio de 2007 dia en el que Apple lanzd al mercado el
primer software para dispositivos moviles llamada iOS. Su
principal adversario en el mercado solo tardaria un afio en
aparecer. Con mas del 84% del mercado de dispositivos
moéviles; Android se ha consagrado como el lider de Sis-
temas Operativos en teléfonos moviles en nuestros dias,
dejando a iOS con el resto del mercado movil. Otros sis-
temas que aparecieron posteriormente fueron: Windows
Phone, BlackBerry OS o Symbian OS.

Dichos SO no tuvieron el mismo éxito que Android e iOS
que de forma paulatina, arrasaron el mercado de los dis-
positivos inteligentes. Algunos como Windows Phone
desparecieron por su poco éxito, al igual que BlackBerry
OsS.

3.1 OTROS DISPOSITVOS INTELIGENTES

Dispositivos inteligentes como televisiones o mas conoci-
das como Smart TV no se pusieron a la venta hasta el afio
2010. Una Smart TV es
un televisor inteligen-
te que mediante un
sistema operativo rea-
liza tareas de manera
similar a un ordenador
y permite la conexion
a Internet.

Las pulseras inteligentes o smartwatch permlten que des-
de la comodidad de tu
mufeca puedas visualizar
informacién sobre tu dia a
dia, a la vez que esta que-
da almacenada en tu telé-
fono movil.

Tras varios intentos falli-
dos de smartwatch, en el
ano 2013 la compadia co-
reana Samsung lanza al
mercado el “Samsung Ga-
laxy Gear”, el cual seria el predecesor de los relojes inteli-
gentes modernos.

4. COMPARACION DE LOS SISTEMAS OPERATIVOS

El sistema operativo mévil mas utilizado en 2020 no es
otro que Android. Android ha conseguido estar en el pri-
mer puesto por su grado de compatibilidad con respecto
a otros SO.

Por otro lado, su principal oponente iOS también se ha
conseguido consolidar con un porcentaje del mercado
moévil, eso si mucho menor. Los usuarios que han utilizado
ambos sistemas operativos no han logrado despejar sus
dudas aun. ;Es Android el mejor SO del mercado?, debido
a su dominio general, ;o solo es debido a su compatibili-
dad?

La duda reside en qué debe tener un dispositivo movil
para generar confianza y seguridad.

4.1. Android vs iOS
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Como se lleva mencionando durante todo el articulo los
sistemas lideres en dispositivos inteligentes son Android e
iOs. A continuaccién haremos las respectivas comparacio-

nes para disipar las dudas.

e A nivel de software:

Android

iOs

Nucleo basado en Linux

Nucleo basado en Unix

Cédigo Abierto

Cddigo Cerrado

e Anivel de seguridad:

Android

iOs

Posibilidad de hallar sus
vulnerabilidades y aprove-
charlas.

Cddigo cerrado lo que difi-
culta la localizacion de de-
bilidades en el sistema.

Facilidad de desarrollo de
contramedidas que garan-
ticen la robustez del siste-
ma.

Dificultad en desarrollar
contramedidas.

Implementacion del SO en
muchas marcas sin ningu-
na exclusividad.

Exclusividad a los dispositi-
vos de la marca Apple Inc.

e A nivel de actualizacién:

Android

iOs

Implementacién de mane-
ra gradual de la ultima
version.

Implementacion rapida de
la Gltima version del soft-
ware.

Exclusividad en las actuali-
zaciones para los ultimos
dispositivos inteligentes.

Actualizaciones disponibles
para la mayoria de los ter-
minales.

5. CONCLUSIONES

La implementaciéon de los sistemas operativos en casi
cualquier tipo de dispositivo inteligente ha logrado que
diariamente se manejen miles de millones de datos a nivel
global. La informacién, hoy en dia, es algo que ha perdido
su valor y es porque no somos concientes de lo que suje-
tamos en nuestras manos.

Los SO intentan estar siempre a la Ultima y garantizar se-
guridad y fiabilidad al usuario, aunque no siempre se
pueda conseguir.

Como conclusién, debemos intentar ser capaces de en-
tender minimamente el funcionamiento de los artilugios
intelignetes que utilizamos todos los dias. Un sistema
operativo funcione en un terminal inteligente o en una
computadora no es mas que un conjunto de programas
que se encarga de efectuar las 6rdenes del usuario.
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Criptografia y seguridad informatica

Daniel Ramirez Bermudez

Resumen—— En los Ultimos tiempos, las comunicaciones a través de Internet y otros medios
digitales se han multiplicado enormemente, propiciando que la informacion transmitida se exponga
a cientos de peligros potenciales. Este articulo trata de exponer algunas de las técnicas utilizadas
actualmente que garantizan la seguridad e integridad de dicha informacion.

Palabras Claves— Informatica, Seguridad, Cifrado, Datos, Algoritmos, Criptografia, Criptosistemas.
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1. INTRODUCCION

E n la actualidad, las tecnologias de la informacién y la
comunicacién (TIC), y concretamente la informatica, son
parte esencial de nuestra sociedad y de la cotidianidad
de los individuos que la forman. El aumento del uso de
estas herramientas por parte de particulares, empresas y
organizaciones, ha derivado en un creciente interés en
proteger los millones de datos que son diariamente
producidos, almacenados y enviados utilizando estas
tecnologias [1].

La seguridad informatica o ciberseguridad es el area
relacionada con la informatica encargada de la segu-
ridad y proteccion de todo lo relacionado con las infra-
estructuras de computadores y, especialmente, de la
integridad, privacidad y procesamiento de la informa-
cion contenida en los distintos equipos que las forman.
Ademas, ésta se ha convertido en los Ultimos afios en
una de las areas con mayor relevancia dentro del &mbito
tecnoldgico debido, sobre todo, al aumento de los
ciberataques y al robo masivo de datos, que producen
anualmente cuantiosos dafios en materia tanto
econémica como humana [2].

2. CONCEPTO DE CRIPTOGRAFIA

La masificacion de los ecosistemas digitales ha gene-
rado un nimero creciente de problemas en relacion a la
seguridad de la informacién que compartimos y alma-
cenamos en nuestros equipos. Todas las comunica-
ciones y transacciones a través de la red son suscep-
tibles de ser interceptadas, y, por tanto, deben aplicarse
medidas que garanticen la seguridad de los datos [3].

La criptografia (del griego "kryptos" que significa oc-

Daniel Ramirez Bermudez. Escuela Politécnica Superior, Universidad
Pablo de Olavide. dramber@alu.upo.es.

ulto, y "graphia", que significa escritura) es un
conjunto de técnicas que tratan de proteger y ocultar
la informaciéon de observadores que no han sido
autorizados para disponer de ella [4].

La criptografia trata, entre otras cosas, de que la
informacion no sea vulnerada, interceptada o mo-
dificada. Igualmente, trata de evitar o dificultar los
accesos no autorizados a redes privadas y la denega-
cion de determinados servicios. También, gracias a
este conjunto de técnicas, se proporciona tanto so-
porte como seguridad a las redes telematicas y de
comunicacién de la actualidad, permitiéndonos la
confidencialidad e integridad de los mensajes trans-
mitidos. El objetivo principal de esta ciencia es, por
tanto, cifrar y proteger todo tipo de mensajes
mediante algoritmos, usando una o mas claves de
cifrado [4][5].

En la actualidad, disponemos de diferentes tipos
de sistemas de cifrado, denominados criptosistemas,
gue nos permiten asegurar aspectos bésicos de la
seguridad informatica, tales como la autenticidad del
emisor, la confidencialidad, la integridad y el secreto
del mensaje. Estos aspectos son muy importantes en
entornos de intercambio de informacién, sobre todo a
través de Internet, y, de hecho, son los que permiten
que podamos realizar de forma transparente y eficaz
las actividades que se dan cominmente en este tipo
de sistemas [5].

2.1. Origenes de la criptografia

La historia de la criptografia es extensa y destaca
por la gran cantidad de técnicas de cifrado, desa-
rrolladas por todo tipo de civilizaciones, que se han
conservado hasta nuestros dias.



Las primeras civilizaciones utilizaban técnicas que,
actualmente, nos parecerian simples e incluso faciles de
descifrar. Estas eran utilizadas cominmente para ocultar
los distintos mensajes que eran intercambiados durante
las campafias militares, de modo que, si el mensajero
era interceptado, la informacién que portaba no
beneficiaria al enemigo [6].

Se cree que el primer sistema criptografico fue
creado por el escritor griego Polybios, que consistia en
colocar las letras del alfabeto en una tabla y hacer
corresponder a cada una de ellas un par de letras que
indicaban la fila y columna donde se encontraban.
Igualmente, otras técnicas un poco mas elaboradas
fueron apareciendo con el transcurso de los afios, como
la escitala espartana, el cifrado de César o el atbash
hebreo [6].

Todos estos sistemas son parte de la criptografia
clasica e ilustran dos de los principios esenciales en los
gue se basa: permutacién y transposicion [6].
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Fig. 1. Principio de permutacion [7].
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Fig. 2. Principio de transposicién [7].

Los sistemas basados en estos dos principios
mantenian oculto el mensaje a través del algoritmo
empleado y la clave utilizada, que sdlo debian ser
conocidos por el emisor y el receptor del mensaje [7].

En la actualidad, la inmensa mayoria de sistemas
criptograficos clasicos son extremadamente vulnerables,
dado el conocimiento que poseemos de ellos y las
avanzadas técnicas de descifrado que existen, perte-
necientes al campo del criptoanalisis. Aun asi, el
conocimiento de las técnicas, algoritmos y practicas de
estos sistemas clasicos facilitaron el desarrollo de
nuevos sistemas modernos, mucho méas complejos y
que podemos encontrar hoy dia en la practica totalidad
de nuestras comunicaciones.
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3. TIPOS DE SISTEMAS DE CIFRADO

Existen dos tipos fundamentales de criptosistemas

o sistemas de cifrado:

ambos criptosistemas, ya que
asimétricos son computacionalmente mucho mas cos-

Criptosistemas simétricos o de clave privada. Son
aquellos que usan una Unica clave tanto en el
proceso de cifrado como en el de descifrado.
Presentan el inconveniente de que tanto emisor
como receptor deben conocer de antemano la
clave que seré utilizada, por lo que la seguridad de
este tipo de sistemas depende de mantener dicha
clave en secreto [7].

. ad=

Se cifra Se descifra
con la con la misma
clave clave

Fig. 3. Sistema de clave simétrica [7].

Criptosistemas asimétricos o de clave publica. Son
aquellos que emplean una clave para cifrar
mensajes y una clave adicional para descifrarlos.
En este tipo de sistemas tanto emisor como
receptor crean un par de claves inversas: una
privada y otra publica. Lo que el emisor cifra con
una clave, el receptor lo descifra con la clave
inversa. La seguridad de este tipo de sistemas
depende de la dificultad de averiguar la clave
privada a partir de la publica [7].

Se envia

i@i

Ana cifra Juan descifra
con la clave con su clave
plublica de Juan privada

= =

Fig. 4. Sistema de clave asimétrica [7].

Normalmente, se emplea una combinacién de
los criptosistemas



tosos que los primeros [4].

Los criptosistemas hibridos tratan de aunar las ven-
tajas de ambos criptosistemas, solucionando los proble-
mas de inseguridad y lentitud dados tanto en los cripto-
sistemas simétricos como asimétricos respectivamente.
Se trata de obtener un criptosistema rapido y eficiente
que permita el intercambio de contrasefias en canales
de comunicacién inseguros [7].

4. ALGORITMOS DE CIFRADO

Segun el principio de Kerckhoffs, la fortaleza de un
sistema o algoritmo de cifrado debe recaer en la clave y
no en el algoritmo. La mayoria de algoritmos cripto-
graficos son publicos, por lo que su fortaleza debe
depender de su complejidad interna y de la longitud de
la clave empleada [1].

En la actualidad, disponemos de una gran cantidad
de algoritmos de cifrado tanto de clave simétrica como
asimétrica. Los méas conocidos son:

» DES (Data Encryption Standard). Es un algoritmo de
cifrado simétrico que usa una clave de 56 bits (2°°
claves posibles). Se encuentra en desuso debido a
que su clave es demasiado corta y puede ser
facilmente comprometida [8].

» 3DES (Triple Data Encryption Standard). Es un
algoritmo de cifrado simétrico creado en respuesta
a los problemas de su homénimo DES y que
consiste en aplicar tres veces dicho algoritmo. Es
mucho maés seguro y usa una clave de 168 bits [8].

» AES (Advanced Encryption Standard). Es un
algoritmo de cifrado simétrico que puede usar
claves de 128, 192 y 256 bits. Es el algoritmo de
cifrado mas utilizado actualmente [8].

» RSA (Rivest-Shamir-Adleman). Es un algoritmo de
cifrado asimétrico que puede usar claves entre 128 y
4096 bits [8].

= DSA (Digital Signature Algorithm). Es un algoritmo
asimétrico disefado para firmas digitales. Ofrece el
mismo nivel de seguridad que RSA y puede usar
claves entre 1024 y 3072 bits [8].

Con el paso del tiempo, la mayoria de algoritmos de
cifrado se vuelven vulnerables debido al aumento de la
capacidad de coémputo de los ordenadores y de la
aparicién de nuevas técnicas de criptoanalisis.

La aparicion de nuevos algoritmos de cifrado soluci-
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onan temporalmente los problemas de seguridad y
permiten que las comunicaciones no se vean compro-
metidas.

5. APLICACIONES DE LA CRIPTOGRAFIA

La criptografia es una ciencia con una gran
cantidad de aplicaciones en el mundo real. Entre las
mas importantes encontramos:

= Seguridad en las comunicaciones. Las distintas
técnicas y sistemas de cifrado permiten, como ya
hemos comentado anteriormente, que las comu-
nicaciones entre redes de computadores se
realicen de forma privada estableciendo canales
de comunicacién seguros. [9]

» |dentificacion y autentificacién de usuarios. Debido
al uso de firmas digitales y otras técnicas es
posible identificar a individuos determinados o
validar el acceso a recursos con mas garantias que
con los sistemas de usuario y de clave tradicio-
nales. [9]

» Certificados. Son la forma mas extendida y a gran
escala de identificacion de organismos y empresas.
Las capacidades de la criptografia permiten que
organismos validadores y fiables expidan certifi-
cados que dan veracidad sobre los contenidos o
elementos que se muestran a través de la red. [9]

= Comercio electronico y pagos online. Empleando
canales de comunicacion seguros y mediante los
sistemas de autentificacién de usuarios, se posi-
bilita este tipo de operaciones. La privacidad
ofrecida por estos sistemas reduce los riesgos
tanto de fraude como de robo [9].

6. CONCLUSIONES

La criptografia es una ciencia presente en una gran
cantidad de aspectos de nuestro dia a dia, aunque es
bastante desconocida. Su uso ha posibilitado que
Internet se haya convertido en una de las herramientas
mas Utiles y extendidas en la sociedad humana. La
capacidad de ocultar la informacién y protegerla es
absolutamente necesaria en un mundo cada vez mas
hiperconectado y globalizado, donde la informacién se
ha convertido en un recurso increiblemente valioso y
que, por tanto, es necesario salvaguardar.
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El color del Desarrollo Regional de la Costa
Ecuatoriana. Estudio Multianalitico por DRX y
SEM-EDS

Michelle Marmol, Martha Romero

Resumen—Las diferentes culturas que habitaron el territorio de la costa ecuatoriana utilizaron los pigmentos como elementos
decorativos en sus objetos ceramicos. Cada cultura desarrollé procesos relacionados a la forma de obtener y aplicar estos
elementos, generando técnicas especificas. El presente trabajo plantea una investigacion multianalitica, utilizando la
microscopia electronica de barrido con sonda dispersiva (SEM-EDS) y la difraccién de rayos X (DRX) para determinar,
mediante la composicion quimica y mineralégica de los pigmentos utilizados y sus posibles fuentes geolédgicas. Los pigmentos
verdes fueron identificados como glauconita. Los rojos y ocres corresponden al uso de hematite y goethita. Los blancos
presentan pigmentos como la calcita y la caolinita. De esta manera se pudo determinar la paleta cromatica utilizada.

Palabras Claves— Pigmentos, SEM-EDS, DRX, Costa ecuatoriana, Ceramica

1. INTRODUCCION

Las culturas de la costa ecuatoriana han tenido una lar-
ga historia en relacion al color plasmado en cerdmicas

y textiles. Desde los engobes precoccion de Valdivia
hasta la rica croméatica postcoccién Jama Coaque, hubo
milenios de exploracién de los materiales y de las técnicas
de fabricacion y aplicacion. A esto se sumd una estrecha
relacién con el territorio, para saber de dénde extraer los
pigmentos, y un notable desarrollo de técnicas para colo-
rear las ceramicas. La historia del arte y la arqueologia han
contribuido al estudio iconografico, estético y material de
las ceramicas, sin embargo, no contamos con estudios
sobre el origen de los pigmentos o sus técnicas de elabo-
racién y aplicacion.

Al igual que los murales mochicas, cuya paleta cromatica
mural era de 5 colores: rojo, amarillo, negro, azul-gris y
blanco, la ceramica de las culturas de la costa ecuatoriana
empled los mismos colores. Se trataron de pinturas afa-
didas después de la coccidon a las ceramicas, ya que, de
haberlo aplicado antes de cocerlas, habrian variado de
color, tomando colores rojizos a marrones. Es interesante
notar que mientras para los recipientes ceramicos, em-
plearon engobes o tratamientos mas comunes de las su-
perficies, esta pintura postcocciéon la emplearon Unica-
mente en cuencos ceremoniales y muy extensamente en
figuras profusamente decoradas.

Al igual que la escultura monumental mexica o los mura-
les peruano [1], [2], la eleccién de los materiales que
componen los colores en el periodo de Desarrollo Regio-
nal no fue al azar, sino el resultado de la imbricacion entre
disponibilidad de materiales, el conocimiento de las técni-
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cas necesarias para trabajarlos y las connotaciones que
tuvieron los colores y materiales con los que se fabricaron.
La imagineria precolombina en cerdmica, de manera simi-
lar a otras partes del mundo, estaba destinada a transmitir
mensajes relacionados con el mantenimiento del orden
social y la cosmovisién del mundo.

Mientras que Bahia y Jama Coaque hicieron un uso exten-
sivo de todos los colores mencionados, en La Tolita-
Tumaco la paleta es mas reducida. La ubicacidén de cada
color en las figuras seguia patrones culturales. En Jama
Coaque no emplearon extensamente el rojo, pero em-
plearon el color verde en muchas piezas y detalles. En
Bahia el rojo es muy comun, en cambio el verde se aplicé
de forma muy puntual en piezas sobresalientes y el azul-
grisaceo sirvié para decorar collares y disefos geométri-
cos en las faldas de las figuras femeninas (Figura 1).
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Fig. 1. Figuras estudiadas. a) Ornitomorfa/Cultura Jama-Coaque, b)
Figurina Antropomorfa/Cultura Bahia y c¢) Figurina Antropomorfa
[/Cultura Tolita. Fuente: Michelle Marmol.
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2. METODOLOGIA
2.1. Muestras

Se incluyeron en la investigacion 15 piezas ceramicas
completas, 5 piezas de la cultura La Tolita, 8 de Jama Coa-
que y 2 de Bahia. De las cuales, 11 piezas provienen del
Museo de Arte Precolombino Casa del Alabado y 4 de la
reserva arqueoldgica del Ministerio de Cultura y Patrimo-
nio. Las diferentes piezas analizadas y sus correspondien
tes codigos se observan en la tabla 1.

TABLA1
PIEZAS CODIFICADAS

Cédigo de la pieza Cultura Localizacién ~ Muestras analizadas
TT-1 Tumaco-La Tolita Esmeraldas Verde
JC-2 Jama Coaque Manabi Rojo
Jc3 Jama Coaque Manabi Verde
JC3 Jama Coaque Manabi Blanco
JC-4 Jama Coaque Manabi Verde
JC-4 Jama Coaque Manabi Amarillo
JC-4 Jama Coaque Manabi Rojo
JC-4 Jama Coaque Manabi Negro
B-5 Bahia Manabi Blanco
B-5 Bahfa Manabi Negro
B-5 Bahia Manabi Amarillo
TT-6 Tolita - Tumaco Esmeraldas Verde
JC-7 Jama Coaque Manabi Verde
JC-7 Jama Coaque Manabi Amarillo
TT-9 Tolita - Tumaco Esmeraldas Rojo

TT-10 Tolita - Tumaco Esmeraldas Amarillo
TT-12 Tumaco-La Tolita ~ Esmeraldas Rojo
JC-20 Jama Coaque Manabi Verde
JC-20 Jama Coaque Manabi Blanco
JC-21 Jama Coaque Manabi Blanco
JC-22 Jama Coaque Manabi Blanco
*TT-2 Tumaco-La Tolita Esmeraldas Rojo
*TT-2 Tumaco-La Tolita Esmeraldas Verde
*B-4 Bahia Manabi Verde
*B-4 Bahia Manabi Amarillo
*JC-6 Jama Coaque Manabi verde
*JC-8 Jama Coaque Manabi verde

2.2. Aparatos y Métodos

El uso combinado, de la difraccién de rayos X'y la micros-
copia electrénica de barrido, permite entender aspectos
relacionados con la composicidon quimica de los pigmen-
tos, los procesos tecnoldgicos involucrados y la proceden-
cia geologica de las posibles fuentes de materias usados
para producir las tonalidades cromaticas.

El andlisis puntual por espectrometria de rayos X acoplada
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a un microscopio electrénico de barrido (SEM-EDS) JEOL
IT300 - Oxford Instruments, se realiza para determinar el
numero de estratos, morfologia y composicion quimica de
los pigmentos y obtener asi una aproximacién al conoci-
miento de las decisiones tecnoldgicas de produccion in-
volucradas.

El analisis mineralogico por difraccion de rayos X (DRX)
BRUKER Advance, admite identificar las fases cristalinas
que conformar los materiales coloreados y arrojar luz so-
bre su origen por asociacion geoldgica.

3. REsuLTADOS

Pigmentos Verdes

Las 10 muestras de pigmentos verdes analizadas, de las 3
culturas en estudio, muestran una composicién homogé-
nea, con presencia de silicio (Si), aluminio (Al), potasio (K)
y hierro (Fe) como componentes mayoritarios, por lo que,
se deduce que se trata de un aluminosilicato de hierro y
potasio, identificado por DRX como glauconita
(K,Na)(Fe**, Al, Mg)2(Si, Al)4010(OH),, denominada también
tierra verde (Figura 2).

La glauconita, es un filosilicato, de color verde, rico en
hierro, generalmente se localiza en sedimentos de am-
biente marino somero (plataforma y parte superior del
talud continental, 50 — 500m) [3]. Pertenece al grupo de
las micas, su formacién responde, a procesos progresivos
de reduccién catalizados por microorganismos en el fon-
do marino. La glauconita, se puede encontrar en la natu-
raleza asociada a otras hidromicas, montmorillonita y
cuarzo. Se ha identificado presencia de este mineral en las
provincias de Esmeraldas, Manabi y Guayas, formando
parte de agregados volcéanicos, alternandose con lutitas,
areniscas y tobas, donde se aprecian minerales como
cuarzo, glauconita, feldespatos, calcitas y sericita [4].

Se ha registrado el uso de este mineral para dar la colora-
cién verde en pintura rupestre en la Patagonia [5] y en
Europa desde el Paleolitico [6].

Fig. 2. Corte transversal: a) Microscopia 6ptica (100X), b) Microsco-
pia electrénica de barrido (1300X), c) Espectro EDS glauconita y d)
Figura Tolita (TT-1). Fuente: Martha Romero, Michelle Marmol.



Pigmentos Rojos

El estudio microquimico del material responsable del co-
lor rojo de 6 piezas analizadas, de las tres culturas en es-
tudio, muestran al hierro (30- 40%) y silicio (Si) como los
componentes mayoritarios y al manganeso, potasio, calcio
y aluminio como minoritarios. Del andlisis por DRX, se
conoce que se trata de hematita (Fe,Os) asociado con
plagioclasas [(Na,Ca)(Si,Al)sO] y cuarzo (SiO;) en cuatro de
las cinco muestras (Figura 3). En la muestra de pigmento
rojo (JC-4), no se registré la presencia de hematite por
DRX, probablemente debido a que se trata de una estruc-
tura amorfa.

En una de las muestras analizadas (*TT-2), se evidencia el
uso intencional de otros materiales, que posiblemente
correspondan a la goethita (FeO-OH) y caolinita (K,
Na)(Fe**, Al, Mg)a(Si, Al)4O010(OH),) por DRX, que podrian
conrresponder a los resultados que registran Boschin [7] y
Podesta [5] en la Patagonia. Como en la costa ecuatoriana
no se han localizado fuentes de caolinita [8], se deduce
que este mineral no puede estar asociado a la hematita
desde su formacién. Su presencia en esta muestra debe
ser un agregado con el objeto de modificar el color.
Respecto a la disponibilidad de hematita en las provincias
donde se desarrollaron las tres culturas en estudio, se han
identificado fuentes naturales, tanto de hematita terrosa
como laminar (especularita) en afloramientos dispersos y
betas en las rocas igneas diabasicas en la cordillera costa-
nera Chongdn — Colonche [9].

Existen varios estudios de pigmentos de color rojo en pin-
tura rupestre [10], y en ceramica arqueolégica [11], [12],
[13], [7]; en todos los casos, se ha identificado a la hemati-
ta como el mineral responsable de este color.
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Fig. 3. a) Figura Jama Coaque (JC 2), b) Espectro EDS y c) Difrac-
tograma correspondientes a hematita. Fuente: Martha Romero, Mi-
chelle Marmol.
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Pigmentos Amarillo

Asi como los pigmentos de tierras rojas generalmente
estdn coloreados por hematita, la mayoria de las tierras
amarillas a cafés, estan coloreadas por goethita, que es un
oxi-hidréxido de hierro (FeO-OH) [14], las 5 muestras ana-
lizadas no son la excepcion. El material pigmentario iden-
tificado tiene una composicion homogénea, con presencia
de hierro (50-61%) como componente mayoritario, acom-
pafiado ademas de silicio (Si) y aluminio (Al), que fue
identificado por DRX como goethita (FeOH-OH) y otros
minerales accesorios como cuarzo, plagioclasas y arcillas
(Figura 4).

Adicionalmente, se analizé por DRX, una muestra de pig-
mento amarillo asociada a un enterramiento. Tiene una
composicion similar a las muestras de pigmentos estudia-
dos en esta investigacion, goethita como fase cristalina
dominante, acompafiada de plagioclasas
[(Na,Ca)(Si,A)30Q], cuarzo (SiO2) y arcillas, como minerales
accesorios.
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Fig. 4. a) Bahia (B5), b) Difractograma correspondientes a la goethi-
ta. Fuente: Martha Romero, Michelle Marmol.

Pigmentos Blancos

Los pigmentos blancos, por otra parte, tienen mayor va-
riaciébn en su composicion elemental. Las muestras B-5 y
JC-21, destacan por la presencia dominante de calcio (Ca)
y la baja concentracién de silicio (Si) y aluminio (Al), iden-
tificado como carbonato de calcio (CaCOs3) (Figura 5a) por
DRX. En cambio, las muestras JC-3, JC-20 y JC-22, se ad-
vierte una alta concentracion de silicio (Si) y aluminio (Al),
caracteristica de los aluminosilicatos. El anélisis DRX indica
qgue posiblemente se trate de caolinita [(K,Na)(Fe3+, Al,
Mq).(Si, Al)4010(OH);] y otros minerales accesorios como
gibbsita Al(OH);, plagioclasa y cuarzo (Figura 5b).
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Fig. 5. Difractogramas: a) Calcita y b) Caolinita. Fuente: Martha
Romero, Michelle Marmol.

La caolinita ha podido ser identificada como componen-
tes de las pinturas blancas utilizadas tanto en pintura ru-
pestre, como en cerdmica [7], [15]. Como ya habiamos
dicho con anterioridad, no se tiene depésitos de caolinita
en las provincias de estudio, este mineral se produce en
abundancia en las provincias de Cafar, Azuay y Loja, lo
gue evidencia el contacto con los territorios de centro sur
de pais, con la finalidad de obtener esta materia prima.

4. CONCLUSIONES

El presente estudio constituye una primera aproximacién
al uso de técnicas analiticas de manera combinada, con el
fin de aportar informacién sobre la composicion quimica,
aspectos tecnoldgicos y posibles fuentes de aprovisiona-
miento de pigmentos prehispanicos.

En cuanto a la tecnologia de color en los materiales cera-
micos, los resultados evidencias el uso de diferentes ma-
terias primas para conseguir los colores deseados. Los
colores rojos a partir del uso de las tierras rojas, cuyo ma-
terial responsable del color es hematita. En relacion al
color amarillo, los resultados lo asocian al uso de otra
tierra coloreada, donde es goethita quien propicia el color.
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Para el color verde, en cambio, esta el uso de un filosilica-
to de origen sedimentario marino, como es la glauconita.
El color blanco, en cambio presenta una variabilidad de
materias primas, por una parte, se lo consigue a partir de
carbonato de calcio de origen geolégico; y a partir del
uso de una arcilla de color blanco, como es la caolinita.

Acerca del origen de los pigmentos, pensamos que todas
las tierras coloreadas (hematita, goethita y glauconita) y el
carbonato de calcio, pudieron tener un abastecimiento
local; mientras que la caolinita, posiblemente fue produc-
to de practicas de intercambio con el centro-sur de la sie-
rra ecuatoriana.

Esta investigacién contribuye con datos significativos so-
bre la cromatica de las cerdmicas elaboradas por los desa-
rrollos regionales de la costa ecuatoriana, el cual ha sido
fundamentalmente la caracterizacion de los materiales
pigmentarios, las decisiones tecnolégicas involucradas y
las posibles fuentes de aprovisionamiento. Estos resulta-
dos evidencian la necesidad de continuar con estos estu-
dios, no solamente orientados a la fraccién inorgénica,
como es este caso, sino también a la fraccion organica.
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