R AS C Real Academia
ey Sevillana de Ciencias

Sistemas imitadores de biomembranas

discurso pronunciado por el

llmo. Sr. D.
Carlos Gémez Herrera
en el acto de recepcidn como académico numerario
el dia 21 de noviembre de 1989

Yy
contestacion del académico numerario

Excmo. Sr. D.
Juan Manuel Martinez Moreno



SISTEMAS IMITADORES DE BIOMEMBRANAS

Discurso pronunciado por el
ILMO. SR. D. CARLOS GOMEZ HERRERA
en el acto de su recepcién como Académico Numerario
celebrado el 21 de Noviembre de 1989.

Excmas. Autoridades, Excmo. Sr. Presidente de la Academia, Exemos. e Ilmaos, Sres,
Académicos, Sefioras y Seiiores:

Mis primeras palabras, dirigidas a los Miembros de esta Academia, son para
mostrar mi gratitud por el gran honor que se me otorga.

Mi eleccidn para ocupar un puesto de Académico es para mi, mds que el
reconocimiento de unos méritos, una prueba de generosidad y de benevolencia de
Vds.

Considero que mi labor como investigador cientifico, cuyos resultados no me
corresponde juzgar, ha sido y es la que estd obligada a desarrollar cualquier
persona llamada a cumplir una tarea interesante en beneficio de la sociedad en
que vive.

La Academia ha decidido que mi labor merece una recompensa que yo
acepto; pero afirmando que lo mads satisfactorio para mi es recibirla de Vds.,
ilustres representantes de la Biologia, la Fisica, la Matemdtica y la Quimica
actuales. '

PREAMBULO

;Se conocerd en el Siglo XXXIV la actual Academia Sevillana de Ciencias
como hoy se conoce, a nivel mundial,la ciencia de la Escuela Sevillana de San
Isidoro que existié hace unos mil cuatrocientos afies?

Seria muy grato para nosotros contestar afirmativamente; pero, para ello, es
preciso analizar lo heche entonces y compararlo con lo que hacemos y lo que
deberiamos hacer.

En la Escuela Isidoriana las ciencias de la naturaleza de la época reciben la
misma atencién que la Filosoffa, la Historia, la Poesia, el Derecho y las Ciencias
Sagradas. San Isidoro nos dice: “No es una cosa supersticiosa el conocer e} curso de

283




Academia Sevillana de Ciencias - Memoria 1.986 - 1.989

los astros, los movimientos de las olas, la naturaleza del rayo y el trueno, las causas
de los terremotos, de la lluvia y la nieve, de las nubes y del arco iris”.

En otra ocasién expone: “Nosotros guardamos los polvos finos de las materias
colorantes, esencias de rosa y de violetia, aroma de incienso, elixir de nardo,
ungiientos de nuestra tierra espaiiola, lo que el 4rabe quema en sus aras, cuanio
produce la India en pigmentos”.

En la botica todo estd en orden, estantes, cajas, almireces y redomas. Alli se
respira el olorcillo confuso de la menta, el anis, el sauco, la artemisa y la genciana.
San Isidoro ama mads la Medicina que la Jurisprudencia, la Historia o la Dialéctica;
la pone al nivel de la Teologia porque, si esta sirve para alimentar las almas,
aquelia sana y robustece los cuerpos. (Pérez de Urbel, 1959).

El ideal de San Isidoro, propio de un hombre de espiritu claro y voluntad
enérgica, fue “recoger, ordenar, unificar y transmitir los conocimientos disponibles
sobre la totalidad de cada disciplina cientifica”. A mi juicio, este ideal ha
desempefiado un papel decisivo en la aceptacién de las obras isidorianas por los
eruditos de la Europa Occidental de aquella época, godos, francos, sajones,
germanos y celtas, asi como por las generaciones que han ido sucediéndose hasta
nuestros dias.

;Qué deberiamos hacer para que la labor de la actual Academia Sevillana de
Ciencias sea conocida dentro de catorce siglos?

Aplicar el ideal de la Escuela Isidoriana a un tema interdisciplinario
concreto, con intervencién de bidlogos, fisicos, matemdticos y quimicos. Tenemos
necesariamente que ser modestos en nuestras aspiraciones, pues la realidad nos
demuestra claramente que hoy es imposible aplicar este ideal a la totalidad de una
disciplina cientifica, incluso a una pequefia parte de la misma.

Ahora bien: ;jExisten actualmente temas interdisciplinarios concretos de
interés a los gque pueda aplicarse el ideal de San Isidoro?

Una extensa consulta a la bibliografia reciente, junto con una revisién de
los asuntos que he tratado durante mis 46 afos de labor investigadora,
siempre en Sevilla, me ha permitido elegir uno: los sistemas imitadores de
biomembranas.

INTRODUCCION

L.as membranas bioldgicas, o biomembranas, contribuyen notablemente a la
organizacion de las moléculas en la materia viva. Estas membranas, al separar
células y orgdnulos celulares del ambiente que los rodea, crean compartimientos
con microambientes muy bien definidos, permitiendo, al mismo tiempo, un
transporte controlado de especies quimicas entre los mismos.

Los sistemnas imitadores de biomembranas suelen estar formados por
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agregaciones moleculares, por macromoléculas, o por supermoléculas, que
reproducen algunos aspectos de las biomembranas. Actualmente se conocen
sistemas formados por moléculas de origen bioldgico, asi como sistemas cuyos
compaonentes son sintéticos {Tanford, 1973).

A mediados de los afios 70, el Prof. Janos H. Fendler, actualmente en el
Departamente de Quimica, de la Universidad de Syracuse, N.Y., que habia
estudiado las analogias existentes entre la catdlisis enzimatica y la catdlisis que
tiene lugar en micelas de tensioactivos dispersas en medios acuosos, propone
ampliar las investigaciones sobre la catdlisis micelar.

Segilin Fendler, estas investigaciones no deberian limitarse a buscar
sustitutos a los enzimas, 0 a mejorar conocimientos de Biogquimica; sino que
habrian de orientarse hacia un objetivo muche mds ambicioso: el desarrolio de
la “Quimica de las membranas miméticas”, buscando también su aplicacién a
fines prédcticos (Fendler, 1975} (Chapman, 1984).

A comienzos de los afios 80, Fendler afirma: “Imitar a la naturaleza no
requiere que se la reproduzca exactamente” (Fendler, 1982). Tomando como
base esta afirmacidn, diversos equipos de investigadores han logrado
notables avances en la consecucion del citado objetivo. Estos avances estdn
recogidos en un interesante articulo de informacién (Fendler, 1984).

Un estudic, resumido y actualizado, de estos avances constituye el tema
de la presente disertacidn. -

Su primera parte considera los conocimientos actuales sobre
constitucién y funciones de las biomembranas, con unas breves reflexiones
sobre los modelos, moleculares v matemdticos, elaborados a partir de estos
conocimientos.

La segunda describe tipos de sistemas que imitan satisfactoriamente
algunos aspectos de las hiomembranas, concediéndose atencidén preferente a
micelas, vesiculas y hospedadores moleculares.

La tercera parte analiza ciertas aplicaciones de estos sistemas, ya bien
estudiadas, gque han conducido a resuitados provechosos (Fendler, 1984),
tales como modificaciones de la reactividad quimica en catélisis, marcha de
reacciones orgdanicas y estereoespecificidad; transporte de medicamentos
encapsulados en vesiculas. que se liberan sobre las células “diana” del
drgano o del tejido que los necesitan; y aprovechamiento fotoguimico de la
energia solar.

La cuarta parte de esta disertacién se dedica a resumir mi labor
investigadora sobre asuntos relacionados con sistemas imitadores de
biomembranas.

La disertacion termina con unas consideraciones sobre el futuro de estos
sisternas y sobre problemas humanos que pueden afectar la planificacién y el
desarrollo de una investigacién interdisciplinaria.
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CARACTERISTICAS Y FUNCIONES DE LAS BIOMEMBRANAS.

Una biomembrana es un conjunto de moléculas cuya mision, desde un
punto de vista estructural, es separar microambientes acuosos en el interior de
una célula, o aislar una célula del ambiente que la rodea. Desde un punto de
vista metabdlico, su mision es separar las diversas actividades bioquimicas de la
célula. Las biomembranas son fronteras “vivas” que controlan en gran parte la
organizacién molecular de la materia viva (Jain, 1988) (Negendank, 1988).

La divisién en compartimientos de la masa celular, provocada por las
biomembranas, es flexible, variable, cambiante con el tiempo. Plasticidad,
extensién, invaginacién, floculacién, posibilidad de fusién entre si, son
propiedades comunes a todas las biomembranas. Su funcidn esencial es controlar
los flujos de intercambio a su través, junto con ciertas actividades enzimadticas.
La permeabilidad de las biomembranas, regida por leyes muy complejas, es su
propiedad fisica fundamental (Klein, 1986).

La biomembrana es un agregado de fosfolipidos y diferentes tipos de
proteinas (globulares, en hélice alfa, espiculares) unidos por un gran nimero de
enlaces fisicos débiles (electrostaticos, de Van der Waals, de hidrdégeno} y por
interacciones hidréfobas; pero sin que existan enlaces quimicos covalentes. En
las membranas de las células animales hay también colesterol y glicolipidos
{(Kavanau, 1965) (Atkins, 1973} (Klausner, 1987) (Yeagle, 1987) (Montecucco,
1988) (Schatz, 1989).

La biomembrana, fragil pero separable del resto de la célula, presenta
caracteristicas bien definidas cuando se estudia usando técnicas de microscopia
electrénica. Un corte transversal ultrafino de una biomembrana muestra tres
capas paralelas muy finas. Utilizando técnicas de crio-decapado, pueden
observarse fragmentos de planos de membrana con un fondo liso, tachonado de
particulas globulares distribuidas al azar.

Una descripcién de los resultados experimentales disponibles, muy
numerosos y variados, debe estar completada por las relaciones que puedan
establecerse entre ellos. Por ejemplo, debe justificarse el conjunto de las
observaciones de microscopia elecirénica tomando como base la naturaleza
gquimica de los constituyentes de las biomembranas, asi como también las leyes
que rigen la permeabilidad selectiva de las biomembranas y las del transporte
active a su través.

Sin lugar a dudas, un conocimiento profundo de las biomembranas es
indispensable para investigar sobre los sistemas imitadores de las mismas.

Modelos Moleculares de Biomembranas.

La utilizacién de modelos moleculares representativos de las biomembranas
facilita mucho el estudio de las relaciones entre su composicion quimica, su
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estructura y sus misiones en los organismos vivos (Mazliak, 1987).

Lord Kelvin afirmaba que él no podia comprender un fendmeno si no
disponia de una representacién grifica del mismo. Actualmente, la revision de
ia hibliografia sobre Fisiologia, Bioquimica e incluso Biologia General,
demuestra claramente gue la interpretacién de los resultados experimentales
correspondientes a las investigaciones sobre biomembranas requiere casi
siempre la representacidn del fendmeno en estudio por medio de un modeio
molecular adecuado, es decir, mediante una simulacion.

El modelo molecular aceptado actualmente por una gran mayoria de
bidlogos es el modelo “en mosaico fluido”, propuesto por Singer y Nicolson.
Este modelo estd formado por una bicapa de fosfolipidos, es decir, por dos
ldminas monomoleculares paralelas. En la parte central de la bicapa se
encuentran las cadenas lipéfilas largas de los dcidos grasos. La unién enire
estas cadenas se establece mediante interacciones hidréfobas. En las dos
superficies de la hicapa se sitdan ios grupos polares de los fosfolipidos, en
contacto directo con tos medios acuosos interior y exterior. Estos grupos
pueden establecer interacciones electrostdticas con las moléculas de agua
contiguas.

Formando un “mosaico fluido”, en determinados lugares de la bicapa, se
encuentran proteinas, tanto en hélice alfa como globulares, fuertemente unidas a
las cadenas grasas del centro de la bicapa por interacciones hidréfobas. Estas
proteinas, lamadas proteinas “intrinsecas™ o “integradas”, sélo pueden separarse
de la bicapa al tratar la biomembrana con tensioactivos apropiados.

Algunas de estas proteinas, gue atraviesan totalmente la bicapa, estin
formadas por una secuencia central de aminodcidos esencialmente hidréfohos,
junio con dos secuencias extremas constituidas en su mayor parte por
aminodcidos hidréfilos, situados fuera de la bicapa. los cuales forman enlaces
electrostéticos con los grupos polares de los fosfolipidos y con las moléculas de
agua inmediatas a las biomembranas (Singer, 1972).

Las proteinas “intrinsecas” efectian todas las funciones especificas de las
biomembranas, mientras que los fosfolipidos forman la matriz de las mismas
(Unwin, 1989).

En 1979, Cullis y Kruijff demostraron que, en ciertas circunstancias,
aparecen en las biomembranas sistemas micelares de tipo hexagonal I, segin
indican estudios de resonancia magnética nuclear del is6topo natural 31p. Este
resultado confirma la transicion de estructuras laminares a estructuras micelares
y viceversa, al variar ligeramente las condiciones del medio, transicidn
encontrada 20 afios antes por Luzati v sus colaboradores. Mds recientemente,
Cullis y Kruijff han encontrado, en fragmentos de membranas procedentes de]
reticulo endoplasmatico, micelas inversas de fosfolipidos, capaces de girar sobre
ellas mismas, situadas entre las dos ldminas monomoleculares de la bicapa
(Cullis, 1979).
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Proteinas en Biomembranas.

La misién fundamental de las proteinas fijadas a la bicapa lipidica por una
sola hélice alfa de aminodcidos hidréfobos, anclada al citoplasma por una corta
secuencia de aminodcidos hidréfilos, es actuar como receptores de moléculas
extracelulares, o como marcadores altamente especificos, tales como los que
capacitan al sistema inmunitario para distinguir entre células pertenecientes al
organismo e invasores extrafios. La mayor parte de estas proteinas, situada en el
exterior de la célula, estd unida a cadenas hidrdéfilas de oligosacdridos. La
glicoforina, glicoproteina principal del eritrocito, es un ejemplo de este tipo de
proteinas “intrinsecas”.

Las protefnas “intrinsecas” globulares tienen por misidn principal ejercer
funciones que requieren estructuras de una cierta magnitud dentro de la bicapa
lipidica. Un caso tipico es la proteina conocida como “canal aniénico” de la
membrana de los eritrocitos, cuya misidn es catalizar el intercambio pasivo de
aniones inorgdanicos (cloruro, hidrogenocarbonato} entre el plasma sanguineo y el
citoplasma, celular. Actualmente se admite la existencia de un pequenc pasadizo
para aniones a través de la proteina, que les permife atravesar la bicapa. :

Otra proteia “intrinseca” bien conocida es la bacteriorrodopsina de la bacteria
"Halobacterium halohium". HEsta proteina actiia como una bomba transportadora de
protones, a través de la membrana, contra un gradiente energético. La energia
potencial debida a este desplazamiento se utiliza mads tarde para impulsar la sintesis
del trifosfato de adenosina. Su cadena polipeptidica airaviesa siete veces la bicapa.
Cada segmento de esta cadena en contacto directo con la hicapa es una hélice alfa.
Estos segmentos estdan unidos entre si por segmentos hidréfilos situados a cada lado
de la membrana. Las siete hélices estdn empacquetadas compactamente, dando lugar
a una estructura globular. Una molécula de retinal, unida a la proteina por un enlace
covalente, captura el fotdn (Bretscher, 1985).

Durante las ultimas décadas, los grandes progresos alcanzados en la
caracterizacién hioquimica de las protefnas “intrinsecas” han estado entorpecidos
por carecer de datos estructurales, como consecuencia de no disponer de cristales
de estas proteinas. La dificultad de obtenerlos estd causada por la situacién que
ocupan estas proteinas en la bicapa, con sus aminodcidos lipdfiles en contacto
directo con los dcidos grasos de les fosfolipidos, situacién que impide la separacién
de las protefnas por extraccién con un medio acuoso.

Para extraer estas proteinas y luego mantenerlas disueltas, resulta necesario
utilizar un tensioactivo que se asocie a los aminodcidos lipofilos, ocupando el lugar
de las cadenas lipdfilas de los fosfolipidos; pero la presencia del tensioactivo
perturba acusadamente la cristalizacion de la proteina.

En 1980, H. Michel, del Instituto Max Planck, de Munich. consigue cristalizar
la proteina “intrinseca” hacteriorrodopsina, utilizando un tensioactivo de cadena
lipofila muy coria, el cual queda asociado a la proteina en el cristal. Para mejorar
la calidad de los cristales se aplican, como aditivos de cristalizacion, moléculas
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anfifilicas pequefias, solubles en medios acuosos y organicos.

Posteriormente, Michel aplica este método a los complejos proteina-pigmento
que constituyen la unidad mds elemental capaz de efectuar reacciones
fotosintéticas primarias. Consigue cristales de excelente calidad para los centros
fotoquimicos de la “Rhodopseudomonas viridis”, trabajando en colaboracién con J.
Deisenhofer, en el grupo de investigacién de R. Huber, en el “Instituto Max Planck”,
de Martinsried (Alemania Federal).

La estructura del centro fotoquimico ha quedado descrita con una resolucién
de 0,3 nm. Sus secuencias de aminodcidos han sido establecidas por Michel y
Deisenhofer, después de una clonacién de los genes correspondientes.

La determinacidén, por primera vez, de la estructura tridimensional de una
proteina “intrinseca”, el centro fotoquimico de la “Rhodopseudomonas viridis”, ha
permitido a los tres investigadores alemanes antes citados recibir el Premio Nobel
de Quimica en el afio 1988.

Otro tipo especial de proteinas, situadas en el lado interior de la bicapa
lipidica de algunas biomembranas, recibe el nombre de “proteinas-G” (Rawis,
1987). Estas proteinas estdn asociadas a receptores, situados en la bicapa, que se
activan al recibir sefiales, quimicas o luminosas, del exterior de la céluia. El
receptor activado provoca cambios en su "proteina-G”, los cuales suelen regular la
actividad de un enzima, o abrir canales en la biomembrana que permiten el paso
de cationes. Se estima que las “proteinas-G” intervienen en diversas funciones
celulares, tales como vista, olfato, control de la proliferacién celular y regulacién
celular mediante hormonas y neurotransmisores.

Las Biomembranas de las Gotas de Grasa de la Leche.

Las biomembranas de gotas naturales de grasa estudiadas con mayor
atencion, dada su extraordinaria importancia prdctica, son las de la leche (King,
1955). El modelo molecular representativo de estas membranas estd formado por
las siguientes capas concéntricas: en contacto directo con la fase oleosa del globulo
graso se encuentra una capa de iriacilgliceroles de alto punte de fusién: a
continuacién hay una monocapa mixta de lipidos polares (fosfolipidos y colesterol};
luego aparece una zona rica en agua que une, mediante enlaces de hidrdgeno, los
grupos polares de estos lipidos con los grupos polares de protefnas desplegadas;
mds adelante estd una primera envuelta proteica con la mayoria de sus grupos
polares orientados hacia el glébulo graso; luego aparece una zona pobre en agua
que une, mediante enlaces de hidrdégeno, la primera envuelta proteica con una
segunda envuelta proteica, la cual tiene la mayoria de sus grupos polares en
contacto con la fase acuosa que forma el plasma ldcteo. La zona pobre en agua estd
atravesada por los grupos lipéfilos de ambas envueltas proteicas que entran en
contacto directo por interacciones hidréfobas.

Gracias a esta estructura en capas, la biomembrana es acusadamente lipéfila
frente a la fase oleosa y muy hidréfila frente a la fase acuosa.
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Modelos Matemdticos y Biomembranas.

Fl analisis de los comportamientos de las biomembranas basado en modelos
matemdticos presenta una gran importancia, sobre todo cuando los resultados
cuaniitativos son indispensables para comprender el proceso en estudio. Estos
modelos simulan satisfactoriamente los compartimientos y los intercambios de
materias en los sistemas biolégicos (Chevallier, 1984), sobre todo los modelos con
compartimientos multiples para sistemas biolégicos (Asenjo, 1986).

Una aplicacién eficaz de estos modelos requiere conocimientos profundos en
sectores cientificos y técnicos muy diversos, sin los cuales no pueden formularse
hipdtesis sobre organizacion y funcionamiento de los compartimientos en los
sistemas bioldgicos.

El investigador en biomembranas que desee prepararse para elaborar
modelos matemédticos sobre aspectos interesantes de las mismas debe comenzar
dominando la nocién de sistema dindmico desde los puntos de vista de un andlisis
compartimental abordade mediante un tratamiento determinista. Deniro de este
estrecho marco, hien adaptado al estudio de numerosos problemas fisioldgicos. es
preciso desarrollar con rigor el estudio de los conceptos generales, de su validez y
de sus limites, asi como analizar los caracteres de los sistemas bioldgicos respecto
a los sisternas fisicos, y los caracteres de los sistemas fisicos presentes en los seres
vivos respecto a los sisternas fisicos naturales o artificiales.

Mds adelante se necesita profundizar en el anilisis de la estructura de un
sistema dindmico en sus aspectos energéticos, cronolégicos y topoldgicos. Las
nociones de estado, de variable de estado, de variables dependientes e
independientes, de pardmetros de un sistema, etc., deben considerarse mediante
ejemplos y esquemas apropiades. Lo mismo debe hacerse con la nocion de proceso
determinante de un sistema, de su orden y del sentido de su desarrollo, unilateral
{irreversible} o bilateral (reversible).

En una segunda etapa, dicho investigador debe conocer a fondo los métodos
para elaborar modelos elementales, utilizables en sistemas sencillos, para los
cuales es posible encontrar una solucién analitica al problema en estudio. Cuando
la complejidad del sistema no permita caracterizarlo con precision, es necesario
recurrir a la elaboracién “instrumental”, efectuada por simulacién en ordenador.
En este caso solo se obtiene un “modelo de representacién”, no un “modelo de
conocimiento” {(Heirwegh, 1988).

A un cierto nivel de complejidad de los sistemas, que suele alcanzarse pronto,
resulta indispensable la colaboracién del matemdtico (Chevallier, 1984), siendo
necesario gue el investigador en biomembranas posea una preparacion idonea
para “pensar sistemas”, a base de lo indicado en pdrrafos anteriores. Estas
condiciones son imperativas para que la colaboracién interdisciplinaria sea
fructifera. La elaboracién de modelos mateméticos sélo puede efectuarse bien si
todos emplean un lenguaje matemadtico correcto (Box, 1978).

Cuando el proceso para el cual se busca establecer un modelo matematico
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consiste en un flujo sobre una biomembrana, o en un flyjo a iravés de la misma,
junto con deformaciones pldsticas o eldsticas, como apoyo para el establecimiento
de las ecuaciones del modelo, suelen resultar muy eficaces los modelos analégicos,
mecdnicos o eléctricos, propuestos por Persoz para el estudio de procesos
reoldgicos (Persoz, 1960).

El significado de un modelo analégico v lo que puede esperarse del mismo se
resume en la siguiente frase: “El modelo, formado por un conjunto de elementos
analogicos sencillos, asociades en serie, en paralelo, o en forma mixta, aunque
presente un comportamiento similar al de la materia en estudio, no facilita ideas
sobre el mecanismo intime de las deformaciones y de los flujos de los cuerpos
reales. Sin embargo, permite separar las partes de la tensién deformadora, y de la
deformacién que esta provoca, correspondientes a las elasticidades instantdneas y
retardadas, a las plasticidades, a los desplazamientos de liquidos y de sélidos
pulverulentos, etc. Esta separacién puede ser de importancia primordial en la
comprobacién de hipétesis sobre mecanismos reales de deformacién, asi como en
el establecimiento de nuevas técnicas operatorias, o de modificaciones a las ya
existentes. Cada elemento analdgico tiene el valor de un simbolo. El conjunto de
estos elementos, que constituye el modelo analdgico, debe considerarse como una
pégina de escritura ideogrifica, mucho mis clara e intuitiva que una serie de
ecuaciones”.

Al presentar un modelo analdgico, el investigador muestra “lo que se sabe”,
no “lo que se ve”, del proceso que aquel simboliza. E]l modelo es un verdadero
objeto, en el cual la realidad viene sugerida por un conjunto de signos,
abreviaturas y emblemas, cuya lectura, secundada por la imaginacién, permite
reconstruir la realidad significada.

CARACTERISTICAS DFE SISTEMAS IMITADORES DE BIOMEMBRANAS.

Micelas de Tensioactivos Dispersas en Medio Acuoso.

Las moléculas de los tensioactivos, como los fosfolipidos de las
biomembranas, son especies quimicas anfifilicas, es decir, especies en las que
coexisten partes hidrdfilas y partes lipéfilas (Marcuse, 1982) (Small, 1986). Segtin
sea la estructura quimica de la parte hidréfila, que constituye la “cabeza polar” del
tensioactivo, este formard al disolverse en agua iones anfifilicos, aniénicos o
catidnicos, o quedard como una molécula anfifilica neutra. La parte lipéfila suele
estar compuesta por una o dos cadenas largas de hidrocarburo (de 8 a 20 dtomos
de carbono en la mayoria de los casos), que forman la “cola apolar” del
tensioactivo.

En medio acuoso, de 50 a 100 mondmeros anfifilicos se asocian para formar
las llamadas micelas directas. Estas se originan cuando la concentracién del
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tensioactivo supera un cierto valor, conocido como “concentracién critica para la
formacidn de micelas” (Wyn-Jones, 1983).

Las micelas directas se forman y se destruyen rdpidamente, segiin dos tipos
de procesos bhien conocidos. El primero, que dura microsegundos, separa de la
micela un mondmero, que vuelve a incorporarse en ia misma o en otra micela. El
segundo tipo, que ocurre en milisegundos, consiste en la disgregacion total de la
micela en mondmeros y en la reasociacion de estos para formar nuevas micelas
{(Wendoloski, 1989).

Las micelas directas suelen presentar formas aproximadamente esféricas,
salvo a concentraciones elevadas de tensioactivo. Las “cabezas polares™ dan lugar
a la “corteza” de la micela, las “colas apolares” constituyen el “nucleo” de las
mismas. Inicialmente las micelas directas fueron equiparadas a goticulas de una
fase oleosa recubiertas por una capa polar, pero este modelo no se ajusta a la
realidad. Las micelas presentan fluidez, su superficie es rugosa y algunos eslabenes
de las “colas apolares” estdn en contacto directo con el agua (Rosen, 1984).

Son muchos los investigadores que han propuesto modelos para simular las
estructuras de las micelas; pero ni aun los mds sofisticados cumplen
satisfactoriamente su objetivo. Desgraciadamente, todavia no existe un método
directo que permita obtener una determinacién inequiveca de las estructuras
micelares {Zana, 1987).

Tampoco estd bien estudiada la profundidad de la penetracién del agua en el
microambiente lipéfilo formadoe por el “nticleo” de la micela. A veces se admite que
penetra completamente; pero en otras ocasiones se considera que esta penetracion es
nula 0 muy poco acusada (Lucassen-Reynders, 1981) {Mittal, 1982) (Schick, 1987).

.Es preciso conocer exactamente la estructura de una micela a nivel
molecular para un buen aprovechamiento de los procesos fisicos y quimico-fisicos
controlados por esta estructura? Sin lugar a dudas, un conocimiento profundo lo
facilitaria; pero esperar al establecimiento completo de los mecanismos de las
interacciones tensioactivo-agua, antes de utilizar las micelas como microambientes
para procesos de alta especificidad, serfa una lamentable pérdida de tiempo.

Solubilizacion en Micelas Directas.

Una importante caracteristica de las micelas directas es solubilizar los
sustratos insolubles en el medio acuoso, situdndelos en una posicion dependiente
de la polaridad que posean. Un sustrato apolar se sitiia en el “niicleo”, uno polar
queda retenido por la “corteza”, un sustrato anfifilico se intercala entre los
mondmeros del tensioactive agrupados en la micela (Elworthy, 1968) (Mittal, 1977).

Es interesante destacar que muchas de las moléculas solubilizadas en las
micelas estdn situadas en microambientes cuya viscosidad aparente presenta un
valor intermedio entre las viscosidades newtonianas del agua y de los
hidrocarburos. Conviene sefialar que el comportamiento reologico de estos
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microambientes puede diferir mucho de uno newtoniano.

La solubilizacién por tensioactivos de compuestos insolubles en agua es
perfectamente conocida por todos. El aseo personal, el lavado de ropas y vajillas,
cualquier proceso detersivo, tienen en la solubilizacién uno de sus efectos
fundamentales.

Los mecanismos de solubilizacién no estdn atin bien conocidos; aunque
investigadores, expertos en Quimica de coloides y de superficies, desde los trabajos
iniciales de McBain, en la Universidad de Stanford, durante los afios 50, se han
ocupado del tema, utilizando las técnicas instrumentales méds sofisticadas y
modernas.

Muchas de las confusiones de los primeros tiempos se debieron a una
aceptacion “ciega” de una estructura micelar rigida y de una solubilizacién
estdtica. Mediante técnicas de relajacién y de fotolisis “relampago” (flash) se ha
demostrado que la solubilizacién de un sustrato es un proceso dindmico: el tiempo
de residencia de una molécula de un compuesto insoluble en agua, en el interior de
una micela directa, es del orden del microsegundo.

Un gran avance en la estabilizacién de los microambientes micelares ha sido
la sintesis de tensioactivos funcionales. Estos tensioactivos tienen, ademads de la
“cabeza polar” que les comunica el cardcter hidréfilo, uno o varios grupos
funcionales secundarios, tales como enlaces etilénicos, grupos hidroxilo, 4tomos de
halégeno, etc. Las micelas de estos tensioactivos poseen propiedades solubilizantes
destacadas y especificas. Segdn algunos autores, la sintesis de tensioactivos
funcionales supone una piedra miliar en el camino del progreso para la utilizacién
de sistemas imitadores de biomembranas.

Micelas de Tensioactivos Dispersas en Liguidos Orgdnicos.

Las interacciones dipolo-dipolo de los tensioactivos, tanto iénicos como no
ibnicos, provocan la formacién de agregados cuando se encuentran disueltos en
medios orgdnicos. El tamafo de estos agregados, su estructura y su estabilidad
dependen de la composicién gquimica y de la concentracién del tensioactivo. Suelen
predominar las asociaciones secuenciales, sin que haya una concentracion critica
para la formacién de micelas (Eicke, 1986}. Por consiguiente, presentan un
comportamiento muy diferente del de las micelas dispersas en medio acuoso
(Wong, 1977).

La presencia en el sistema de trazas de impurezas, especialmente de agua,

tiene profundas consecuencias. Es muy poco probable la formacién de agregados
de tamafio apreciable en sistemas totalmente anhidros.

Las llamadas micelas inversas son microambientes acuosos, dispersos en un
hidrocarburo liquido y estabilizados por un tensioactivo. Una micela inversa suele
tener de 5 a 15 moléculas de agua por cada molécula de tensioactivo (Battistel,
1989). A veces, este niimero llega hasta 60, como en el caso del his(2-etilhexil)
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sulfosuccinato sédico cuando ésta’t disuelto en hexano, ciclohexano, isooctano, ete.
(Zulauf, 1979).

El tamafo del microambiente acuoso determina las propiedades de la micela
inversa. Las primeras moléculas de agua afiadidas al sistema quedan fuertemenie
retenidas por las “cabezas polares” del tensioactivo, originando microambientes
equiparables a cristales iénicos, o a regiones polares de los enzimas. A medida que
van incorpordndose mds moléculas de agua, estas van ocupando el “niicleo” de las
micelas inversas, aproximdndose las propiedades del microambiente a las de un
medio acuoso maeroscipico.

Bl incremento en el tamafio del microambiente, hasta tener mds de 20
moléculas de agua por molécula de tensioactivo, conduce a la formacién de las
llamadas “microemulsiones agua en aceite”, no hien caracterizadas como micelas
(Rosano, 1987}, (Schechter, 1988).

La definicion de pH en los microambientes acuosos de las micelas inversas
resulta muy dificil de fijar, pues la acidez del agua enlazada a tensioactives en el
microambiente puede diferir considerablementie de la de unos mililitros de la
misma disolucién acuosa. Para determinar acidez en microambientes se han
utilizado indicadores, desplazamiento quimico de 31p en tampones de fosfato y
espectroscopia infrarroja de tensioactivos.

Serfa muy conveniente establecer un acuerdo entre los cientificos sobre los
significados de “concentracién de soluto” y de “pH” en los microambientes acuosos
solubilizados en disolventes organicos.

Para obtener informacién sobre los agregados de mondmeros de
tensioactivos en disolventes apolares, se han empleado ampliamente técnicas de
dispersién luminosa y de neutrones, espectroscopias de fluorescencia y de
resonancia magnética nuclear, etc. Los resultados obtenidos indican que las
micelas inversas chocan regularmente entre si, intercambiando los contenidos de
sus microambientes acitosos en tiempos del orden de los microsegundos.

Los sustratos polares se solubilizan en los microambientes acuosos, mientras
que los sustratos anfifilicos se sitian alineados alrededor de las micelas inversas.
La solubilizacién en estas micelas, como en las micelas directas, es un proceso
dindmico, entrando y saliendo los sustratos con velocidades similares {Luisi, 1984).

La historia de las micelas inversas y de las “microemulsiones agua en aceite”
difiere bastante de la historia de las micelas directas, pues mucha informacién
sobre aquellas permanece “sepultada” (término textual del Prof. Fendler) en los
archivos secretos de los laboratorios de investigacién de las grandes firmas
industriales.

Liposomas y Vesiculas de Tensioactivos.

Los fosfolipidos, al dispersarse en un medio acuoso, forman estructuras
laminares cerradas, esféricas o esferoidales, méds o menos deformadas, llamadas
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liposomas, que separan totalmente el medio acuoso interior del medio acuoso
exterior (Ostro, 1987). Las membranas de un liposoma estdn formadas por una
bicapa, con las cadenas lipdfilas en contacto directo, ocupando la parte central de
la bicapa, y los grupos polares situados en las interfaces interior y exterior de la
misma. La posicion de los fosfolipidos en la membrana de un liposoma es la misma
que la de los fosfolipidos de una biomembrana. La membrana del liposoma aisla
totalmente el microambiente acuoso interior del mismo del medio acuoso exterior
(Ostro, 1983).

Se preparan liposomas unilaminares (con una bicapa) y liposomas
multilaminares (con varias bicapas concéntricas). La estabilidad de los liposomas
se justifica por existir un minimo de energia libre cuando las cadenas lipéfilas de
los fosfolipidos no estdn en contacto directo con el agua (Ben-Naim, 1980).

Las primeras fotomicrografias electrénicas de liposomas fueron obtenidas
por Bangham, en Cambridge, durante los afios 60. Los liposomas se han
caracterizado satisfactoriamente, en pocos aiios, por técnicas muy diversas,
demosirandose la existencia de microambientes acuosos en su interior mediante
determinaciones de permeabilidad, presion osmética, use de trazadores
radioactivos, etc. La incorporacion de colesterol como componente de la bicapa ha
incrementado mucho el interés de los liposomas, tanto en estudios bioldgicos como
en aplicaciones practicas.

La semejanza entre las bicapas de los liposomas y las membranas celulares
ha sido considerada por algunos autores, como Oparin, un indicio de que aquellos
pudieran haber sido una esiructura prebidtica primitiva, a las que posteriormente
se incorporaron las proteinas {Jones, 1973).

La polaridad de los productos a encapsular en el liposoma establece la forma
de incorporarlos. Los solubles en agua se disuelven en el medio acuoso en el cual
se dispersan los fosfolipidos que luego han de constituir las bicapas de los
liposomas. Resulta indispensable asegurar la encapsulacion real del producto, muy
distinta de una adsorcién sobre las interfaces liposoma-medio acuoso exterior, o de
una interaccidn electrostatica entre producto y grupos polares de los fosfolipidos.

Los compuestos liposclubles se incorporan a la disolucién inicial de los
fosfolipidos en un disolvente organico, quedando finalmente intercalados en las
bicapas. Las interacciones entre estos compuestos y los fosfolipidos pueden alterar
ciertas propiedades de los lipoesomas, tales como permeabilidad, tamafio y
estahilidad. La posicién de los compuestos liposolubles en la bicapa depende en
gran parte de la estructura quimica de los mismos (Gregoriadis, 1984).

La estabilidad de los liposomas depende de las estructuras quimicas de los
componentes de la bicapa y de los productos encapsulados, asi como del medio
acuoso donde estdn dispersos. Debe tenerse en cuenta el riesgo de que se formen
fldculos constituidos por varios liposomas. Cuando la interfaz exterior de las
bicapas posee suficiente densidad de carga eléctrica, los liposomas no forman
agregados, conservindose durante meses sin indicios de asociacidn. También
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pueden producirse fusiones de varios liposomas en uno solo. El tipo de liposoma,
asi como el método de su preparacién, influyen mucho sobre su estabilidad.

Las bicapas de fosfolipidos pueden sustituirse por bicapas de tensioactivos
simples, que también forman vesiculas cerradas. Estas vesiculas fueron
reconocidas como modelos de biomembranas por Gebicki y Hicks, de la "Macquarie
University” australiana, en 1975, Las vesiculas ohtenidas agitando peliculas
delgadas de los dcidos oleico y linoleico dispersas en agua se llaman “ufasomas”.
l.as vesiculas formada por tensioactivos no iénicos reciben el nombre de
“niosomas”.

El equipo de investigacion de T. Kunitake, de la “Kyushu University”, ha
destacado el interés de las vesiculas totalmente formadas por tensioactivos. Este
equipo ha preparado centenares de tensioactivos con capacidad para formar
vesiculas, describiendo las relaciones entre sus estructuras quimicas y la
morfologia de los agregados en que se asocian. En 1976, Fendier estudid este tipo
de vesiculas, demostrando que pueden formarse a partir de tensicactivos con
grupos polares de sulfato, de sulfonato y de amonio cuaternarie (Fendler, 1984).

Las bicapas de vesiculas formadas por tensioactivos que contienen grupos
metacrilo, estirilo, vinilo o de diacetileno, pueden polimerizarse cuando se someten
a luz ultravioleta, radiaciones gamma o iniciadores de radicales libres, por ejemplo,
azoisobutildinitrilo. Si el enlace etilénico se encuentra en el extremo libre de las
“colas” lipdfilas, Ia polimerizacidn se produce en el centro de la bicapa. Si dicho
enlace estd en la “cabeza polar” del tensioactivo, la polimerizacion se produce
junto a la interfaz interior de la bicapa, junto a su interfaz exterior, o junto a las
dos interfaces simultdneamente.

Las vesiculas con bicapas polimerizadas pueden conservarse durante meses.
Son controlables su tamaito y su permeabilidad. Combinan las mejores propiedades
de las particulas estables de polimeros con la fluidez de las micelas.

Sistemas Hospedador-Huésped.

Este grupo de sistemas imitadores de biomembhranas difiere mucho de los
formados por agrupacién de moléculas anfifilicas. Los hospedadores son
macromoléculas, o moléculas ciclicas de tamafio adecuado, en cuyo interior se
encuentran pequenas cavidades hien definidas y relativamente rigidas. Los
huéspedes son iones o moléculas, de tamafio pequefio, que se unen en forma no
covalente a determinados dtomos del hospedador. Las interacciones entre
hospedador y huésped pueden resultar altamente especificas.

Interesa mucho destacar que, asi como liposomas y vesiculas de iensioactivos
imitan a la hicapa lipidica de las biomembranas, los hospedadores imitan a las
proteinas de estas membranas, sobre todo en su capacidad para el reconocimiento,
el alojamiento y el transporte de electrones, iones y moléculas pequetias.

Un ejemplo cldsico de hospedador existente en la naturaleza son las
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ciclodextrinas, formadas por polimeros macrociclicos de glucopiranosa que
presentan cavidades cdénicas (Bender, 1978). Su didmetro interno depende del
nimero de unidades de glucosa que integran el anillo macrociclico. Los anillos con
seis, siete y ocho unidades de glucopiranosa tienen, respectivamente, didmetros de
0,45, 0,70 y (.80 nm.

El interior de }as ciclodextrinas contiene grupos carhono-hidrégeno que
originan un microambiente moderadamente hidréfobo. Los grupos hidroxilo son
lugares aptos para la formacion de enlaces de hidrégeno con las moléculas de agua
inmediatas. Son muchos los compuestos, orgédnicos e inorgdnicos, que pueden
guedar retenidos y orientados dentro de las cavidades de las ciclodextrinas.

Al comienzo de los afios 50, F. Cramer y su equipo, en el “Instituto Max
Planck”, inician las investigaciones sobre sistemas hospedador-huésped a base de
ciclodextrinas, observando gue en las reacciones producidas dentro de sus
cavidades aparecen reactividades alteradas vy discriminacion quiral. M. Bender y su
equipo, en la “Northwestern University”, encuentran modificaciones en la velocidad
de numerosos procesos quimicos cuando estos se desarroilan con los reactivos
situados dentro de las cavidades de las ciclodextrinas, donde predominan los
estados estables de los mismos.

R.C.D. Breslow, de la “Columbia University”, asi como Tabushi, de la
Universidad de Kyoto, han incrementado acusadamente las velocidades de reaccion
en estas cavidades incorporando a las ciclodextrinas grupos funcionales adecuados,
que actlien como “tapaderas” de las cavidades cénicas. De esta forma, se controla
la penetracion del huésped en la cavidad y se dificulta la formacién de complejos
con las moléculas de los reactivos en estado estable.

La incorporacion de “tapaderas” flexibles, cuya geometria puede alterarse
fotoquimicamente, ha resultade muy interesante y potencialmente 1itil. Los
derivados azo dan los resultados mds favorables en este sentido, pues mantienen
mejor los estados excitados y de transicién de los reactivos que sus estados estables
(Shinkai, 1982).

El uso de otros tipos de hospedadores ha conducido a buenos resultados. C.J.
Pedersen, de la Firma “Du Pont”, ha sintetizado unos 60 éteres en corona, es decir,
poliéteres ciclicos, con capacidad para hospedar cationes metdlicos (Pedersen,
1972) (DeJong, 1981) {(Hiraoka, 1982). Por otra parte, D.J. Cram y su equipo, en la
Universidad de California, en Los Angeles, han preparado un gran nimero de
hospedadores sintéticos, entre los cuales se encuentran éteres en corona de muy
diversos tamafios y formas, con grupos funcionales incorporados, estableciendo las
bases de la arquitectura molecular adecuada para obtener especificidad y
capacidad de enlace 6ptimas (Cram, 1983).

Una de las propiedades mds interesantes y titiles de los hospedadores es su
capacidad para formar selectivamente cationes complejos. En disolventes
organicos, la formacion de un complejo con el catién de una sal inorgdnica conduce
con frecuencia a la activacion de su anidn. Por ejemplo, resulta posible disolver
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permanganato potdsico en benceno, con un éter en corona como hospedador. Los
cationes potasio quedan retenidos en la cavidad del éter, permaneciendo los aniones
permanganato en un estado sin solvatar mds activo.

Las cavidades de algunos hospedadores se forman solamente cuando reciben al
huésped. En ausencia de cationes, los éteres en corona se pliegan, mediante
rotaciones, en conformaciones que llenan sus propias cavidades. La formacién de
complejos entre un hospedador y su huésped es siempre un proceso dindmico y, a
veces, estereoselectivo. Estas propiedades han motivado su empleo en resoluciones
dpticas y en sintesis asimétricas.

l.a preparacidon de hospedadores mas perfectos, destinados a facilitar
desarrollos tedricos y aplicaciones practicas, se encuentra en los planes de trabajo de
muchos laboratorios de investigacién avanzada en todo el Mundo.

Otros sistemas hospedador-huésped de extraordinaria importancia son las
supermoléculas, formadas generalmente por un complejo entre un “receptor” y un
“sustrato”. El “receptor” suele ser un compuesto multiciclico con dtomos de oxigeno y
de nitrogeno, llamado “criptando” (Lehn, 1980). El “sustrate”, de tamafio més
pequeno, puede ser una molécula, un ion, un protén o un electron.

El estudio de las supermoléculas constituye el objeto de la llamada “Quimica
Supramolecular”, desarrollada principalmente por J.M. Lehn, de la Universidad “Louis
Pasteur”, en Estrasburgo, y del Colegio de Francia, en Parfs. Enire supermoiéculas,
moléculas y enlaces intermoleculares existen relaciones equiparables a las existentes
entre moléculas, dtomos y enlaces covalentes (Lehn, 1988) (Hosseini, 1989).

Actualmente se encuentran en la bibliografia referencias sobre tensioactivos
supramoleculares, tales como poliésteres derivados de polietilenglicoles y dcidos aifa-
omega dicarboxilicos. Estas supermoléculas presentan capacidad para la rotura de
membranas de fosfolipidos.

Una supermolécula puede ejercer efectos de reconocimiento malecular,
catdlisis y transporie, cuya eficacia, selectividad y velocidad son similares, y en
muchos casos superiores, a los ejercidos por los componentes de las biomembranas
(Prelog, 1979) (Behr, 1982) {Lehn, 1983).

Los avances en la ciencia y la ingenieria de las supermoléculas ofrecen
perspeciivas fascinantes en las fronteras de la Quimica con la Biologia y con la Fisica.
En este caso viene a la memoria el proverbio chino que dice “Quien desde el fondo de
un pozo contemple el cielo, lo encontrara pequefio”. ;Pasard pronto a ser la ciencia
de las biomembranas una parte de la ciencia de las supermoléculas?

Un resumen de la situacién actual de la Quimica Supramolecular en relacion
con la Quimica de los sistemas imitadores de biomembranas exige una extension muy
superior a la que puede concederse a una disertacién como la presente.

Otros Sistemas Imitadores de Biomembranas.
Las monocapas de lipidos naturales, o de tensioactivos sintéticos con cadena
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lipofila larga, que se obtienen al esparcir una disolucién diluida de estos productos
en un disolvente orgdnico volatil, sobre un medio acuoso situado en una balanza de
Langmuir, censtituyen un importante tipo de sistemas imitadores de
biomembranas.

Introduciendo una ldmina seca vertical en una monocapa, esta puede pasar a
un soporte sdlido. Mediante repeticiones de esta operacion se preparan capas
muliiples, de gran importancia para las transferencias fotosensibilizadas de
energia.

La preparacion de monocapas y de capas multiples presenta problemas, pues
se requiere una limpieza escrupulosa y no son estables mucho tiempo. Algunos de
estos problemas se superan mediante la adsorcién directa de los tensioactivos
sobre sdlidos polares, siguiendo la iécnica descrita por Savig v su equipo, en el
“Instituto Weizmann de Ciencias”, de Israel, que usa silanos tensioactivos
bifuncionales capaces de formar varias capas monomoleculares organizadas.

También son importantes sistemas imitadores de biomembranas las llamadas
“membranas negras”, formadas por bicapas lipidicas que cierran pequefios
orificios practicados en la pared que separa dos compartimientos que contienen
dos medios acuosos. El lipido natural, o el tensioactivo sintético, disuelto en un
liquido orgdnico, se extiende con un pincel fino sobre el orificio y la zona de la
pared que lo rodea. Al cabo de unos minutos, la pelicula que obtura el orificio
disminuye de espesor hasta formar una bicapa de color negro grisdceo. También se
obtienen “membranas negras” curvas en el extremo de una micropipeta.

Las “membranas negras” se usan para investigar sobre propiedades
eléctricas, reconocimiento molecular y propiedades de transporte. Son sistemas
dindmicos que flucttian entre estructuras hinchadas y estructuras encogidas. Su
estabilidad es muy pequeiia, lo que dificulta su empleo.

Las monocapas y capas miltiples que estabilizan las gotas en las emulsiones
“aceite en agua” y “agua en aceite” constituyen unos sistemas imitadores de
biomembranas muy interesantes (Brash, 1987). Especial importancia presentan las
llamadas capas “duplex”, constituidas por dos membranas concéntricas, cada una
con especies quimicas diferentes, cuyas configuraciones moleculares ofrecen
peculiaridades muy distintas, de tal forma que sus interfaces con los medios acuoso
y oleoso resulten, respectivamente, hidrofila y lipéfila, imitando las membranas
lipoproteicas de los glébulos de grasa de la leche.

También pueden considerarse como sisiemas imitadores de biomembranas
las mesofases liotrapicas, laminares y hexagonales, que forman ciertos lipidos
anfifilicos al dispersarse en un medio acuoso.

Junto a los sisiemas imitadores de biomembranas constituidos
fundamentalmente por especies quimicas orgédnicas, existen también sistemas
integrados totalmente por especies quimicas inorgédnicas. Entre estos destacan los
formados por superficies metdlicas en contacto con medios acuosos salinos, junto
con los que tienen como bhase dos medios acuosos separados por membranas
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inorgdnicas artificiales.

Unos sistemas inorgdnicos equiparables parcialmente a los hospedadores son
los tamices moleculares constituidos por zeolitas. La estructura cristalina de una
zeolita estd formada por una red tridimensional de tetraedros de SiQ4 y de AlQg,
unidos por dtomos de oxigeno compartidos. Cationes de sodio y de otros metales
compensan el déficit de carga positiva en los tetraedros AlQ,, (Kerr, 1989).

La zeolita tipo “4A” tiene en su celda unitaria la composicion siguiente: Naqo
{(A105)q5 (Si03)12 1. 27 H,0. Estd formada por octaedros truncados en una
estructura cibica, con una cavidad central de 1,1 nm de didmetro. Las cavidades
presentan unas entradas de 0,42 nm solamente. Por tanto, el espacio vacio muestra
una forma ondulada (Newsam, 1986).

Las zeolitas se usan como catalizadores de cracking, como soporte de
catalizadores para procesos en lecho fijo y para eliminar los iones de calcio
causantes de la dureza del agua (Imelik, 1980) (Grobet, 1988). A consecuencia del
tamafio de estas cavidades, las moléculas e iones situados en su interior son
huéspedes que quedan sometidos a los campos de fuerza de la estructura cristalina
y orientados en estos campos (Murakani, 1986).

APLICACIONES DE SISTEMAS IMITADORES DE BIOMEMBRANAS.

Efectos sobre Velocidades de Reacciones Quimicas.

Los fundamentos para el tratamiento cinético de la reactividad quimica en
micelas directas se han establecido gracias a los estudios sistematicos, de diversos
equipos de investigadores, sobre los efectos de las micelas en sustituciones
nucleofilicas, hidrélisis de ésteres (carboxilicos, fosféricos y sulfiricos) y otras
reacciones orgdnicas. Entre estos equipos estdn ¢l de C.A. Burton, de la
Universidad de California, en Santa Barbara; el de H.E. Cordes, en los laboratorios
de investigacién de “Merck, Sharp & Dohme”; el de J.1. Kurz, en la Universidad de
Washington; el de R.A. Moss, en lIa “Rutgers University”, etc.

T.C. Bruice, de la Universidad de California, en Santa Bdrbara, ha estudiado
la hidrdlisis de los ésteres de cadena larga, en micelas de tensioactivos funcionales,
cuyos microambientes hacen maximas las interacciones electrostdticas e
hidréfobas, permitiendo una participacién nucleofilica. Diversos equipos de
investigacion han conseguido incrementos en velocidades de reaccién del orden de
varios millares, controlando las interacciones especificas de los reactivos en el
interior de las micelas directas.

Uno de los ejemplos mds significativos de procesos en microambientes
lipéfilos de micelas directas es la sintesis de maieriales pldsticos usando el método
de polimerizacion en emulsion (Piirma, 1982). En lineas generales, este proceso se
resume de la forma siguiente: El monémero y el catalizador, poco solubles en medio
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acuoso, pasan al interior de la micela, donde tiene lugar la formacién de la
macromolécula del pldstico. Esta queda solubilizada en la micela, la cual se
transforma en una goticula que permanece emulsionada en el medio acuoso
gracias al tensioactivo. El desarrollo de la polimerizacion tiene lugar sin los
problemas térmicos y reolégicos que seria necesario resolver en un sistema carente
de fase acuosa continua.

Las reacciones en micelas inversas tienen cinéticas muy especificas. Su
velocidad depende del tipo de tensioactivo que forma la micela y estabiliza el
microambiente acuoso, y de la relacién entre los nimeros de moléculas de agua y
de tensioactivo contenidas en el sistema. Estas reacciones han sido menos
estudiadas que las reacciones en micelas directas, a causa de la gran complejidad
de los sistemas micelares inversos.

Como ejemplo tipico reciente puede citarse que, segin los resultados de
investigaciones realizadas por el equipo del Prof. Sdnchez Burgos, en el
Departamento de Quimica Fisica, de la Universidad de Sevilla, la velocidad de
oxidacion del yoduro potdsico por el persulfaio potdsico se incrementa muchos
millares de veces si el proceso se desarrolla en los microambientes acuosos
formados por micelas inversas del tensioactivo bis(2-etilhexil) sulfosuccinato sédico
disuelto en n-heptano.

La quimotripsina, enzima soluble en agua que cataliza la hidrélisis de ciertas
proteinas, ha sido modelada repetidas veces en micelas, vesiculas y hospedadores.
Un caso bien estudiado es el de la hidrdlisis de los ésteres del p-nitrofenol, en
presencia de sistemas imitadores de biomembranas que contienen grupos
hidroxilo, oxima, imidazol, histidina, tiol o amino.

En muchos casos se han obtenido espectaculares elevaciones en la velocidad
de reaccion. Por ejemplo, Breslow encontré que el ferrocenilacrilato de p-
nitrofenilo (el ferroceno es un compuesto de coordinacién de un catién de hierro(il)
con dos moléculas de ciclopentadieno “(Cs5H5),Fe”) se hidroliza con una velocidad
diecinueve millones de veces mayor cuando estd en el interior de una ciclodextrina
dispersa en dimetilsuféxido acuoso que cuando el medio de dispersién es sélo agua.

Ahora bien, al asignar un valor numérico a un incremento de velocidad de
reaccion, siempre deberd tenerse en cuenta el patrén de referencia. Por ejemplo,
en el caso de la hidrélisis de un éster de p-nitrofenol con un 4cido de cadena larga,
en el interior de micelas de un tensioactivo que lleva un grupo imidazol, pueden
tomarse diversos patrones, tales como la hidrélisis en agua de un éster con una
determinada cadena lipéfila, la hidrélisis del acetato de p-nitrofenol en agua, o una
de estas hidrélisis en presencia de imidazol.

Los efectos de sistemas imitadores de biomembranas pueden compararse
admitiendo constantes de velocidad de primer orden para el paso del complejo
sustrato-catalizador a un estado de transicién, o admitiendo constantes de
velocidad de segundo orden para la formacion del estado de transicién a partir del
sustrato y del catalizador sin que ambos formen un complejo.
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Las micelas inversas se usan como medios para reacciones enzimdticas, La
molécula del enzima gueda retenida en el microambiente acuoso recubierta por
una monocapa hidratada de moléculas de tensioactivo. El tamafio y las propiedades
quimicas y fisicas del microambiente pueden modificarse considerablemente
variando la relacion molar “agua/tensioactivo” en el sistema. La actividad catalitica
del enzima en el microambiente depende de esta relacién. La actividad suele ser
mdxima cuando los radios de la protefna globular y del microambiente son casi
iguales (Luisi, 1986) (Shield, 1986).

Las micelas inversas se usan también como medio para efectuar
immunoensayos homogéneos, pues facilitan la formacién, en sus microambientes,
de un complejo inmune a partir de un conjugado enzima-antigeno y de un
anticuerpo {Kabanov, 1989).

Ciertas cinéticas ultrarrdpidas de interacciones enzima-sustrato pueden
estudiarse, a temperaturas por debajo de 0°C, en el interior de microambientes
acuosos solubilizados en micelas inversas dispersas en hidrocarburos liquidos, pues
muchos enzimas conservan sus configuraciones y actividad nativas en estos
microambientes.

Un caso de catalisis en el interior de vesiculas con bicapas de tensioactivo
parcialmente polimerizado ha sido estudiado por K. Kurihara, en el “Clarkson
College of Technology”. Consiste en la preparacién, en el interior de las vesiculas,
de particulas estables de platino coloidal, aptas para catalizar la reduccién, con
hidrégeno gaseoso, de moléculas situadas fuera del microambiente vesicular. El
hidrégeno molecular se introduce en forma de burbujas. Las moléculas
~ transportadoras del hidrégeno atémico, tales como las del azul de metileno, estdn
situadas en la bicapa de la vesicula. Los aceptores de este hidrégeno, tales como el
clorurc de hierro {II}, estdn fuera de la vesicula. La eficacia del catalizador serd
tanto mayor cuanto menores y de tamarfio mds uniforme sean las particulas
metalicas coloidales.

Existen vesiculas de tensioactivos, junto con “microemulsiones agua en
aceite”, que favorecen indirectamente procesos catalizados por particulas
metdlicas. pues facilitan la reduccion, en su microambiente, de haluros metdlicos a
metales cataliticamente activos, en particulas cuyo tamafio viene limitado por el de
la vesicula. Siguiendo este método, P. Stenius, del “Instituto de Ciencias de las
Superficies”, de LEstocolmo, ha obtenido, en microemulsiones, rodio, paladio y
platino coloidales. La microemulsion se deposita sobre una rejilla, en donde queda
el metal coloidal al eliminarse el tensioactive mediante lavados. J. B. Nagy y su
equipo, en la Universidad de Namur, han obtenido hierro, cobalto y niquel
coloidales por este método.

El uso de sistemas con micelas inversas estd adquiriendo una gran
importancia en Biotecnologia, sobre todo para procesos biocataliticos en medios
orgdnicos y para extracciones liquido-liquido de los productos resultantes de
procesos biotecnoldgicos (Castro, 1988) (Hatton, 1989).
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Las reactividades exaltadas en los sistemas imitadores de biomembranas se
deben, sin lugar a dudas, a una muy favorable interaccién entre los reactivos
cuando estos se encuentran en microambientes adecuados.

Efectos sobre la Marcha de Reacciones Organicas.

El desarrollo de procesos quimicos en microambientes se aprovecha para
alterar la marcha de los mismos. Por ejemplo, la cantidad de huésped que aloja un
determinado hospedador puede ajustarse a un valor critico. Este llega a ser una
sola molécula de huésped par cada microambiente del hospedador, sobre todo en
ciertos casos de transferencia de energia v de fotoquimica orginica. Las micelas
directas, fluidas y relativamente pequeiias, asi como las ciclodextrinas, de mayor
rigidez, suelen alterar mas o menos acusadamente la marcha de algunas
reacciones.

Un caso tipico es la alteracion de la marcha de la descomposicién de cetonas
mixtas con dos radicales bencilicos distintos, por fotodescarbonilacién, estudiado
por N. J. Turro y su equipo, en la “Columbia University”. Se trata del siguiente
caso:

Si una cetona de esta clase, con férmula simbélica “A-CO-B”, se somete a
fotodescarbonilacién en disolucién homogénea, se illega a una distribucién
estadistica de los tres hidrocarburos resultantes, es decir, 25% de moles de “A-A”,
25% de moles de “B-B” y 50% de moles de “A-B”.

Si la fotodescarbonilacion tiene lugar en el interior de micelas de cloruro de
hexadecil-trimetil-amonio, se altera acusadamente esta distribucién. Al ir
aumentando la relacién enire las concentraciones de tensioactivo y de cetona, se
incrementa el porcentaje del hidrocarburo “A-B” a expensas de los porcentajes de
los otros dos hidrocarburos.

Cuando haya una molécula de cetona por cada micela de tensioactive, el
hidrocarburo “A-B” y el mondxido de carbono son los dos 1inicos productos de la
reaccion, pues los radicales “A” y “B” procedentes de la misma molécula de
cetona reaccionan entre si antes de que puedan salir del interior de la micela. En
disolucion homogénea, ambos radicales reaccionan entre sf con una distribucion
estadistica perfecta.

Las ciclodextrinas también se han utilizado para incrementar la selectividad
de una reaccion. Breslow y su equipo, a principios de los afios 70, informaron que
la relacién entre las proporciones de los isémeros orto y para, obtenidos en la
cloracidén de compuestos aromaticos, se modifica cuando el sustrato estd
hospedado en el interior de una ciclodexirina. Diversos equipos de investigadores
han aplicado esta selectividad a una gran variedad de reacciones.

La muy extensa gama de sistemas imitadores de biomembranas actualmente
conocidos abre un amplio campo de posibilidades para el desarrolio de reacciones
en microambientes (Tonellato, 1988).
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Efectos sobre Estereoespecificidad.

El uso de sistemas imitadores de biomembranas para promover
estereospecificidad, reconocimiento quiral e induccién asimétrica en las reacciones
ha sido muy estudiado. Sin lugar a dudas, para conseguir una discriminacién
quiral, las energias de los enlaces o la reactividad de los enantiémeros deben ser
diferentes {Prelog, 1979).

La maxima estereoespecificidad debe presentarse en sistemas imitadores de
biomembranas que posean lugares de enlace quirales, rigidos y especificos para un
cierto sustrato v para su estado de transicién. Dado que las cavidades de las
ciclodextrinas, asi como las de los éteres en corona dpticamente activos y con
grupos funcionales, son rigidas, ambos tipos de hospedadores presentan lugares de
enlace energéticamente mds favorables para la discriminacién quiral que las
micelas {Behr, 1981),

Un caso tipico es la separacién de aminodcidos racémicos, mediante un
transporte selectivo de sales de aminodcidos enantiémeros, usando la llamada
“mdquina catalitica para resolver aminodcidos”, elaborada por Cram, que utiliza
éteres en corona quirales como hospedadores (Cram, 1983).

Kellog, de la Universidad de Groningen (Holanda), ha usado éteres en corona
guirales y con grupos funcionales para la reduccién de cetonas a los
correspondientes alcoholes quirales, con alto rendimiento quimice y gran pureza
dptica. En este proceso, el grupo carbonile se enlaza a un complejo formado por
magnesio y un éter en corona quiral que contiene 1,4-dihidropiridina. Este
producto cede dos dtomos de hidrégeno a la cetona, pasando a sal de piridinio. En
el hospedador, esta sal se reconvierte ficilmente a la dihidropiridina de partida,
actuando el éter como un catalizador ciclico.

La discriminacién quiral en micela mds acusada se ha conseguido por R.
Moss en la separacién de dipéptidos diaesterecisoméricos utilizando tensioactivos
con grupos funcionales y sustratos que permiten obtener interacciones
relativamante rigidas en los centros quirales o en sus inmediaciones.

Transporte y Liberacion de Medicamentos.

Los liposomas, y en menor escala las vesiculas de tensioactivos, estan siendo
estudiados ampliamente como cdpsulas para transportar medicamentos. Desde los
ensayos iniciales de Gregoriadis, en el “Medical Research Council” inglés
(Gregoriadis, 1979}, y de Papahadjopoulos, en la Universidad de California, en San
Francisco, el uso de los liposomas se ha incrementado con rapidez asombrosa. La
captacion selectiva de moléculas con actividad biolégica, por un determinado
tejido, es un objetivo fundamental para las investigaciones farmacoldgicas.

El liposoma con medicamenio encapsulado debe mantener su integridad
hasta el momento de su impacto sobre la “diana”. Por consiguiente, ha de ser
estable durante su permanencia en los liquidos biolégicos por donde se desplaza.
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Si se administiran por via oral, los liposomas deben ser insensibies a los
cambios de pll, a los enzimas de los jugos digestivos v a las sales biliares, Estas
condiciones se cumplen en los liposomas cuya bicapas estdn formadas por
diestearoil fosfatidilcolina y colesterol.

Si se administran por via intravenosa, la integridad estructural de los
liposomas puede resultar afectada por componentes de la sangre, tales como las
lipoproteinas de alta densidad. Los liposomas preparados a partir de
fosfatidilcolina de yema de huevo, ricos en colesterol, suelen ser muy estables
frente a la sangre.

Entre los drganos cuyas células son buenas “dianas” para los liposomas estdn
el higado y el bazo, seguidos por los pulmones y la médula dsca. Las caracteristicas
de las células “diana” condicionan el tamano, la forma, la fluidez y la carga
superficial del liposoma.

Una técnica de gran porvenir consiste en situar, en la superficie exterior del
liposoma, un grupo funcional quimico “piloto”, con capacidad para reconocer los
lugares mds adecuados de la “diana” y liberar en ellos los medicamentos
encapsulados. Hasta la fecha sélo se han estudiade “pilotos” de origen bioquimico,
tales como inmunoglobulinas y lectinas vegetales (Artymink, 1989).

Resulta dificil determinar experimentalmente la serie de etapas que se
presentan durante la penetracién, en una célula o un 6rgano, de una molécula
biolégicamente activa transportada por un liposoma, cuyos efectos fisiolégicos
puedan comprobarse tolalmente.

Los liposomas pueden sustituirse por vesiculas de tensioactivos que actdan
como transportadores de medicamentos, con las ventajas que suponen una mayor
estabilidad frente a los medios bioldgicos liquidos, asi como el presentar tamafo y
permeabilidad modificables dentro de ciertos limites.

Pueden prepararse vesiculas a base de moléculas de tensioaciivos
funcionales con grupos de dtomos que sean capaces de reconocer las “dianas”,
para liberar alli su contenido gracias a un mandato quimico. Se han preparado
vesiculas cuyos tensioactivos se polimerizan después de estar situados en las
bicapas. Estas vesiculas, con el medicamento ya encapsulado, se conservan
inalteradas durante mds tiempo que muchos de los liposomas actualmente
comercializados.

H. Ringsdorf, de la Universidad de Mainz, admite la posibilidad de conseguir
reconocimientos especificos de células. También prevé la destruccidn de las células
cancerosas por agentes desintegradores de biomembranas, tales como los
lisofosfolipidos, que pueden incorporarse a vesiculas con bicapas polimerizadas. El
mecanismo de liberacién del medicamento podria ser controlado por una
“ventana” situada en la bicapa polimerizada, la cual se abre al ser accionada por
un “gatillo” quimico.

Los liposomas y las vesiculas de tensioactivos pueden constituir un buen
vehiculo de obtencién de vacunas antiviricas, antibacterianas y antiparasitarias
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seguras y potentes. Actualmente las vacunas se suelen fabricar a partir de cepas de
microorganismoes no virulentos o atenuados. Estos son reconocidos por el sistema
inmunitario del organismo, produciendo anticuerpos frente a ellos. Un pequefio
porcentaje de personas a las que se inyectan microorganismos patégenos,
atenuandos o muertos, contrae la enfermedad que se pretendia prevenir. Cabe
prever que los liposomas solucionen este problema, pues aumenta su poder para
provocar respuestas inmunitarias intensas cuando se sitiian antigenos en su
superficie exterior. Actualmente, las utilizaciones de los liposomas en cosméticos se
incrementan exponencialmente, sobre todo para devolver a la dermis sus grados de
humedad y de lipofilia dptimos.

Aprovechamiento Fotoguimico de la Energia Solar.

La conversién de la energia de la radiacion solar en energia quimica es
actualmente un tema muy estudiado y de gran importancia en la investigacién
cientifica (Conolly, 1981).

Para seguir adecuadamente un aspecto destacado de las investigaciones
sobre esta conversion utilizando sistemas imitadores de biomembranas, interesa
describir el mecanismo fotosintético que desarrollan las bacterias del género
“Rhodopseudomonas”, de constitucién sencilla. Su fotosintesis difiere parcialmente
de la desarrollada por las plantas superiores (dichas bacterias no producen
oxigeno), aunque también existen grandes semejanzas (en ambos casos intervienen
moléculas de clorofila).

El interior de las células de estas bacterias contiene vesiculas
fotosintetizadoras de forma casi esférica, limitadas por bicapas lipidicas. Los
centros fotoquimicos de reaccion, compuestos fundamentalmente por proteinas,
segun se ha indicado antes al tratar de las proteinas de las biomembranas, estin
insertados en las bicapas de fosfolipidos. Un extremo del centro fotogquimico se
halla cerca de la superficie externa de la bicapa, el otro extremo se encuentra
proximo a la superficie interna (Michel, 1985).

Muchas moléculas de diversos tipos, Hamadas moléculas prostéticas, entre
etlas las de clorofila, estdn insertadas parcialmente en el gran complejo proteico
que forma el centro fotoquimico. Las moléculas prostéticas constituyen el circuito
conductor que recorren los electrones durante la fotosintesis. Las moléculas
prostéticas estdn distribuidas en dos hélices situadas simétricamente en los lados
opuestos del centro fotoquimico.

La fotosintesis se inicia cuando un fotén alcanza un par de moléculas de
clorofila, el par especial, situadas en el extremo del centro fotoquimico mds
cercanc a la superficie interna de la bicapa. El par especial se encuentra en el
punto de unién de las dos hélices de moléculas prostéticas. Un elecirén del par
especial absorbe el fotén y se traslada a la molécula prostética inmediata, que es
una molécuia de fiofitina de composicion y estructura similares a las de la clorofila.
El par especial queda con una carga positiva en exceso. Este proceso es muy

306



Carlos Gémez Herrera

rdpido. Mds adelante, el electrén se desplaza desde la fiofitina hasta una molécula
de quinona, situada al final de la cadena helicoidal de moléculas prostéticas, cerca
de la superficie externa de la bicapa. Desde esta molécula, el electrén atraviesa el
centro fotoquimico, hasta llegar a la molécula de quinona situada en el extremo de
la otra hélice de moléculas prostéticas. Este proceso es mucho mds lento que el
anterior.

Mientras tanto, una molécula de citocromo, de estructura globular y soluble
en agua, cede un electrén al par especial, quedando ella con una carga positiva.

A continuacién se repite todo el proceso, quedando la molécula de quinona
con un exceso de dos electrones. Esta molécula se separa de las proteinas del
centro fotoquimico para participar en las etapas finales de la fotosintesis, que se
producen en la superficie externa de la bicapa. Ademads, una segunda molécula de
citocromo cede un electrén al par especial y lo neutraliza. De esta forma, se
completa la separacién de cargas que almacena la energia de los fotones: dos
moléculas de citocromo, cercanas a la superficie interna de la bicapa, han
adquirido carga positiva y dos electrones se han desplazado desde la cara interna a
la cara externa de la bicapa (Tabushi, 1980) (Youvan, 1987).

En esta fotosintesis bacteriana, el par especial de clorofilas actia como
sensibilizador al absorber un fotén, mientras que una hélice de moléculas
prostéticas desempefa el papel de una serie de relés que transporta el electrén
hasta su aceptor, que es una molécula de quinona.

Un proceso equiparable, producido en micelas de dodecilsulfato de cobre (IT)
dispersas en medio acuoso, ha sido estudiado por Griitzel. El sensibilizador, N-
metilfenotiazina, estd solubilizado en las micelas. Este producto, después de haber
captado un fotén, cede un electrén al catién cobre(Il) que actiia como relé. Fsta
cesion viene facilitada por la gran proximidad que hay entre el sensibilizador y el
relé situado en las inmediaciones de la “corteza” micelar a elevada concentracion.

El cation cobre (I) se aleja de la micela, se acerca al aceptor de electrones,
que es el anion ferricianuro existente en el medio acuoso, y lo reduce a ion
ferrocianuro. La reoxidacién de este anién resulta impedida por la repulsién
electrostdtica de la “corteza” de la micela de dodecilsulfato, cargada
negativamente. La energia que se almacena mediante esta separacién de cargas
constituye un porcentaje considerable de la energia radiante que lo provoca.

El uso de sistemas imitadores de biomembranas para este fin tiene un
objetivo préctico final claro: obtener hidrégeno, fuente energética ideal no
contaminante por ser el agua el resultado de su combustién.

Es necesario reconocer que la puesta en marcha de un sistema,
economicamente viable, para obtener hidrégeno a partir de agua requiere la
resoluciéon de problemas numerosos y muy importantes. Hacen falta
sensibilizadores y relés que iengan propiedades especirales y de oxidacién-
reduccién adecuadas, junto con estabilidades quimica y fotoquimica suficientes. Los
fotoelectrones deben transferirse con alto rendimiento desde el sensibilizador al
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relé, impidiéndose Ia transferencia de electrones en sentido contrario, proceso que
anularia el desdoblamiento del agua en sus elementos. También se requieren
catalizadores que faciliten tanto la reduccién del agua como la oxidacion de la
misma. Finalmente, el hidrégeno y el oxigeno deben quedar convenientemente
separados.

Las investigaciones se han centrado inicialmente en la adquisicién de
conocimientos basicos sobre las funciones de sensibilizadores, relés y catalizadores
en la transferencia favorable de electrones y en la formacion del hidrégeno. El
sistema, fotosintético se ha simplificado separando los microambientes en donde se
desarrollan los procesos de oxidacion y de reduccién. Estos microambientes
reciben el nombre de hemiceldas.

Al no ser ciclicos los procesos que tienen lugar en las hemiceldas, hacen falta
donadores y aceptores de electrones que se “sacrifiquen”, los primeros para
obtener hidrégeno y los segundos para producir exigeno.

Las micelas directas de tensioactivos idnicos solubilizan los sensibilizadores
insolubles en agua, modifican los potenciales de ionizacién y, lo que es mds
importante, promueven la separacién de cargas eléctricas.

Los efectos favorables de las micelas directas sobre la organizacién de los
componentes de la hemicelda de reduccién con “sacrificio” de un donador de
electrones han sido confirmados por varios equipos de investigacién. Entre estos se
encuentran el de A. Henglein, en el “Hahn-Meitner Instituie”, de Berlin; el de T.
Matsuo, en la Universidad de Kyushu; el de J.K. Thomas, en la “Noire Dame
University”; el de D.G. Whitten, en la Universidad de Rochester; etc.

M. Calvin y su grupo de investigacién, de la Universidad de California, en
Berkeley, han lograde notables avances en el uso de micelas inversas y de
“microemulsiones agua en aceite” para estudiar diversos aspectos de la fotosintesis
artificial. Han establecido hemiceldas con productos de “sacrificio”, tanto de
oxidacion como de reduccién, utilizando micelas inversas de propionate de
dodecilamonio dispersas en tolueno.

La hemicelda de oxidacién contiene dcido etilendiamino tetraacético como
donador de electrones que se “sacrifica” mediante descomposicion oxidativa
(Grimaldi, 1977), el catidn “tris(2,2’-bipiridina) rutenio (II)” como sensibilizador, el
hexilviolégeno como relé, v bencilnicotinamida como aceptor de elecirones. El
donador de electrones y el sensibilizador estdn en los microambientes formados
por el agua solubilizada en las micelas; el aceptor de electrones se encuentra en la
“corteza” micelar.

La hemicelda de reduccidn contiene tiofenol como donador de electrones, el
mismo sensibilizador que la hemicelda de oxidacion, y metilviolégeno como aceptor
de electrones. El sensibilizador y el aceptor estdn en los microambientes acuosos
solubilizados, el donador de elecirones se encuentra en la “corteza” micelar, El
producte reducido permanece en los microambientes acuosos, el producto oxidado,
disulfuro de difenilo, queda en la fase organica {Calvin, 1983).
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Fendler y su equipo han ensayado con este fin el uso de vesiculas de
tensioactivos. Estas tienen, sobre las micelas, la ventaja de disponer de varios
compartimientos y, por tanto, una mayor capacidad para solubilizar mds moléculas
del sensibilizador y del relé por cada agregado. Las vesiculas presentan
oportunidades para la transferencia de cargas eléctricas muy bien “sintonizadas”
(Fendler, 19813},

Los trabajos sobre conversién de energia fotoquimica de A. Bard, en la
“University of Texas”; de K. Honda, en la Universidad de Tokio; de G. Porter, en la
londinense“Royal Institucién”; y de M.S. Wrigton, en el “Massachusetts Institute of
Technology”, han dirigido la atencién hacia el uso de semiconductores coloidales.
En principio, estos parecen ser mas eficaces que micelas, microemulsiones y
vesiculas.

Se han conseguido hemiceldas de oxidacién y de reduccion con “sacrificio” de
moléculas, usando semiconductores dopados de diéxido de titanio y de sulfuro de
cadmio. Griitzel y su equipo consiguieron, en 1980, desprendimientos de hidrégeno
y de oxigeno en fotolisis soportada por semiconductores de diéxido de titanio
coloidales recubiertos con platino y dxido de rutenio.

Los problemas derivados de la baja eficacia de la conversién energética,
junto con los derivados de ia corrosién en los semiconductores coloidales dopados,
requieren nuevas investigaciones. Fendler ha trabajado sobre estos problemas,
estudiando semiconductores recubiertos de catalizador en microemulsiones y
vesiculas. Recientemente (Fendler, 1987) ha descrito la generacién “in situ” y la
utilizacion de estos semiconductores en vesiculas formadas por una sola bicapa de
tensioactivo, o por bicapas de tensioactivo polimerizadas, discutiendo los efectos
del sulfuro de cadmio coloidal, estabilizado en vesiculas, sobre la
fotodescomposicion del agua.

LABOR PROPIA SOBRE TEMAS RELACIONADOS CON SISTEMAS IMITADORES DE
BIOMEMBRANAS,

Venciendo los reparos que la modestia y el reconocimiento de mis
limitaciones personales me provocan al tratar de mi labor investigadora, considero
oportuno describir brevemente cuatro intervenciones mias que tienen relacién con
los sistemas imitadores de biomembranas.

1. - Mi primera intervencidén fue, durante los (iltimos afios 40, en los estudios
sobre caracteristicas quimico-fisicas de algunos tipos de conductores de niicleo. El
conductor de nticleo (Core Conductor; Kernleiter) estd formado por un hilo metdlico
situado dentro de un tubo de vidrio llene de una disolucién acuosa de un electrélito.
Se utiliza para simular los potenciales electrotdnicos que aparecen en el axén de
las neuronas.
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Estos estudios se realizaron en la Cdtedra de Fisica, de la Facultad de
Ciencias, de la Universidad de Sevilla, ocupada entonces por el Prof. D. Luis Bra
Villaseca, Padrino de mi Tesis Doctoral y mi maestro en la investigacion cientifica.
Todo lo que aprendi de él ha sido y sigue siendo fundamental para la planificacion,
el desarrollo y la interpretacion de mi labor investigadora (Bru, 1947 y 1951).

En la investigacién sobre conductores de miicleo intervinieron, ademds del
Prof. Bru, el entones joven Licenciado D. Vicente Herndndez Montis y ofros
investigadores. Confamos con el asesoramiento de dos Profesores insignes: el Dr. D.
José Sopefia, Catedrdtico de Fisiologia en la Facultad de Medicina de nuesira
Universidad, y el Dr. D. Pedro de Castro Barea, Catedratico de Biologia y Geologia
en la Facultad de Ciencias, de la Universidad Hispalense.

Afos después, al visitar en Madrid un importante Centro de investigacién
farmacéutica, quedé asombrado y satisfecho al encontrar reproducciones de
nuestros conductores de niicleo. Estos servian como banco de pruebas inicial para
la seleccidn, previa a los ensayos en perros, de nuevos farmacos destinados a
combatir enfermedades del sistema nervioso humano.

2. - Mi segunda intervencién ha sido en los estudios, efectuados entre 1956 y
1972, sobre la formacidn de membranas lipoproteicas artificiales alrededor de las
goticulas que se producen al emulsionar una fase oleosa en el alpechin (agua de
vegetacion de la aceituna) procedente de la prensada de pastas de aceitunas
molidas.

En estos estudios, que condujercn a la publicacion de 30 comunicaciones
cientificas en la revista “GRASAS Y ACEITES” y de una decena en varias revistas
extranjeras especializadas en temas relacionados con materias grasas, efectuados
en colaboracion entre el Departamento de Quimica Técnica, de la Facultad de
Ciencias, de la Universidad de Sevilla, y el Instituto de la Grasa y sus Derivados, del
Patronato Juan de la Cierva (Consejo Superior de Investigaciones Cientificas),
intervinieron el Prof. Dr. D. Juan Manuel Martinez Moreno, entonces Director de
este Instituto, ia Dra. Carmen Janer del Valle, los Profesores D. Rafael Mdrquez
Delgado, D. Juan Pereda Marin y D). Vicente Flores Luque, junto con un amplio y
excelente equipo de investigadores (Martinez Moreno, 1972).

Los resultados de estas investigaciones demostraron que las goticulas de
fases cleosas estahilizadas por las citadas membhranas lipoproteicas presentan gran
semejanza con las gotas naturales del aceite de cliva en las aceitunas. Numerosos
estudios de microscopia electrénica confirmaron esta semejanza, lo que facilité
notablemente nuestras posteriores investigaciones sobre la Quimica Fisica de la
extraccion del aceite de oliva.

Por su relacién con caracteristicas propias de membranas lipoproteicas
existentes en la naturaleza, a continuacién se indican dos comportamientos muy
importantes de las membranas obtenidas a partir del alpechin:

a) Las membranas artificiales, procedentes de la rotura de las goticulas,
retienen cantidades importantes de materias oleosas que no pueden separarse por
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extraccion con éter de petréleo; pero que se separan en gran parte por un
tratamiento enérgico con etanol absoluto, seguido por extraccién con éter etilico.

b) En estas membranas artificiales, se produce una adsorcién selectiva de los
elementos metdlicos pesados (cobre, hierro, manganeso, cine). Esta adsorcién
selectiva existe también para el uranio, segin pudo comprobarse de la forma
siguiente: L.as membranas artificiales obtenidas a partir de un alpechin al cual se
habia agregado uranio en forma de nitrato de uranilo, a la concentracién de 1.5
g/kg, contenian un 12% en peso de uranio. Por otra parte, se comprobo que las
membranas obtenidas a partir del alpechin procedente de aceitunas recogidas en
un olivar préxime a un terreno uranifero contenian uranio, facilmente detectable
en sus cenizas. Estos resultados, comunicados a la entonces Junia de Energfa
Nuclear, condujeron al descubrimiento de un interesante yacimiento uranifero en
nuestro pais (Martinez Moreno, 1958 y 1962).

Los efectos de los tensioactivos sobre las membranas lipoproteicas obtenidas
a partir de alpechin y sobre las membranas que protegen las goticulas naturales de
aceite de oliva en las aceitunas son muy variables. Hay tensioactivos que aumentan
su estabilidad, tensioactivos que no las alteran y tensioactivos que las solubilizan.
El balance hidréfilo-lipéfilo del tensioactive es un factor muy importante a este
respecto (Martinez Moreno, 1959 y 1961).

3. - Mi tercera intervencién ha consistido en aplicar modelos analégicos,
mecdnicos y eléctricos, inspirados en los propuestos por Persoz, a problemas de l1a
tecnologia de extraccién de aceites vegetales.

Durante los afios 60 y primeros afios 70, se procedié al disefio de modelos
analogicos para la separacién, por prensada, del aceite de oliva contenido en
pastas de aceitunas molidas. En estos trabajos intervinieron los Profesores
Martinez Moreno, Pereda Marin y Flores Luque, lograndose el establecimiento yla
resolucién de las ecuaciones diferenciales de los modelos matematicos que,
basados en dichos modelos analdgicos, se ajustaban a los resultados que ibamos
obteniendo, tanto en el laboratorio como en la Almazara Experimental del Instituto
de la Grasa y sus Derivados, dirigida entonces por el Dr. D. José Manuel Martinez
Sudrez (Martinez Moreno, 1974). Una excelente colaboracién de los Catedréticos de
Fisica, de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Sevilla, Drs. Civit Breu,
Gandia Gomar, Zamora Carranza y Pérez Rodriguez (promotor infatigable hasia su
prematura muerte de la creaeién de una Facultad de Fisica en la Universidad de
Sevilla}, en la realizacién experimental de los modelos analdgicos eléctricos, facilité
mucho nuestra labor,

Mas adelante, los disefios de modelos analdgicos se extendieron a la separacién,
por prensada, del aceite contenido en semillas oleaginosas acondicionadas en forma
de escamas (Martinez Moreno, 1974, bis), asi como a la extraccién de aceites de
semillas con disolvente en un artificio de percolacién. En el disefio de estos modelos
intervino también el Dr. D. José Cabrera Martin (Gémez Herrera, 1976).

4. - Mi cuarta intervencion, menos afortunada que las anteriores, consistié en
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el estudio, a partir del verano de 1981, de la posible aplicacion de liposomas para
combatir el llamado “sindrome téxico”. En este estudio intervinieron los Drs. D.
Juan José Garcia Dominguez (fallecido hace unos afios en plena madurez creativa)
y D. José Luis Parra Juez, Profesores de Investigacién del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, en el Instituto de Tecnologia Quimica y Textil, de
Barcelona, asi como algunos Profesores de la Universidad del Pais Vasco.

En el verano de 1981 y meses posteriores, pensdbamos que pronto serian
identificados los agentes causantes del “sindrome”, asi como que antidotos de los
mismos podrian transportarse encapsulados en liposomas hasta los érganos
afectados. El fracaso en el aislamiento de estos agentes hizo imitiles nuestros
estudios en la consecucion de su objetivo inicial.

CONSIDERACIONES FINALES.

De todo lo anteriormente expuesto se deduce que el tratamiento
interdisciplinario, por bidlogos, fisicos, matematicos y quimicos, de los sistemas
imitadores de biomembranas ha conducido a resultados espectaculares y
beneficiosos para la Sociedad.

En los proximos afnos se producirdn desarrollos de sistemas imitadores de
biomembranas que permitirin mejorar todas las aplicaciones antes descritas y
otras muy diversas e importantes. Como casos destacados pueden indicarse los
siguientes:

- La polimerizacion en las bicapas de tensioactivos facilitard el desarrollo de
nuevos procesos de transporte de moléculas encapsuladas;

- El establecimiento de nuevos microambientes permitird un mejor control de
la reactividad quimica;

- Procesos competitivos diversificados conducirdn a los alios niveles de
especificidad y estereoselectividad requeridos para lograr separaciones y
aplicaciones analiticas méds perfectas que las actuales;

- Las particulas metélicas coloidales, situadas en el interior de micelas
inversas y de vesiculas, se comportaridn como catalizadores con eficacia y
selectividad muy elevadas;

- Las investigaciones sobre el aprovechamiento fotoquimico de la energia
solar avanzardn acusadamente al perfeccionarse los conocimientos sobre las
interacciones entre semiconductores y vesiculas de tensiocactivos.

Como caso de interés excepcional cabe prever el avance en la preparacion de
sustitutos artificiales de la sangre, basados en emulsiones de compuestos
perfluorocarbonados que actian como transportadores de oxigeno (Riess, 1988)
(Zarif, 1989).
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;Hasta donde se puede avanzar en el campo de los sistemas imitadores de
biomembranas? El Prof. Fendler lo ha establecido perfectamente: “La falta de
imaginacion serd el unico factor que puede limitar nuestros progresos” (Fendler,
1984).

Cabe preguntarse: ;Si estas investigaciones se hubieran podido efectuar
aplicando bien el ideal de la Escuela Isidoriana, de “recoger, ordenar, unificar y
transmitir conocimientos”, no hubiesen sido mucho mejores los resultados de las
mismas?

Ante la planificacién y el desarrollo de una investigacion interdisciplinaria de
este tipo, cuyas repercusiones ecoldgicas, econdmicas y sociales pueden resultar de
extraordinaria importancia, debe tenerse en cuenta lo que afirman dos periodistas
estadounidenses, W. Broad, de “Science”, y N. Wade, de “The New Times”.

“La ciencia no es un cuerpo abstracto de conocimientos, sino una
interpretacion de la naturaleza por el hombre. No es una interrogacion idealizada
de la naturaleza por servidores de la verdad consagrados, sino un proceso humano,
regido por las humanas pasiones ordinarias de la ambicidn, el orgullo y la codicia,
en union de las excelsas virtudes atribuidas a los hombres de ciencia” (Broad,
1982).

En el éxito de los grandes desarrollos experimentales de interés préctico, no
en la creacion de las teorias que han revolucionado los conceptos fundamentales de
las ciencias, ha contribuido muchisimo la existencia de un “ambiente investigador”.

Puede admitirse que el curso de la Historia apenas habria cambiado de no
haber existido Julio César, Enrique VIII de Inglaterra o Hitler, por ejemplo.
Igualmente puede admitirse que el progreso de las ciencias experimentales habria
cambiado muy poco de no haber existido Lavoisier, Pasteur, Madame Curie,
Fleming, Otto Hahn o Fermi, por ejemplo. La contribucién de estas personas a
descubrimientos cientificos que ya “flotaban en el ambiente” puede calificarse de
“gota de agua que hace rebosar el vaso”, gota que tal vez muy bien podria haber
sido la de otra persona que se movia en el mismo “ambiente”.

Es necesario hacer Hegar al hombre de la calle esta realidad: El esfuerzo
conjunto y bien coordinado de muchas personas es lo que permite alcanzar el éxito
en la investigacion cientifica aplicada. Como ejemplo se recuerda el titular que, en
la portada grdfica de un gran diario espafiol, acompafiaba el 23 de julio de 1969 la
fotografia de un hombre pisando por primera vez el suele lunar: Addn alcanza la
Luna.
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EPILOGO

La investigacién sobre los sistemas imitadores de biomembranas puede servir
de ejemplo para lo que, a mi juicio, debiera ser un objetivo prioritario de la
Academia Sevillana de Ciencias:

“Fomentar y coordinar una investigacidn interdisciplinaria, entre todos los
gue trabajamos en Sevilla sobre aspectos de las ciencias experimentales, buscando
preferentemente la formacion de universitarios de las nuevas generaciones, para
intervenir en esta investigacion”.

Hay asuntos a investigar para los cuales en nuestra tierra hay mayores
posibilidades que las disponibles en paises punteros en desarrollos cientificos y
técnicos. Por ejemplo, entre las lineas de investigacion potenciadas por la Europa
de los Doce estdn las relacionadas con la calidad de vida (salud, higiene, medio
ambiente), las que pueden contribuir a mejorar las industrias y las que permiten
utilizar mejor los recursos biolégicos (Biologia aplicada a la agricultura, procesos
biotecnoldgicos). Resulta evidente que algunos puntos de estas lineas pueden
desarrollarse entre nosotros con suficiente garantias de éxito a escalas nacional e
internacional.

Si el Instituto de la Grasa y sus Derivados ha llegado a ser el lider mundial en
las investigaciones sobre aceitunas de mesa y sobre la tecnologia de elaboracion
del aceite de oliva, su andlisis, su calidad, su conservacion y sus transformaciones
térmicas y quimico-fisicas, gracias al entusiasmo y a la dedicacion de unos equipos
de investigacién genuinamente sevillanos: jPor qué la Academia Sevillana de
Ciencias no ha de ser pronto lider en algiin punto de una linea de investigacién
prioritaria a nivel mundial, o al menos europeo?

5i somos capaces de elegir acertadamente este punto, y luego investigamos
en ¢l con entusiasmo y dedicacidn, podremos estar seguros de que la Academia
Sevillana de Ciencias de finales del Siglo XX serd conocida por los sevillanos del
Siglo XXXIV, tan alejados de nosotros en el tiempo como nosotros lo estamos de los
hombres de la Escuela [sidoriana del Siglo VI.

Muchas gracias por la atencicn recibida de Vds.
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DISCURSO PRONUNCIADO POR EL
EXCMO. SR. D. JUAN MANUEL MARTINEZ MORENO

Académico Numerario de la Academia en
contestacion al leido por el
HMO. SR. D. CARLOS GOMEZ HERRERA
en el acto de su recepcion como Académico
Numerario celebrado el 21 de Noviembre de 1989.

Excmo. Sr. Presidente, Excmos e [lmos. Sres. Académicos, Sras y Sres:

Entre mis mayores satisfacciones en tiempos recientes figuran la eleccidn del
Dr. Carlos Gémez Herrera para ocupar un sillon de esta Academia y mi designacion
para contestar, en nombre de la misma, a su discurso de ingreso.

Con el Dr. Gémez Herrera me unen relaciones de amistad y compafierismo
gue se remontan al final de los afios 40, cuando vine a residir a esta ciudad como
catedratico de Quimica Técnica de su Universidad; a estos lazos, asi como a las
magnificas dotes de D. Carlos como cientifico y a su infatigable laboriosidad, les
debo el no haber llegado a interrumpir totalmente las tareas de investigacion
durante los afos que permaneci en Madrid en el Ministerio de Educacién y Ciencia
presidido entonces por el Excmo Sr. D. Manuel Lora-Tamayo, gracias a lo cual pude
reanudar sin graves problemas, a mi regreso a Sevilla, los trabajos sobre
elaiotecnica y las restantes actividades investigadoras vy docentes que siempre
constituyeron mi auténtica vocacién.

Por todo ello, la gratitud que me une al nuevo académico es muy grande y no
es menor la alegria de pensar que nuestra colaboracién puede ahora continuar en
el seno de la institucién que nos acoge a los dos; mas, aunque no debo ni quiero
silenciar estos sentimientos, espero gue no me impidan exponer con la debida
objetividad las razones gue mativaron su incorporacidn y que determinan que ésta
suponga un importante enriquecimiento para la Academia de Ciencias.

Nace D. Carlos Gomez Herrera en Sevilla, el 26 de Septiembre de 1920 en el
seno de una ilustre familia que cuenta con perscnalidades destacadas. Se licencia
en Quimicas en 1943 y permanece con el profesor D. Luis Bru en la cdtedra de
Fisica de la Universidad, obteniendo por oposicién en 1947 la plaza de profesor
adjunto de la misma, a la que renuncia en 1950 para integrarse, a dedicacién
completa, como investigador, en el Instituto de la Grasa y sus Derivados, que se
habia fundado, poco tiempo atras, en nuestra ciudad.

Toda su vida ha estado totalmente dedicada a la docencia y a la investigacién,
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a. través de la cuales ha prestado eminentes servicios a la industria y la sociedad,
en general. Asi, gracias en gran medida a su labor, se cre6 en Barcelona en la
década de los 50 el COMITE ESPANOL DE LA DETERGENCIA, que llegaria a
ostentar, diez afios mds tarde, ia presidencia del correspondiente organismo
internacional, en un época gque no era, ciertamente, propicia a este tipo de
distinciones. D. Carlos ocupé la presidencia de la Comisién de Métodos de Ensayo
de este Comité Espafiol, asi como la secretaria de la Comisién Técnica “Agentes de
superficie” del “Institute Nacional de Racionalizacién y Normalizacién”, IRANOR).
Desde 1977 es vocal del Consejo Rector de la “Asociacion de Investigacion de la
Industria Espafiola de Detergentes, Tensioactivos y Afines™{(A. 1. D. ).

La actividad investigadora del Dr. G6mez Herrera no se ha limitado al campo
de los agentes tensioactivos, en el que,incluyendo los aspectos reoldgicos, ha
realizado 53 publicaciones; ya anteriormente, habia contribuido, con 12
comunicaciones originales y su participacion en un libro sobre el tema, al estudio
del aderezo de las aceitunas verdes al estilo sevillano.

Y antes todavia, como fruto de su estancia con el Profesor Bru, fueron 17 los
articulos publicados, a los que hay que unir, recientemente, otros 25 sobre
“mezclas de aceite vegetales y liquidos orgdnicos”, en colaboracién con los
profesores D. Juan Pereda v D. Vicente Flores. En total, y sumando los trabajos
sobre la extraccidon del aceite de oliva, en todos los cuales tuve el honor de
colaborar, por lo que les dedicaré un brevisimo comentario, resultan ;156
comunicaciones cientificas de cardecter primario! recogidas en prestigiosas revistas,
nacionales e internacionales, de las correspondientes especialidades. A ellos hay
que sumar 67 articulos de informacién y puesta al dia y la participacion en cuairo
libros: el ya citado sobre el aderezo de aceitunas, con dos ediciones;
“FUNDAMENTOS FISICOQUIMICO DE LA TECNICA OLEICOLA”, editado por el
C.S.1.C. en 1972; el MANUAL DE ELAIOTECNIA”, publicado por la FAQ en 1975,
con versiones en espafol, francés e inglés, v “TENSIOACTIVOS Y DETERGENCIA”
que imprimié la AID en 1986.Todos estos resultados han dado ademds lugar a la
elaboracién de 15 Tesis Dactorales, leidas en la Universidad de Sevilla. Por su labor
y servicios destacados le han sido otorgadas la encomienda con placa de la Orden
de Alfonso X el Sabio y la medalla del Comité de la Detergencia.

Con la modestia que le caracteriza, el Dr. Gomez Herrera solamente cita, y con
mucha brevedad, en su discurso, por relacionarse con el tema de los sistemas
andlogos a biomembranas, cuatro puntos de su amplisima labor investigadora; puntos
que ni siquiera son, al menos en mi opinidn, los de mayor relevancia. Su idea de
aplicar a las gotas de aceite de oliva las técnicas utilizadas por diversos autores para el
estudio de las de la grasa de la leche, cuya importancia econdmica a nivel mundial
justificaba el empleo de importantes recursos de investigacidn, fue trascendental para
la elaiotecnia; como dirfa en el Congreso de Tanger de 1958 el eminente especialisia
portugués Prof. Regalo Correa, ha permitido “tomar las cosas desde su principio™
seguir la historia del aceite de oliva desde que aparece, en forma de goticulas, en las
aceitunas, hasta que llega a las mesas en los platos con él cocinados.
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Enire las muchas técnicas puestas a puntoe por D. Carlos, las que reproducen
en el laboratorio, sobre pequefias muestras y con medios muy simples, las
presiones relativamente elevadas que se alcanzan con las prensas hidrdulicas de
las almazaras, han hecho posible multiplicar los experimentos y llegar a elaborar
modelos fisicomatemdticos de las operaciones oleicolas mds diversas. Esta rigurosa
interpretacién ha contribuido sin duda, poderosamente, a la gran evolucion
experimentada por la extraccion del aceiie de oliva que, tras un estancamiento gue
se remota, casi,a la época romana, ha pasado en pocos afios, de ser una industria
artesanal, a contar con instalaciones continuas y automadticas, basadas en
principios muy distintos de los tradicionales. Y tal vez no se hayan alcanzado
todavia todas las consecuencias que se hacian previsibles a partir de tales estudios.
Hace pocos meses, en el Congreso conmemorativo del 2° Centenario de Chevreul,
en Angers, tuve la satisfaccién de escuchar de boca de jovenes cientificos italianos
algunas de los nuevos desarrollos basados, reconocidamente, en aguellos trabajos.

Cita el Dr. Gémez Herrera al comienzo de su discurso, como paradigma a
emular por nuestra joven Academia, a la gigantesca figura de San Isidoro,
arzobispo de Sevilla; una personalidad ciertamente singular y estimulante, que se
sitiia casi exactamente a la mitad de los 22 siglos que transcurren desde Platén, en
el siglo V antes de Jesucristo, a Descartes en el XVIL

Nace S. Isidoro en el 560, en la Espafia visigoda, reinando Atanagildo, y
muere en el 636, el mismo afio que el rey Sisenando, tres cuartos de siglo antes de
que se produzca la invasidn musulmana. Durante su vida reinan nada menos que
once monarcas(*) y tiene lugar, con Recaredo 1, el transito al cristianismo. Con este
motivo se celebraron varios concilios, de los que nuestro arzobispo presidio el 2° de
Sevilla y el 4° de Toledo.

La alta edad Media es el periodo mds oscurc de la Historia de la Ciencia.
Desde el siglo VI antes de Jesucristo, los presocriticos, primero, y la escuela de
Atenas después, habian dado a Grecia la hegemonia indiscutible del saber, que se
mantendria durante todo el Imperio Romano de Occidente, a través principalmente
de Alejandria, con su famoso Museo o Biblioteca. Figuras tan eminentes como las
de Euclides, Galeno y Ptolomeo (el astrénomo) pertenecen a este periodo; pero iras
el segundo incendio del Museo, ya en el siglo II de nuestra era, resulta su
decadencia imparable. En el afio 529, 31 antes de gque naciera el arzobispo
sevillano, el emperador Justiniano cerré la Academia que habia fundado Platén, en
Atenas, 10 siglos antes, v que todavia hoy bate el “record” de longevidad de
cualquier institucion cientifica, v lo que fuera Imperio de Occidente estaba
enteramente en manos de puebles incultos. Una parte importanie de los saberes
griegos iba a ser preservada por los drabes, que iendrian durante ocho siglos su

{*) Fueron Aianagilde, Liuwa I, Leovigildo, Recadero I, Liuwa 1I, Witerico, Gundemare, Sisebuto, Recaredoll,
Suintila y Sisenando. No se debe incluir a 8. Hermenegildo, hermano de Recaredo I, que si gobernd en Sevilla fue por
encargo de su padre, Leovigildo, contra el que mds tarde se sublevé y mantuvo, precisamente por motivos religiosos,
una cruenta guerra que arruiné a la cindad.
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contacto mas importante con los cristianos precisamente en Espafia, ya que la
reconquista no pudo ser todo guerra; pero esa amplisima“interfase” todavia no
existia en tiempos de S. Isidoro.

Estas consideraciones ponen de manifiesto la trascendencia y el brillo
incomparable de la obra del Santo sevillano, que convirtié a esta ciudad en centro
intelectual del mundo cristianc en aquellos siglos oscuros. “LAS ETIMOLOGIAS” o
“LOS ORIGENES”, que terminé de escribir poco antes de su muerte, es una gran
obra enciclopédica en 20 volimenes (*), con 488 capitulos que retinen,ordenan y
sistematizan todo el saber de su tiempo, procedente de no menos de 160 autores
cldsicos, con una concisién y un orden admirables. Muchas ideas y escritos de la
antigiiedad sélo se han llegado a conocer a través de ella, y fue tan apreciada en la
Iidad Media que, después de la Biblia, no hay obra que se copiase mas veces en los
conventos de toda Europa, custodios entonces, casi dunicos, de la cultura. En ella se
basaron, en gran parte, la obra de Rabano Mauro “De origene rerum” (escrita en el
siglo IX,e impresa en Venecia en 1473) y la que Vicente de Beauvais presentd a San
Luis Rey de Francia hacia el 1260 con el titulo de “Biblioteca Mundi”, ambas de
tipo enciclopédico. Todavia en el Renacimiento se estimaba tanto LAS
ETIMOLOGIAS que, desde 1470 a 1529 se hicieron de la obra 10 reimpresiones. En
realidad, una sintesis tan ambiciosa del conocimiento no se volveria a intentar en el
mundo occidental hasta la obra de Alstead en Inglaterra en 1630, en la que
aparece ya el titulo “Encyclopaedia”, de la que derivaria mds tarde (1728) la
“Cyclopaedia” de Chambers, cuya traduccion al francés por el editor Le Breton fue
el origen de la famosa “Enciclopédie” de Diderot y D’Alambert, acabada de
imprimir, tras muchas dificultades, en 1772, y considerada hoy uno de los preludios
de la Revolucién Francesa, que cumple ahora su H® centenario.

Como reconoce D. Carlos Gémez Herrera al principio de su disertacidn, la
obra de la Escuela Sevillana de San Isidoro es irrepetible en nuestiros dias “incluso
con una pequefia parte de cualquier disciplina cientifica”; sin embargo, eso de
“recoger, ordenar y transmitir” es el propdésito principal que han perseguido
siempre, en la nuestra y en otras culturas, las obras de tipo enciclopédico, algunas
ya citadas, y el mismo propdsito ha inspirado desde su creacién a las
Universidades, con mayor éxito en unas que en otras.

El saber acumulado en el mundo actual es de tal magnitud que no lo puede
abarcar, no ya una persona sola, sino ni siquiera una gigantesca biblioteca, como la
famosa de Alejandria antes citada, lo que constituye un obstdculo insalvable para el
filésofo, v para cualquier persona que guiera obrar con plena responsabilidad de
sus actos en un terreno determinado, susceptible de condicionar el futuro de los

(*) La ordenacién y nombres de los voldmenes de “LAS ETIMOLOGIAS” se deben a San Braulio, obispo de
Zaragoza, Son: [ -Gramdtica y métrica, Il-Retdrica. 1ll -Dialéctica. IV -Medicina y bibliotecas. V° -Cronelogfa y leyes. VI -
Libros y oficios eclesidsticos. VII -Dios y la jerarquias del Cielo y de la Tierra. VIII -La Iglesia y las herejias. X -Las
lenguas, los pueblos, los reinos y los titulo oficiales. X -Etimologias de las palabras. XI -El hombre. XII -Animales y
pédjaros. X1l -El mundo y sus paries. XIV -Geografia fisica. XV -Caminos y edificios piblicos. XVI -Piedras y metales.
XVII -Agricultura. XVIII -Terminologifa de la guerta, de la jurisprudencia y los espectdculos piblicos, XIX -Navegacidn,
edificacion e indumentaria. XX -Instrumentos de casa, del campo y de los diversos oficios.
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demas. De ahi la importancia actual de la Informatica.

No es que esta ciencia, casi recién nacida, pueda resolver entera y
satisfactoriamente los problemas citados; pero si es capaz, ya en su estado actual,
de aliviar las dificultades que plantea la proliferacién de los conocimientos
humanos. La reproduccién de los escritos, ya no estd como en tiempos de San
Isidoro en manos de los copistas, monjes en su mayoria, que consumian su vida y
su vista en este oficio, ni su traslado a largas distancia ha de hacerse a lomos de
caballerfas. Hoy puede copiarse en Madrid, en poeos segundos, un escrito original
desde una biblioteca de Melbourne; y el almacenamiento de la informacién se logra
en un espacio cada vez mas reducidos,

Uno de los servicios que nuestra Academia puede prestar a la ciudad que la
acoge, y que estd en camino de convertirse en realidad si se recibe la ayuda
necesaria, tanto en el terreno material como en el intelectual, es la creacién de una
gran biblioteca cientifica, dotada con los medios mds modernos de trabajo, que
permita a los ceniros de ensefianza y de investigacién de esta zona disponer de la
informacidn necesaria para su trabajo y que sea capaz de facilitarles con agilidad
el acceso a otros fondos bibliograficos, distintos de los suyos propios.

El Presidente de la Academia, Prof. Génzalez Garcia, asistido por otros
numerarios, ha iniciado ya, con muy buena acogida, las gestiones y trabajos que
pueden conducir a tan importante realizacién, en cuyo logro contamos, desde
ahora, con la ayuda destacadisima que, sin duda, podrd prestar tanto en esta como
en otras muchas misiones el nuevo académico D. Carlos Gémez Herrera. Sea
bienvenido a nuestra corporacién, que espera mucho de él.

He dicho.
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