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ACTIVIDADES EN LA AQA 2022

Editorial

La AQA ha continuado con sus actividades de los afios previos, sin bajar el
entusiasmo y adaptandose a los cambios impuestos por el empleo de los
nuevos mecanismos de comunicacion basados en las plataformas virtuales,
tanto en la difusion de sus actividades como en la organizacion de cursos de
capacitacion y de posgrado en la que se conté con estudiantes de distintos
lugares del pais, de la region y ain de Europa. De esta tendencia no escaparon
sus publicaciones clasicas (Anales de la AQA e 1&Q) y la realizacion de
reuniones como las “Jornadas Internacionales de Ensefianza de la Quimica
Universitaria, Superior, Secundaria y Técnica” que se desarrollaran entre el 2 y
el 4 de noviembre de 2022.

En esta linea, Industria y Quimica continda invitando a especialistas del pais en
distintos campos de las Ciencias y Tecnologias Quimicas.

En esta edicion, se incluyeron tépicos aplicables al campo de la Quimica
Ambiental, Quimica Medicinal y Farmacoquimica, y, por primera vez, un articulo
de difusion en Inteligencia Artificial.

Son de publico conocimiento los riesgos que van asociados a la pérdida de
bosques y humedales, tanto en nuestro pais como en distintas regiones del
mundo, sea como consecuencia de los contaminantes de origen antropogénico
o por cambios climaticos observados con registros en temperaturas superiores
a las medias, incendios forestales provocados por el hombre (que pueden
remontarse a viejas tradiciones precolombinas, o bien, intencionales), por
negligencia o de origen natural por sequias prolongadas, asi como una
respuesta desfasada de las distintas autoridades a cargo de la prevencion de

estos hechos.

Por este motivo, el tema de Humedales reviste una importancia relevante. por
sus funciones en los ecosistemas. Tal como se describe en este nimero, la
extensiéon de humedales naturales viene disminuyendo en todo el mundo a un
ritmo acelerado, debido al impacto de las actividades humanas. Sus funciones
mas importantes son la de depuracion del agua debido a remocion de
contaminantes, que comprende diversos procesos bioldgicos y fisicoquimicos,

que se traducen en bienes y servicios ecosistémicos muy valiosos.

En las Ultimas décadas ha crecido el impacto de las Nanociencias y las
Nanotecnologias en nuestra actividad diaria, profesional e industrial. La
nanotecnologia y, en general, las nanociencias, presentan la posibilidad de
modificar estructuras desde el nivel atomico y molecular para el disefio de
materiales con propiedades especificas para sus aplicaciones en el campo de la

electrénica, biomedicina, vehiculos farmacéuticos y materiales nanoestructu-
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nanoestructurados para su empleo en el ambito tecnol6gico-industrial, tal como
se resumen en una de las contribuciones que se incorporan a este nimero. En
contribuciones incluidas en este nimero se describe la importancia de
desarrollar nuevos materiales y formulaciones que, respetando cuestiones
éticas y de bhioseguridad, puedan cumplir con los objetivos planteados. También
algunos aspectos de los desarrollos de las Nanociencias orientados a
problemas en Quimica Medicinal. En efecto, la Radioterapia es una de las
técnicas mas efectivas y difundidas para el tratamiento del cancer. En esta
direccién es de interés controlar el crecimiento y/o eliminacién por aplicaciones
radioterapéuticas. Sin embargo, muchos de estos tratamientos pueden generar
complicaciones secundarias, por lo que resulta de interés minimizar estos
efectos indeseables y desarrollar posibles herramientas que pueden aplicarse
con este fin. Finalmente se describen los principios bésicos del modelado
aplicando las herramientas QSAR para el estudio del efecto contaminante de
agentes quimicos o sus mezclas en el medio ambiente, como toxicidad acuosa,
persistencia en suelos, etc. En esta direccion se analizan propiedades de
agroquimicos: actividad entre otras aplicaciones. La capacidad predictiva de las
técnicas QSAR se ha incrementado notablemente, por lo que es importante su
inclusion en cursos avanzados de Quimica y Tecnologia Quimica, por su
impacto en la sintesis, desarrollo, y manufactura de nuevas sustancias, y el
namero de sus aplicaciones en areas como la prediccion de la solubilidad
acuosa de un compuesto quimico, junto con su permeabilidad en membranas

biolégicas, que es en si mismo un desafio en la industria farmacéutica.

Otro aspecto de relevancia creciente en el campo de las ciencias basicas y la
tecnologia es la incorporacion creciente de las herramientas y principios de la
nueva Inteligencia Artificial. Como expresan sus autores en esta contribucion,
brevemente, el término inteligencia artificial se aplica cuando una maquina imita
las funciones cognitivas que los humanos consideran como propias de sus
mentes, en especial percibir, razonar, resolver problemas, tomar decisiones y
aprender. Hoy en dia, la inteligencia artificial es sin duda una disciplina préspera
con muchas aplicaciones practicas y temas de investigacion activos. Como
ejemplos, ya se ha avanzado en el desarrollo de robots para el estudio de
lechos de cursos de agua que permiten determinar, discriminar y clasificar
distintos tipos de contaminantes (plasticos, vidrios, cubiertas, metales, etc.) en

una etapa previa para el tratamiento y recuperacion de los cursos de agua.

El nimero se completa con aspectos histéricos del desarrollo de la industria del
alcohol en Argentina, mostrando el impulso de los pioneros del siglo XIX y los
problemas que debieron afrontarse para sobrevivir en condiciones que hacian

practicamente inoperables el emprendimiento.

Dr. Alberto L. Capparelli

ISSN: 2591-6718

COMISION DIRECTIVA DE LA
ASOCIACION QUIMICA ARGENTINA

Organo de Fiscalizacion:
Titulares

Dr. Victor Szewczuk

Dr. Mario Féliz.
Suplentes

Dr. Andrew Mercader.

INDUSTRIA Y QUIMICA

Organo oficial de la Asociacién Quimica
Argentina

Director

Dr. Alberto L. Capparelli
Comité de Redaccion

Dr. Mariano Fonticelli

Tco. Qco. Claudio Salvador
Edicion

Dra. Isabel Maria Irurzun
Comité Cientifico Asesor
Dr. Enrique J. Baran

Dra. Cristina AR6n

Dra. Elsa Damonte

Dr. Miguel Angel Blesa

Dr. Miguel R. Laborde

Dra. Alicia B. Pomilio

Dra. Silvia Porro

Dra. Norma Sbarbati Nudelman
Dr. Horacio Sancovich
Dra. Rosario Soriano

Dra. Noemi Walste de Reca



N° 372 ACTIVIDADES EN LA AQA

2022

Indice

Editorial
Actividades de la Asociacion Quimica Argentina

Noticias Institucionales

Educacién

La Nueva Inteligencia Atrtificial
Prediccion de Propiedades de Sustancias Quimicas

La Fabrica de Alcohol Devoto Rocha

Articulos Técnicos

Herramientas y Conocimientos

de la Nanociencia y Nanotecnologia

A Brillar mi Amor. Detectores de Radiacion
Humedales en Accion

Desarrollo de la Quimica

de Productos Naturales en Argentina

Pag. 1

Pag. 5

Pag. 9
Péag. 23
Pag. 33

Pag. 43
Pag. 51
Pag. 59

Pag. 69

ISSN: 2591- 6718

Revista Anales de la Asociacion
Quimica Argentina

Director

Dr. Alberto Jorge Lazarowski.
Vicedirectora

Dra. Marisa Gabriela Repetto.
Comité Asesor de la Direccion
Dr. Alan Talevi

Dr. Pablo R. Duchowicz.
Comité Editorial

Dra. Alicia Fernandez Cirelli
Dra. Alicia Beatriz Pomilio
Dr. Angel Alonso

Dr. Alberto Luis Capparelli
Dr. Eduardo Alberto Castro
Dra. Norma B. D"Accorso
Dr. Arturo Alberto Vitale

Comité Académico Asesor

Dra. Aida Ben Altabef

Dr. Ernesto Calvo

Dr. José Luis Crudo

Dr. Carlos O. Della Védova

Dra. Rosa Erra-Balsells

Dra. Marta Litter

Dra. Alicia Penissi

Dr. Gustavo Romanelli

Dr. Rolando Spanevello

Dr. Roberto J. J. Williams

Consejo Internacional de Asesores
Cientificos

Dr. Sylvio Canuto (Brasil)

Dr. Juan M. Diez Tascén (Espafia)

Dr. José Elguero (Espafia)

Dr. lvan Gutman (Serbia)

Dr. Arsenio Mufioz de la Pefia (Espafia)

Dr. Francisco Tomas Vert (Espaia)



N° 372 ACTIVIDADES EN LA AQA 2022




N° 372 ACTIVIDADES EN LA AQA 2022

Noticlas Institucionales

Durante el afio 2021 las activi-

dades de la Asociacién Quimica
Argentina se vieron restringidas
debido a la pandemia por COVID-
19. Todas las actividades que
estaban programadas quedaron
suspendidas hasta el afio 2022.

SECRETARIA

e Se efectud la difusion elec-
tronica y apoyo logistico a los

Cursos.

e Se coordiné la recepcion y
busqueda de pedidos para la
bolsa de trabajo.

e Se continué con las acti-
vidades habituales de la
secretaria, tales como cartas de
otorgamiento de auspicios a
Reuniones Académicas y/o Pro-
fesionales Nacionales, Regiona-
les e Internacionales de otros
Organismos e Instituciones, inter-
cambio con otras Asociaciones,
Céamaras e Industrias relaciona-
das con la Quimica y con las
Autoridades Nacionales y de la
Ciudad de Buenos Aires; ademas,
atencién de la correspondencia,
notificaciones varias, tareas com-

plementarias encargadas por

miembros de la CD y demas

tareas concernientes al sector.

TESORERIA

La AQA ofrece varias modali-
dades para el pago de las cuotas
sociales y servicios: tarjeta de
débito o crédito Visa, Mastercard,
mediante débito automatico con
la tarjeta VISA, todos los socios
abonan sus cuotas mediante
estas modalidades salvo los
socios vitalicios (que se
encuentran exentos) y aquellos
que gozan de las licencias
debidamente autorizadas.

También se incorporé Mercado
Pago y Western Union para los
socios que abonan desde el

exterior.

CURSOS DE LA AQA

Coordinador: Claudio Salvador

Durante todo este tiempo de
pandemia y post-pandemia se
han dictado cursos a distancia
mediante diferentes modalidades
y plataformas con muy buena
participacion de distintas regiones
del pais, Latinoamérica y Espafia.
El detalle de los cursos a

distancia desarrollados entre

Comité Editorial

noviembre 2021 y junio 2022 se

muestra en la Tabla 1.

DIVISION EDUCACION

Responsable: Dra. Sandra Her-

nandez

Nuevo correo electrénico

division.educacion@aqa.org.ar

JEQUSST 2022

Xll Jornadas Nacionales y IX
Jornadas Internacionales de
Ensefianza de la Quimica Uni-
versitaria, Superior, Secundaria

y Técnica

Se encuentra en desarrollo la
organizacion, difusion e inscrip-
ciébn a JEQUSST 2022, bajo la
direccion operativa de la Dra.
Sandra Hernandez, que se rea-
lizara de manera virtual del 2 al 4
de noviembre de 2022. Ya se ha
concretado la participacion de
conferencistas de diversos paises
como Chile, Colombia, EE.UU. y
Espafia, entre otros, asi como la
implementacion de Talleres Te-
maticos. Se han enviado las
cartas de solicitud de auspicios y
la carta de aval al Ministerio de

Educacion por Mesa de Entradas.
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La ASOCIACION QUIMICA AR-
GENTINA tiene el agrado de
invitar a docentes y estudiantes
de todos los niveles educativos, a
compartir un espacio cordial para
intercambiar  ideas, recursos,
experiencias de ensefianza, y de
investigacion en ensefianza y
aprendizaje de la Quimica en
estas Jornadas.

Les invitamos a postular traba-
jos y talleres en el marco de los

siguientes ejes:

e Ensefianza de temas de
Quimica: Estrategias didac-
ticas y metodologicas en
diferentes areas.

e Contribucion de la Quimica al
Desarrollo Sostenible.

e Educacion en Quimica media-
da por tecnologias.

e Educaciébn en Quimica en
contexto y en interdisciplina
(CTSA, STEAM, ApS).

e Perspectiva de género,
diversidad y educacion inclusi-
va en la ensefianza de la
Quimica.

e Estrategias de articulacién de
saberes quimicos entre nive-
les educativos.

e Evaluacion de saberes quimi-
cos.

e Formacion del Profesorado de
Quimica.

e Historia y epistemologia de la
Quimica y de su ensefianza.

e Resultados de proyectos de
investigacion educativa y de

extensién en Quimica.

Correo electronico de las Jor-
nadas:
http://www.agacongreso.org.ar/
(disponible a partir del 1° de julio).

COMISION DE PREMIOS

Durante el periodo post-pandemia
no se han otorgado Premios,
dado que como es tradicion de
AQA se trata de una ceremonia
presencial con discursos de los
premiados y asistencia de fami-
liares y colaboradores.

Se retomara la entrega de
Premios en forma presencial a

partir de marzo de 2023.

ANALES DE LA ASOCIACION
QUIMICA ARGENTINA

Nuevas autoridades

Director: Dr. Alberto Jorge Laza-

rowski.

Vicedirectora: Dra. Marisa Gabrie-
la Repetto.

Comité Asesor de la Direccion:
Dr. Alan Talevi, Dr. Pablo R. Du-

chowicz.

AUSPICIO A CONGRESOS O
REUNIONES CIENTIFICAS ON
LINE

Se han otorgado recientemente
los auspicios y la autorizacion del
uso del logo de AQA a las

siguientes actividades de interés:

« “VIII Congreso Internacional de
Ciencia y Tecnologia de los
Alimentos” (VIII CICYTAC 2022)
gue se realizara los dias 4,5y 6
de octubre del corriente afio en la
ciudad de Coérdoba, Argentina,
organizado por el Centro de
Excelencia de Productos vy
Procesos de Cordoba (CE-
PROCOR) y el Ministerio de
Ciencia y Tecnologia de Cérdoba.

* “XXV Congreso Latinoame-
ricano e Ibérico de Quimicos
Cosméticos” (COLAMIQC 2023)
que se realizara del 16 al 18 de
abril de 2023 en la Ciudad de
Buenos Aires, organizado por
FELASCC (Federacion Latino-
americana e Ibérica de Ciencias
Cosméticas) y por la AAQC
(Asociacion Argentina de Quimi-
cos Cosméticos).

. “ExpoFarma VI, ediciéon
Uruguay”, “Congreso Uruguayo
para la Industria Farmacéutica
Humana y Veterinaria, Tecnologia
Médica y  Cosmética”, en
modalidad presencial para los
locales y online para el exterior, a
efectuarse los dias 6 y 7 de
octubre de 2022 en el World
Trade Center, Montevideo,
Uruguay. Asimismo, el espacio
otorgado a AQA en el Congreso
de Uruguay para dar una charla
como aporte regional, sera
cubierto por el Dr. Carlos O.
Cafiellas, Presidente de AQA,
como disertante sobre: “AQA:

Funciones y Aporte Regional”.



GRADO DE AVANCE DE LAS
NUEVAS INSTALACIONES DE
LA SEDE DE LA AQA

Sobre el desarrollo de la obra en
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Vicedirectora: Dra. Stella Maris
Battista

Se continué con las tareas

habituales de la biblioteca, pro-

- Se continud colaborando con la
Secretaria y otros sectores de la
AQA (Cursos, Anales,

Congresos) y en la actualizacion
y mantenimiento del sitio web de

construccién de la sede de AQA, vision de documentos e ingreso la Asociacion.
se destaca que la estructura ya de nuevas publicaciones.
esta terminada y se encuentra en
realizacion la etapa de Servicio de Informacion en Linea
construccién interna  de las (SIL)
diversas dependencias de cada
piso. - Se continuaron ofreciendo
basquedas en bases de datos
BIBLIOTECA Y SERVICIO DE remotas (STN e Internet) vy
INFORMACION obtencién de documentos en el
exterior.
Director: Dr. Maximo Barén
2021
Fecha Titulo Duracién Docentes
Validacion de Procesos - Enfoque Prof. Horacio Napolitano
4 octubre ] ) . ] 3 semanas
ciclo de vida, analisis de riesgo
Control estadistico aplicado a Prof. Horacio Napolitano
18 octubre produccién y laboratorio 3 semanas
1 noviembre Introduccion a la Cromatografia de 3 semanas Prof. Horacio Napolitano
Gases
11 noviembre Formacion de auditores internos 3 semanas Prof. Horacio Napolitano

24 noviembre Comprendiendo microbiologia (Curso | 2 semanas Lic. Moénica Lagomarsino

para no microbiélogos)

6 diciembre Validacion de métodos analiticos. 3 semanas Prof. Horacio Napolitano
7 diciembre Metodologias Activas de Educacion 2 semanas Dra. Sandra A. Hernandez
en Ciencias e Interdisciplina
2022
7 marzo Plan de Verificacién, Mantenimientoy | 3 semanas Prof. Horacio Napolitano
Calibracion de Equipos de Laboratorio
16 marzo Interpretacion de Fichas de Seguridad | 4 hs. Lic. Graciela Eglés
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de Productos Quimicos

21 marzo Proteccion respiratoria en la Industria | 3 hs. Lic. Maria C. Mariani e Ing.
Quimica Natacha S. Bafia

4 abril Costos de Calidad e Indicadores 3 semanas Prof. Horacio Napolitano
Clave del Desempefio (KPI)

14 abril Introduccion al cumplimiento GAMP 3 hs. Farm. Maria Laura
v5 Borzone

18 abril Andlisis Causa Raiz para el 3 semanas Prof. Horacio Napolitano
tratamiento de no conformidades

21 abril Interpretacion de Fichas de Seguridad | 4 hs. Lic. Graciela Eglés
de Productos Quimicos

25 abril Introduccién a la Quimica 12 hs Dr. José Luis Crudo
Radiofarmacéutica

2 mayo Validacién de procesos 3 semanas Prof. Horacio Napolitano

4 mayo Interpretacion de Fichas de Seguridad | 4 hs Lic. Graciela Egliés
de Productos Quimicos

16 mayo Comprendiendo microbiologia (Curso | 2 semanas Lic. Moénica Lagomarsino
para no microbi6logos)

23 mayo Introduccién a la Cromatografia 3 semanas Prof. Horacio Napolitano
gaseosa

6 junio Proyectos solares 4 semanas Ing. Leandro Magri

13 junio Introduccion a la cromatografia de 3 semanas Prof. Horacio Napolitano
gases/Espectrometria de masas

21 junio Estrategias para reduccion del 3 semanas Dr. Gustavo Pablo
impacto ambiental en quimica Romanelli y Dr. Diego

Manuel Ruiz
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La Nueva Inteligencia Artificial
Conceptos Basicos y Aplicaciones

Claudia Pons*** Gabriela Pérez'*® Gabriel Baum®

RESUMEN

En este articulo se explican los conceptos tedricos y las nociones intuitivas que conforman a la nueva Inteligencia Atrtificial,
en especial al Aprendizaje de Maquina basado en Redes Neuronales Atrtificiales. Se recorren sus origenes y fundamentos.
Se describen sus principales aplicaciones y herramientas técnicas. Finalmente se comparten reflexiones acerca de las
tendencias tecnoldgicas en el area y se presentan experiencias de aplicaciones desarrolladas en grupos de investigacion de

la Universidad Nacional de La Plata.

¢QUE ES LA INTELIGENCIA
ARTIFICIAL?

La inteligencia artificial (IA) [1] es

un area controvertida y
apasionante de las ciencias de la
computacion. Coloquialmente, el
término inteligencia artificial se
aplica cuando una maquina imita
las funciones cognitivas que los
humanos consideran como

propias de sus mentes, en espe-

1 Facultad de Informatica,
Universidad Nacional de La Plata,
Buenos Aires, Argentina

2 Comisién de Investigaciones
Cientificas CIC, Buenos Aires,
Argentina

3 UNAJ, Universidad Nacional
Arturo Jauretche, Florencio Varela,
Buenos Aires, Argentina

4 UAI, Universidad Abierta
Interamericana, Ciudad de Buenos
Aires

[claudia.pons, gabriela.perez,

gbaum] @lifia.info.unlp.edu.ar

cial percibir, razonar, resolver
problemas, tomar decisiones y
aprender. Al menos desde la
época de la antigua Grecia, los
humanos han sofiado con crear
objetos artificiales inteligentes,
donde las miticas Galatea y
Pandora son algunos ejemplos de
vida artificial. En pos del mismo
deseo, en el folclore medieval se
menciona al Golem, una
personificacion de un  ser
animado fabricado a partir de

materia inanimada [2].

Coincidentemente, cuando se
concibieron por primera vez las
computadoras programables [3],
de inmediato la gente se preguntd
si tales maquinas podrian
volverse inteligentes. Pregunta
sobre la cual posteriormente
también reflexiona el pionero de
la informatica, Alan Turing en su
articulo “Computing machinery
and intelligence” [4].

Hoy en dia, la inteligencia artificial
es sin duda una disciplina
préspera con muchas aplica-
ciones practicas y temas de
investigacion activos, tal como se
describe en las siguientes

secciones.
LA PARADOJA DE MORAVEC

Desde sus origenes, las com-
putadoras han sido capaces de
realizar tareas muy complejas.
Por ejemplo, ya en la década del
60, Clementina, la primera
supercomputadora cientifica en
Argentina, era capaz de resolver
calculos astrondmicos, trazar mo-
delos matematicos de cuencas
fluviales y resolver problemas
estadisticos. Pero no todo lo que
hace una computadora, por dificil
o ‘inteligente” que parezca se
considera inteligencia artificial. En
los primeros dias de la inte-
ligencia artificial, el campo abordo
y resolvié rapidamente problemas

que son intelectualmente dificiles
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para los seres humanos, pero
relativamente sencillos para las
computadoras, problemas que
pueden describirse  mediante
reglas matematicas formales. Por
ejemplo, el sistema de ajedrez
Deep Blue de IBM derroté al
campeodn mundial Garry Kasparov
en 1997. El ajedrez puede ser
completamente descrito por una
lista muy breve de reglas
formales, facilmente proporciona-
das con anticipacion por el
programador. Irébnicamente, las
tareas abstractas y formales que
se encuentran entre las tareas
mentales mas dificiles para un ser
humano se encuentran entre las
mas faciles para una compu-
tadora. El verdadero desafio a la
inteligencia artificial resultd6 ser
resolver las tareas que son faciles
de realizar para las personas,
pero dificiles de describir formal-
mente: problemas que se resuel-
ven intuitivamente, sin recurrir a
un razonamiento explicito, sino
que se siente un razonamiento
automatico, como reconocer pala-
bras habladas o caras u objetos
en imagenes. La inteligencia arti-
ficial enfrenta lo que a priori
parece un contrasentido, tal como
afirma la paradoja de Moravec,
“Es relativamente facil conseguir
que las computadoras muestren
capacidades similares a las de un
humano adulto en una prueba de
inteligencia y muy dificil lograr
que adquieran las habilidades
perceptivas y motoras de un nifio
de un afio”. Apenas recientemen-
te las maquinas han comenzado

a igualar algunas de las habili-

dades de los seres humanos pro-
medio para realizar tareas sen-
cillas como reconocer objetos o el
habla.

El punto es que la vida cotidiana
de una persona requiere una
inmensa cantidad de conoci-
miento sobre el mundo. Gran
parte de este conocimiento es
subjetivo e intuitivo, y por lo tanto
dificii de articular de manera
formal. Las computadoras necesi-
tan capturar este conocimiento
para comportarse de manera
inteligente. Uno de los desafios
clave en la inteligencia artificial
moderna es encontrar la forma
para lograr que una computadora
asimile este conocimiento
intuitivo. En este sentido, histori-
camente han coexistido dos gran-
des paradigmas en inteligencia
artificial: la IA simbdlica y la IA no

simbdlica.

Inteligencia artificial simbdlica
vs. inteligencia artificial no
simbdlica
La IA simbdlica esta inspirada en
la l6gica matematica. Se basa en
la manipulacion de represen-
taciones linglisticas compositivas
abstractas, cuyos elementos
representan objetos y relaciones.
Ejemplos de esta IA son los
sistemas basados en agentes
l6gicos [1] implementados con
lenguajes declarativos tales como
Prolog. Varios proyectos de
inteligencia artificial han buscado
codificar el conocimiento sobre el
mundo mediante lenguajes
formales. Un programa puede

razonar automaticamente sobre

este  conocimiento  utilizando
reglas de inferencia ldgica. Esto
se conoce como el enfoque
basado en conocimiento para la
inteligencia artificial. Estos
proyectos no han logrado gran
éxito.

Por otra parte, la IA no-simbdlica
se centra en la construccién de
modelos matematicos predictivos
a partir de grandes conjuntos de
datos de muestra (Ilamados datos
de entrenamiento). Las dificul-
tades a las que se enfrentan los
sistemas que dependen del
conocimiento codificado sugieren
que los sistemas de IA necesitan
la capacidad de adquirir su propio
conocimiento, extrayendo patro-
nes a partir de datos sin procesar.
Esta capacidad se conoce como
aprendizaje automatico (en
inglés, Machine learning) [5]. La
introduccion  del  aprendizaje
automatico permitié a las compu-
tadoras abordar problemas rela-
cionados con el conocimiento del
mundo real y tomar decisiones

que parecen subjetivas.

En la siguiente seccién se descri-
be en detalle esta forma de

aprendizaje artificial.

Aprendizaje Automatico y

Aprendizaje Profundo

El aprendizaje automatico es el
estudio cientifico de algoritmos y
modelos estadisticos que los
sistemas informaticos utilizan pa-
ra realizar de manera efectiva una
tarea especifica utilizando patro-
nes e inferencias en lugar de
instrucciones explicitas. El apren-

dizaje automético tiene como

10



N° 372 EDUCACION EN QUIMICA

objetivo desarrollar técnicas que
permitan que las computadoras
aprendan. Se trata de generalizar
comportamientos a partir de infor-
macion suministrada en forma de
ejemplos. Es, por lo tanto, un
proceso de induccion del cono-
cimiento. Técnicamente, dado un
conjunto de entrenamiento T=
{(x,yi) | i =1 ... N} debe buscarse
una buena aproximacién a la
funcion expresada por el conjunto
de entrenamiento, sea F: X — Y,
donde X es el conjunto de
entradas (problemas) e Y es el
conjunto de salidas (soluciones).
Por ejemplo, si el problema
consiste en diagnosticar COVID-
19 a partir del sonido de la tos, X;
sera una digitalizacién de la tos,
mientras que y; sera el diag-

néstico positivo o negativo.

Existen diferentes técnicas para
representar y construir la funcién
F. Las mas usadas son los Ar-
boles de Decisién, las Maquinas
de Vector de Soporte, y fun-
damentalmente las Redes Neuro-
nales Artificiales (en inglés, Artifi-
cial Neural Networks, ANNs) [6]
las cuales estan inspiradas en el
funcionamiento del sistema ner-
vioso y el aprendizaje en los
organismos vivos. En particular,
el aprendizaje

profundo (en

inglés, Deep Learning) es un
enfoque del aprendizaje auto-

méatico biolégicamente inspirado

11

que implica la formacion de redes
neuronales artificiales con mu-
chas capas que se entrenan
iterativamente usando grandes

conjuntos de datos [7].

La figura 1 ilustra la relacién entre

la

estas areas de inteligencia

artificial, donde se destaca que el

Figura 1. Diagrama de Venn
gue muestra que el
aprendizaje profundo es un
tipo de aprendizaje
automatico, que se utiliza
para muchos, pero no todos
los enfoques a la inteligencia

artificial.

aprendizaje profundo es una
forma de aprendizaje automatico,
el cual, a su vez, es una forma de

inteligencia artificial.

Las redes neuronales artificiales
son un modelo computacional
basado en un gran conjunto de
unidades neuronales simples
(neuronas artificiales), de forma
analoga a las neuronas en los
cerebros biolégicos. Cada unidad
neuronal estd conectada con
muchas otras y los enlaces entre
ellas pueden incrementar o inhibir
el estado de activacion de las
neuronas adyacentes. Se basan
ideas bastante

en antiguas

presentadas por [8].

Las figuras 2 y 3 permiten
observar las semejanzas entre
una neurona bioldégica y una
también

neurona artificial,

llamada perceptron simple.

Tanto la neurona biolégica como
la artificial se describen a partir de

los siguientes elementos:

-Las entradas x; representan las
sefiales que provienen de otras
neuronas y son capturadas por

las dendritas.

Dendntas

Cuerpo
celular

Ve B

) N\
T ‘,\_(’J [):recm(;:-ﬁ :{'{4—-

\\dm impulso , 4

}J{
-« .4
L&/

Ala
siguiente
neurona

Sigulente
neurona
Direccion del impulso

Figura 2. Neurona biolégica
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entradas

dendritas umbral

-Los pesos w; representan la

intensidad de la sinapsis que
conecta dos neuronas; tanto xi

como w; son valores reales.

Figura 3. Neurona artificial

-© es el umbral que la neurona

debe sobrepasar para activarse;

este proceso ocurre biologi-
camente en el cuerpo de la neu-

rona.

En la neurona artificial, el
comportamiento de la neurona
biologica es emulado de la

siguiente forma:

-Las sefiales de entrada
ponderadas por los pesos de arco
correspondiente son acumuladas

en el nodo sumatorio.

3
suma; = Z:ﬂ wul =X W
=1
-Este resultado es modificado por
la funcién de activacion,

obteniendo la salida y; = f(suma;).

Las redes neuronales artificiales
se componen de numerosas

neuronas simples conectadas

entre si. Tienen una capa de
entrada (input layer), una o mas
llamadas

capas intermedias,

NEURONA;

axon
Yi

salida

yi =f(Zj=1%i * wij — &)

capas ocultas (hidden layers) y
una capa final con varios percep-
trones llamada la capa de salida
Se habla de

(output layer).

aprendizaje profundo cuando la
red neuronal estd compuesta por
multiples capas ocultas. La figura
4 muestra un ejemplo de cada

una.

¢Cémo aprenden las redes

neuronales artificiales?

Las redes neuronales artificiales
son estructuras de datos. Se
crean e inicializan con valores
aleatorios y luego se someten a
un proceso de entrenamiento. El
algoritmo de entrenamiento mas
utilizado se denomina retro-
propagacion del error (en inglés,

back-propagation) a grandes ras-

Red Neuronal Simple

o
e

®

[ NN S

\ 4

@ CapaEntrada

() Capa Oculta

gos, consiste de los siguientes

pasos:

1- Inicializar los pesos w; y los

umbrales iniciales de cada
neurona. Hay varias posibilidades
de inicializacion, siendo las mas
comunes las que asignan valores

aleatorios pequenos.

2- Para cada par (x, yi) del
conjunto de los datos de

entrenamiento:

a) Obtener la prediccion de la red
para ese par. Esto se consigue
propagando la entrada hacia

adelante (feed forward).

b) Evaluar la funcién de error:
comprobando qué tan lejos esta
la prediccion del valor verdadero

conocido.

c) Propagacion hacia atras con
descenso de gradiente: calcular
derivadas parciales de la funcion
de error para encontrar el
conjunto de pesos que minimizan

la funcion de error.

d) Actualizar pesos w; y

umbrales.

e) Calcular el error actual y volver

al paso 2 si no es satisfactorio.

Este algoritmo se ilustra en la

Red Neuronal Profunda

@ cCapa Salida

Figura 4. Redes neuronales simples vs. profundas

12
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figura 5.

Generalmente, como funcion de
costo se usa el error cuadratico
medio. Es decir, que dado un par
(xk, dk) correspondiente a la
entrada k de los datos de
entrenamiento se calcula la suma
de los errores parciales resul-
tantes de la diferencia entre la

salida deseada d y la salida

o = olnel} = o=

Xn

¢A PARTIR DE QUE DATOS SE
ENTRENA UN MODELO DE
APRENDIZAJE AUTOMATICO?

El rendimiento de estos algo-
ritmos de aprendizaje automatico
depende en gran medida de la
representacion del problema, que
incluye cudles datos seran rele-
vantes para el aprendizaje y

como se representan. Los datos a

Bxckpropagation

Optimization such as Gradient Descent

Calculation of cost function

-

Figura 5. Algoritmo de aprendizaje por back-propagation

que da la red, como se muestra

en la figura 6.

E(w;, 05, wy;, 03) =

B | =

3 -1 Sk
7k 3

Figura 6. Funcion de error

Sobre esta funcion de costo

global se aplica algun
procedimiento de optimizacion
para minimizarla. Generalmente
se aplica el método descenso por
gradiente, calculando las
derivadas parciales respecto a
cada una de las variables wj de la
funcion de

costo, como se

muestra en la figura 7.

13

menudo existen en varias formas,

como

A

COVID-19, el sistema de IA no
examina directamente al
paciente. En cambio, se le provee
al sistema varias piezas de
informacién relevante, como la
temperatura y un audio de su tos.
Cada

incluida en la representacion del

pieza de informacion
paciente se conoce como una
caracteristica. La inteligencia ar-
tificial aprende como cada una de
estas caracteristicas del paciente
se correlaciona con los diferentes
diagndsticos. Sin embargo, si a la
IA se le diera el numero de
documento y la edad del pa-
ciente, tal vez no podria hacer
predicciones utiles, ya que esos
datos tienen una correlacion baja
o nula con cualquier diagndstico
de COVID. Esta dependencia de
las representaciones es un
fenémeno general que aparece a
lo largo de la informatica e incluso
de la vida cotidiana. La eleccion
de la representacion tiene un
enorme efecto en el rendimiento
de los algoritmos de aprendizaje
automatico y por este motivo
existe una linea de investigacion

especialmente dedicada a este

aE
_fm
ow', = —GE—
b dwj;

R
owy; =

duwy;, = ey ATyl con A} =[d} - f(v])
»

3 PP p w, ot ‘Jf(f'r)
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Figura 7. Célculo de gradientes

imagenes, texto, videos, audios,
secuencias y series de tiempo.
Por ejemplo, para diagnosticar

problema denominada Ingenieria
de caracteristicas (0 en inglés,

Feature Engineering) [9].
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La ingenieria de caracteristicas
es el proceso de transformar los
datos de entrada en datos que el
algoritmo puede entender y
aprovechar, jugando un papel
clave en el anadlisis de grandes

volumenes de datos.

los pixeles vecinos. Dada la
descripcion de los bordes de la
primera capa oculta, la segunda
capa oculta puede buscar
facilmente esquinas y contornos
extendidos, que son reconocibles
como colecciones de bordes. A

partir de la descripcién de la

El aprendizaje profundo es un
enfoque viable para construir
sistemas de I|A que puedan
operar en entornos complicados
del mundo real. Ya que logra un
gran poder vy flexibilidad al
representar el mundo como una

jerarquia anidada de conceptos,

¢COMO SE PROCESAN LOS

DATOS EN LA RED? imagen de la segunda capa

con cada concepto definido en

Es dificil para una computadora
comprender el significado de los
datos de entrada sensorial sin
procesar, como la imagen en la

figura 8, representada como una

coleccion de valores de pixeles.

. . . Capa  1Ira Capa 2da Capa  3raCapa Capa
La asignacion de funciones de un iy oculta oculta salida
conjunto de pixeles a una (bordes) (esquinas  (partes

v contornos) de objetos)

identidad de objeto es muy
complicada. Aprender o evaluar
este mapeo parece insuperable si
se aborda directamente. El
aprendizaje profundo resuelve
esta dificultad dividiendo el
mapeo complicado en una serie
de mapeos simples anidados,
cada uno descrito por una capa
diferente del modelo (ver figura
8). La entrada ingresa en la capa
visible, llamada asi porque
contiene las variables
observables. Luego, una serie de
capas ocultas extrae caracte-
risticas cada vez mas abstractas
de la imagen. Estas capas se
denominan ocultas porque sus
valores se calculan internamente;
en cambio, el modelo debe
determinar qué conceptos son
utiles para explicar las relaciones
en los datos observados. Dados
los pixeles, la primera capa
puede identificar facilmente los

bordes, comparando el brillo de

Figura 8. llustracion de un modelo de aprendizaje profundo.

oculta en términos de esquinas y
contornos, la tercera capa oculta
puede detectar partes enteras de
objetos especificos, encontrando
colecciones de contornos vy
esquinas. Finalmente, esta des-
cripcién de la imagen en términos
de las partes del objeto que
contiene se puede utilizar para
reconocer los objetos presentes
en la imagen. Este tipo de redes
profundas se denominan Redes
Neuronales Convolucionales (en
inglés, Convolutional Neural Net-
works, CNNS) [6]. En ellas las
neuronas artificiales correspon-
den a campos receptivos de una
manera muy similar a las
neuronas en la corteza visual
primaria de un cerebro biolégico y
por eso son muy efectivas para
tareas de vision artificial, como el
reconocimiento y clasificacion de

imagenes.

relacion con conceptos mas
simples y representaciones mas
abstractas calculadas en términos

de otras menos abstractas.

¢LOS SISTEMAS APRENDEN
DESDE CERO?

Otro aspecto vital en la captura
del conocimiento es la posibilidad
de almacenarlo y reusarlo, de
forma tal que cada nuevo sistema
de inteligencia artificial no deba
comenzar a aprender desde cero.
La técnica que aborda esta
problematica se denomina Trans-
ferencia de conocimiento (en
inglés, Transfer Learning) [10] y
consiste basicamente en construir
modelos entrenados a gran
escala, con el propésito de ser
reusados. Estos modelos se
denominan modelos pre-entrena-
dos [11]. Algunos ejemplos son
las redes AlexNet, BERT y GPT

14
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que han logrado recientemente
un gran éxito y se han convertido
en un hito en el campo de la
inteligencia artificial. Estos
modelos poseen decenas de
millones de parametros y han
sido entrenados con datos
masivos. De esa forma capturan
eficazmente el conocimiento vy
sus parametros pueden ser
ajustados (fine tunning) para

resolver problemas similares.

HERRAMIENTAS PARA EL
DESARROLLO DE SISTEMAS
DE APRENDIZAJE
AUTOMATICO

El lenguaje Python es el mas
utilizado para temas de
aprendizaje automéatico. Esto se
debe a que es un lenguaje
sencillo, con una licencia de
cédigo abierto, y con una curva
de aprendizaje corta. Pero
también a su  ecosistema
compuesto por librerias, frame-
works, herramientas, y una enor-
me comunidad que lo respalda y
trabaja para mejorarlo. Debido a
que los modelos de Al tienen una
alta demanda de potencia de
procesamiento, las herramientas
para su desarrollo deben contar
con hardware especializado que
aporte mayor eficiencia para
satisfacer tales demandas.
Ademas de las CPUs que
proveen pocas decenas de
nucleos, se utlizan las GPUs
(Graphics Processing Units) con
miles de nucleos, que no son
procesadores de propésito gene-

ral sino procesadores especiali-

15

zados para realizar solo ciertas
operaciones, como  procesa-
miento de imagenes y operacio-
nes de coma flotante, pero
capaces de trabajar con estos
modelos. El rendimiento que se
obtiene al trabajar con GPUs es
muy considerable respecto a
CPUs. EIl requerimiento de hard-
ware especializado sigue vigente.
Google en 2016 anuncié una
arquitectura nueva llamada TPU
(Tensor Processing Unit) que
prometia un rendimiento aun
mayor al de las GPUs. Las TPUs
permiten trabajar con matrices,
permitiendo realizar operaciones
vectoriales de forma mas

eficiente.

Existen poderosas librerias de
Codigo abierto que pueden
usarse y extenderse. Cada una
tiene un propdsito principal.
Algunas son para visualizacion de
datos, otras para calculo
numérico y analisis de datos.
Otras en cambio integran todo lo
necesario para trabajar con ML.
En este apartado mencionamos

algunas de ellas
e TensorFlow (TF) [12]:

desarrollada por Google. Es una
plataforma de coédigo abierto que
permite la creacion de modelos
de aprendizaje automatico. Su
uso requiere cierta habilidad por
parte del programador. Provee
una herramienta adicional,
TensorBoard, que permite visuali-

zar los elementos utilizados.

e Keras [13]: es una biblioteca

disefiada con el objetivo de

simplificar la creacién y el manejo
de los modelos de IA. Esta
construida sobre el framework
TensorFlow2. Permite minimizar
las acciones requeridas por el
usuario al crear y entrenar estos
modelos, y permite hacerlo usan-
do GPUs o TPUs. Ademas tiene
otras facilidades como exportar
los modelos a JavaScript para
ejecutarlos directamente en el
navegador, o a TF Lite para
ejecutarlos en Android. Es la
herramienta elegida por los princi-
piantes, debido a que su uso

resulta intuitivo.

e PyTorch [14]: es una libreria
optimizada para el uso de tenso-
res, los cuales comparten muchas
similitudes con las matrices de
NumPy. PyTorch permite realizar
operaciones matematicas acele-
radas en hardware dedicado, lo
que lo hace conveniente para
disefiar arquitecturas de redes
neuronales y entrenarlas en
maquinas o0 en recursos de
computacion en paralelo. Utiliza
tanto GPUs como CPUs.

e Caffe [15]: esta desarrollado por
el grupo de investigacion de
Berkeley. Es una de las primeras
herramientas para IA y para redes
de reconocimiento de imagenes.
Esta escrita en C++ y permite el
uso de GPUs. Facebook la utilizd
y trabajo junto a Caffe y la
siguiente version, Caffe2. Para
usarla, no es necesario saber
programar de forma avanzada, ya

que provee bloques implemen-
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tados y permite crear arquitec-

turas de forma declarativa.

Por otro lado, para facilitar la
creacion y manipulacion de los
modelos de Al se trabaja en
entornos que disponibilizan y
coordinan las herramientas
necesarias. Los entornos mas

usados son:

e Anaconda [16]: es un entorno
de trabajo que contiene las
librerias mas usadas y ademas
permite instalar facilmente
paquetes y oftras librerias
necesarias para poder trabajar
con los modelos descritos. En su
pagina web, indica que fue
construida por cientificos de
datos, para cientificos de datos.
Dentro de este entorno de
trabajo, se ofrecen herramientas
como Jupyter notebooks, Spider,
Numpy, ScikitLearn, Pandas,
Pytorch, TensorFlow, entre otras.
Ademas, permite crear entornos
de trabajo para poder trabajar en
varios proyectos que requieren
diferentes  configuraciones, o
diferentes librerias especificas sin
generar problemas de incom-
patibilidad.

e Jupyter notebooks [17]: es un
entorno de desarrollo interactivo
basado en la web que presenta
una estructura de cuaderno de
trabajo, que permite combinar

celdas de texto con cédigo.

e Google Colab [18]: también
conocido como "Colaboratory", es
un servicio en la nube, que
permite programar y ejecutar
programas escritos en Python. Es

una estructura muy parecida a los

cuadernos de Jupyter. Estos cua-
dernos ejecutan el cddigo en los
servidores de la nube de Google,
lo que permite utilizar la potencia
de ese hardware. No requiere
configuracion previa ya que tiene
disponibles las librerias mas
utilizadas. En caso de necesitar
altas prestaciones de computo,
permite acceder de forma gratuita
a GPUs o TPUs y poder utilizarlas
de forma remota. Ademas permite
compartir el contenido faciimente.
Por todo esto, es una de las

herramientas mas utilizadas.

Algunas de las librerias que son
muy utilizadas para célculo numé-
rico, analisis de datos y visualiza-

cion de datos son:

e Theano: desarrollada por la
Universidad de Montreal. Es una
libreria para el calculo numérico
que se puede ejecutar en CPU o
GPU. Permite definir, optimizar y
evaluar expresiones matematicas
que involucren arreglos multidi-
mensionales utilizando optimiza-
ciones en el coédigo para utilizar
de mejor forma el hardware

disponible.

e Numpy: es una libreria que
agrega un mejor soporte para
vectores y matrices, y funciones
utiles para procesar datos, asi
como estructuras de datos

eficientes.

e Pandas: es una libreria Python
de codigo abierto escrita como
extension de NumPy para mani-
pulacion y analisis de datos.
Proporciona estructuras de datos
y herramientas de analisis de

datos optimizadas y faciles de

usar.

e Scikit-learn: es una libreria
Python formada por una gran
cantidad de algoritmos de ML
para clasificacion, regresion,
clustering, etc. Proporciona fun-
cionalidades basicas que facilitan
las tareas de preprocesado de los
datos, creacion y entrenamiento

de los modelos.

e Matplotlib: es uno de los
programas historicos dentro del
ecosistema Python, creado ini-
cialmente para simular el compor-
tamiento grafico de Matlab. Es
ampliamente usado ya que

genera graficos de gran calidad.

Existen otros recursos propie-
tarios o semi propietarios, tales

como:

e Azure de Microsoft: Ofrece un
servicio pago para ejecutar
aplicaciones de ML. Azure ML
Studio permite a los usuarios
crear y entrenar modelos, que
luego pueden ser convertidos en
APl que puedan ser consumidos
por otros servicios. Ofrece una

amplia variedad de algoritmos.

e Amazon: con su propuesta de
ML en AWS (Amazon Web
Services): ofrece modelos previa-
mente entrenados que propor-
cionan servicios de inteligencia
listos para ser wusados en
aplicaciones y flujos de trabajo.
Estos servicios de inteligencia
artificial se integran con facilidad

a las aplicaciones del usuario.

e Watson de IBM: ofrece incor-
porar productos de inteligencia

16
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artificial ya desarrollados en las
aplicaciones para hacer predic-
ciones mas precisas, automatizar
decisiones o herramientas para
crear modelos desde cero.

APLICACIONES ACTUALES DE
LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

La inteligencia artificial no es
patrimonio del futuro o de la
ciencia ficcion, sino que esta
inmersa ya en nuestra vida
cotidiana. Luego de un largo
invierno, el punto de quiebre se
produjo entre 2011 y 2015
cuando los sistemas de software
lograron igualar o exceder el
desempefio de los humanos para
determinadas tareas. En 2011,
Watson, un software de IBM,
jgano el concurso de preguntas y
respuestas ‘Jeopardy!', logrando
contestar preguntas de forma
similar a como lo haria una
persona. En 2014 una compu-
tadora logré superar con éxito la
prueba de Turing, haciendo creer
a un interrogador que era una
persona quien respondia a sus
preguntas. Otro hito en este
sentido fue la victoria de AlphaGo
de Alphabet sobre los mejores
jugadores de Go, un juego de
mesa mas complejo que el

ajedrez.

Los avances de los ultimos afos
no se deben tanto a nuevos
desarrollos tedricos o con-
ceptuales, sino a la mayor
cantidad de datos disponibles y al
creciente poder computacional
que permite una mayor velocidad

a los algoritmos existentes. Aun
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asi, hoy en dia los principales
obstaculos son de recursos
(capacidad de procesamiento y
capital humano), pero se estima
que estos irian disminuyendo con
el correr del tiempo y el
crecimiento del aprendizaje no
supervisado (donde no es
necesario proveer los datos de
entrenamiento) y la posibilidad de
re usar conocimiento a través de

la transferencia [10].

La inteligencia artificial ha pasado
a una etapa de expansion de las
aplicaciones practicas. Algunas
de las mas conocidas son:
sistemas de traduccion, sistemas
de voz-texto, robots industriales,

vehiculos auténomos, asistentes

virtuales (ej., Alexa, Cortana,

Siri), sistemas de trazabilidad,
deteccion de fraudes, analisis de
crédito y riesgos, sistemas de
operaciones bursatiles, diagnds-
ticos y prevencion de enferme-
dades, depdsitos automatizados,
optimizacion de  supplychain,
publicidad, analisis de tendencias
de consumo, electro-domésticos
inteligentes e inter-conectados,
reconocimiento de rostros, arte

digital (ver figura 9), entre otras.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL A
NIVEL LOCAL

El desarrollo de la inteligencia
artificial exige cooperacién y
coordinacion entre diversos tipos
de actores: conexidon entre
industria, gobierno y academia;

coordinacion publico-privada para

Figura 9. Arte digital. La inteligencia artificial crea pinturas imitando el estilo

de cualquier artista. La figura muestra una fotografia de un paisaje y su

version adaptada a los estilos de “The Wreck of a TransportShip” de M.

Turner, “The StarryNight” de Van Gogh y “The Scream” de Edvard Munch.
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financiamiento y elaboracién de
politicas publicas, y equipos
multidisciplinarios en la confor-
macion de los grupos de estos
tres sectores. En Argentina existe
consenso respecto a la
importancia que tendra la
inteligencia artificial en un futuro
cercano como impulsor del
crecimiento econémico y el

progreso social.

Desde la arista del gobierno,
Argentina lleva adelante una
estrategia nacional en materia de
tecnologias de la informacion y
las comunicaciones. Su objetivo
es brindar mejores servicios a los
ciudadanos, promover la inclusion
digital e impulsar la actividad
econdmica y la generacion de
nuevos empleos. Una de las
principales lineas de accion de
esta Agenda Digital es el Plan
Nacional de Inteligencia Atrtificial,
que prevé la creacion de una red
para impulsar las investigaciones

y desarrollos en esta area.

En la dimension empresarial,
existen numerosas empresas que
ofrecen productos de IA. También
estan radicados en el pais grupos
de trabajo de las principales
plataformas de inteligencia arti-
ficial del mundo, por ejemplo
Azure Machine Learning de
Watson de IBM,
Google Brain de Google.

Microsoft,

Y paralelamente, en la academia
existen numerosos grupos de
investigadores  trabajando en
inteligencia artificial desde hace
mas de 40 afios. Siendo pionera

la Sociedad Argentina de Infor-

matica (SADIO) que organiza
anualmente el Simposio Argen-
tino de Inteligencia Artificial
(ASAIl). Alli se reunen los
principales investigadores argen-

tinos a discutir sobre el tema.

También participan en congresos
internacionales, en especial Inter-
national Joint Conference on
Artificial Intelligence (IJCAI) e
International Conference on Ma-
chine Learning (ICML).

Por su parte, la Facultad de
Informatica de la Universidad
Nacional de La Plata ofrece
numerosos cursos de grado y
posgrado  sobre inteligencia
artificial y en particular sobre
aprendizaje automatico y profun-
do. También se llevan adelante
proyectos de investigacion y tesis
de grado y posgrado. La tabla 1
muestra los proyectos mas
recientes vinculados a inteligencia
artificial, radicados en el LIFIA de
la Facultad de Informatica de la
UNLP y sus colaboradores del
Centro de Altos Estudios en
Tecnologia Informatica, CAETI,
de la Universidad Abierta Inter-

americana.

Actualmente la adopcion de la
inteligencia artificial es dispar.
Algunos sectores, especialmente
los vinculados a la tecnologia, las
telecomunicaciones, las finanzas
y el transporte, han realizado
inversiones  significativas para
acelerar su adopcién. Otros, en
cambio, han quedado mas
rezagados por los desafios
técnicos, comerciales y regula-

torios. En el plano inter-nacional,

Figura 10. Dra. Pons con el

Robot bipedo implementa-
do en el CAETI.

EE. UU., Canada y Japén han
sido los primeros paises en
formular una estrategia oficial
explicita para inteligencia artificial,
e n el ano 2016. Poco después,
en 2018 ya mas de 13 paises
habian elaborado estrategias
concretas o estaban trabajando
en eso. Los ejes centrales de los

planes son la generacién de con-

Figura 11. Lic. Gonzalo Zabala

entrenando drones inteligentes
en el CAETI.
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Titulo del proyecto
Avrtificial
[19]

Inteligencia
Neuro simbdlica
[20] [21] [22]

Bioinformatica en on-
cogendémica funcional
— Bioplat [23] [24]

Identificacion de genes
asociados a virulencia
de Streptococcus pyo-
genes utilizando téc-
nicas de Machine Lear-
ning sobre secuencias
de genoma completo

Inteligencia
Computacional:
Framework para mode-
lado automatico de
perfiles educativos [25]

Transfer Learning en
Machine Learning para
la clasificacion de pro-
ductos en el Banco Ali-
mentario de La Plata
[26]

Robot bipedo:
creacion, arquitectura y
modelo de control de
estabilidad

Laboratorio de
Robdtica y Tecnologia
Educativa

Deteccion y Clasifica-
cion de Zero-Day Mal-
ware a través de Data
Mining y Machine Lear-
ning [27]

Inteligencia Artificial y
Computacion Cuantica
en Finanzas [28]
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Resumen

Se contribuye a la evolucion de la inteligencia artificial a través de la
combinacién de los conceptos y métodos de dos enfoques
predominantes pero muy diferentes entre si: la |A simbdlica,
inspirada en la l6gica matematica por un lado y la IA no simbdlica,
que se centra en la construccion de modelos matematicos
predictivos a partir de grandes conjuntos de datos de muestra, por
otro lado.

Se desarrolld una Plataforma denominada Bioplat que realiza la
identificacion y validacion bioestadistica de marcadores moleculares
con potencial poder prondstico/predictivo en cancer. Se aplica
machine learning (en particular Feature selection) sobre datos
transcriptémicos y de seguimiento clinico.

El objetivo de este trabajo es hacer uso de las técnicas de Machine
Learning para detectar posibles genes de virulencia de la bacteria
Streptococcus pyogenes, aportando el uso de nuevas tecnologias y
herramientas de analisis de datos.

Se cred un software inteligente capaz de realizar mineria de datos,
en conjunto con un sistema inferencial que evalua y diagnostica la
secuencia correcta de estimulos que se adapte a la personalidad y
preferencias del alumno, maximizando la experiencia de aprendizaje
de contenidos con alto nivel de complejidad.

Se aplicaron algoritmos de aprendizaje automatico, utilizando redes
convolucionales para detectar los objetos, clasificarlos para el
Banco Alimentario de La Plata, usando modelos pre entrenados
para maximizar la eficacia y reusar el conocimiento.

Se diseid y desarroll6 un robot bipedo mediante impresora 3D.
Posee un modelo de control que le permite moverse en tiempo real
articulando algoritmos de estabilidad y desplazamiento. Tiene
integrados algoritmos de reconocimiento del habla y chatbots con
tecnologia Watson IBM (figura 10).

Investigacion en robdtica, Disefio y desarrollo de proyectos
educativos con robdtica, Desarrollo de material didactico para
robdtica educativa, Organizacion de competencias de robdtica
(figura 11).

Se implementd una soluciéon capaz de automatizar la clasificacion
de nuevos tipos de malware, conocidos como zero-day malware, a
través de Data Mining (para la obtencién de los datos a utilizar) y de
Machine Learning (para la clasificacion de las amenazas).

Se investigan las aplicaciones en el campo de las Finanzas y el
Trading Algoritmico de la Computacion Cuantica en conjunto con la
Inteligencia Artificial utilizando los simuladores de la plataforma
cloud de IBM-Q.
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diciones (econdmicas y regula-
torias) propicias para el desarrollo
de investigacion en inteligencia
artificial, la captacién de talento, y
la formacion de ecosistemas

digitales nacionales.
CONCLUSIONES

En este articulo se han
presentado de manera general
los conceptos tedricos y las
nociones intuitivas que conforman
a la nueva Inteligencia Artificial,
en especial al Aprendizaje de
Maquina basado en Redes
Neuronales Artificiales. Se men-
cionaron sus origenes, su evolu-
cién y sus principales herramien-

tas técnicas.

Finalmente se describieron algu-
nas aplicaciones y desarrollos a

nivel local.

Es de destacar que los conceptos
tedricos fundamentales detras de
la nueva inteligencia artificial no
son realmente nuevos, sino que
datan de hace mas de 50 afios.
Los avances recientes no se
deben tanto a nuevos desarrollos
tedricos, sino a la mayor cantidad
de datos disponibles y al cre-
ciente poder computacional que
permite una mayor velocidad a

los algoritmos existentes.

Dada su naturaleza inductiva a
partir de datos masivos (y gene-
ralmente no depurados), algunas
aplicaciones de inteligencia artifi-
cial pueden plantear nuevas
cuestiones éticas y legales, por
ejemplo, relacionadas con la
responsabilidad o la toma de

decisiones potencialmente ses-

gadas. En este sentido, debe
garantizarse que la inteligencia
artificial se desarrolle y aplique
dentro de un marco apropiado
que promueva la innovacion, pero
al mismo tiempo proteja los
valores y derechos fundamenta-
les y que se oriente al bien

comun.
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Prediccion de Propiedades de
Sustancias Quimicas con la Teoria de
las Relaciones Cuantitativas
Estructura-Actividad y Estructura-

Propiedad

RESUMEN

Las Relaciones Cuantitativas Estructura-Actividad (QSAR) y Estructura-Propiedad (QSPR) permiten predecir un amplio
espectro de propiedades fisicoquimicas y biolégicas de las sustancias quimicas que presenten interés en diferentes areas
de la Quimica, exhibidas en familias de compuestos quimicos de baja y elevada masa molecular. Dicha teoria semiempirica
formula modelos matematicos predictivos derivados de la estructura molecular, y la finalidad de sus aplicaciones es
conseguir mejorar la metodologia general de trabajo para que represente una herramienta predictiva aplicable a cualquier
problema fisicoquimico o bioldgico. Este objetivo puede considerarse un aporte cientifico realmente importante y
significativo en el avance de la prediccion de propiedades carentes de mediciones experimentales. Todo estudio
QSAR/QSPR se enfoca en establecer paralelismos que seleccionen los factores estructurales microscépicos
preponderantes que afectan la propiedad. La técnica QSAR/QSPR complementa estudios tedricos o experimentales que
traten de elucidar racionalmente los interrogantes de tipo quimico involucrados en los distintos problemas. Se sabe que el
valor cientifico de estos esquemas usados de manera aislada es limitado, por lo que se busca mantener una permanente

interrelacion con grupos experimentales colaboradores de manera de resolver a la par los interrogantes planteados en estos

estudios.
Quimica Organica, Quimica necen desconocidas por traba-
Hoy dia encuentra verdadero Analitica, Quimica Medicinal, jarse con compuestos que resul-
interés la prediccion tedrica del Quimica de los Alimentos, tan ser nuevos, téxicos o que de-
gran numero de propiedades Biotecnologia, Quimica Ambien- mandan demasiado tiempo de
fisicoquimicas y biologicas, en tal, y otras. En muchas circuns- medicion experimental. A su vez,
diversas areas de la Quimica tancias las medidas experimen- si la cuestion se resolviera con el
tales como la Bioquimica, la tales de tales propiedades perma- mero procedimiento de sintesis y
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testeo de sustancias sin otra guia
que la posterior prueba y error,
ello constituiria una metodologia
extremadamente laboriosa, costo-

sa y nada cientifica.

Siempre que se busque predecir
propiedades que dependan tanto
de la reactividad quimica como de
la estructura molecular, sin lugar
a dudas deberan abordarse los
métodos derivados de la Meca-
nica Cuantica con el fin de repre-
sentar adecuadamente el feno-
meno involucrado. Por otro lado,
es bien sabido que los calculos
mecanocuanticos actuales solo
pueden resolverse con buena
aproximacién usando un nivel de
teoria adecuado, siempre 'y
cuando involucren moléculas de
unos pocos atomos y se
encuentren libres de interac-
ciones intermoleculares en el

estado gaseoso.

La mayoria de las aplicaciones
del analisis de datos involucra
intentos de ajustar un conjunto de
observaciones experimentales a
un modelo, usualmente de tipo
cuantitativo. En muchas aplica-
ciones se supone que un modelo
sera utilizado de manera predic-
tiva, pero las predicciones no
tienen que ser necesariamente
cuantitativas. Las formulaciones

de la Teoria de las Relaciones

Instituto de Investigaciones
Fisicoquimicas Tedricas y Aplicadas
(INIFTA), CONICET, UNLP, Diag. 113
y 64, C.C. 16, Sucursal 4, La Plata
(1900), Buenos Aires, Argentina

E-mail: prduchowicz@gmail.com

Cuantitativas Estructura Actividad
(QSAR) y Estructura-Propiedad
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(QSPR) constituyen una hipotesis
matematica que tiene su funda-
mento en el hecho de que la
estructura molecular es
responsable de las propiedades
que exhibe la coleccién de
moléculas interactuantes [1-5].
Los estudios pioneros en
QSAR/QSPR fueron realizados
por Corwin Hansch y Toshio
Fujita en el afio 1964 [6], y a partir
de ese entonces los avances en
esta materia no han cesado y las
aportaciones  significativas  se

suceden continuamente.

El hecho que los distintos
compuestos  quimicos  tienen
diferentes efectos bioldgicos se
conoce desde hace muchisimo
tiempo. Uno de los primeros
ejemplos de un compuesto con
efectos medicinales fue el uso de
Ma Huang, que contiene Efedrina,
para tratar el asma y la fiebre del
heno. Los ejemplos de sus-
tancias bioactivas derivadas de
distintas  plantas son harto
variados. Sin embargo, hasta el
momento que la ciencia Quimica
no estuvo suficientemente de-
sarrollada para asignar estruc-
turas a los compuestos no fue
posible empezar a especular
acerca de las causas de las
propiedades bioldgicas. La habili-
dad para determinar estructuras
permiti6 a los investigadores
establecer relaciones estructura-
actividad (SAR), que son simple-
mente las observaciones de que
un cierto cambio en la estructura
quimica de un determinado
compuesto produce un cierto e-

fecto sobre la actividad biologica.

Una verdadera demostracion
sobre la importancia que adquie-
ren las predicciones QSAR/QSPR
es la siguiente: el potencial de la
Quimica Organica para la
produccién de nuevos compues-
tos es realmente enorme, ya sea
que ellos estén destinados a usos
farmacéuticos o agroquimicos,
sean para generar fragancias,
saborizantes o alimentos. En
1994, el Chemical Abstracts pre-
sentd6 mas de 13 millones de
compuestos, pero no obstante
s6lo una pequefia proporcion de
ellos se pudo llegar a sintetizar, al
resultar la mayoria de las
sustancias ser inestables. Por
tanto, las relaciones estructura-
propiedad permiten decidir a priori
cudles sustancias valdrian la
pena sintetizar por presentar

propiedades predichas buscadas.

La Teoria QSAR/QSPR también
puede emplearse para describir a
la propiedad en términos estruc-
turales sugiriendo asi paralelis-
mos, para el descubrimiento,
disefio y optimizacion molecular
de nuevas drogas, y hasta para
suministrar alguna informacién en
cuanto a los mecanismos de las
reacciones quimicas. Una ventaja
de poseer mejores descripciones
de la estructura molecular es que
resulta posible transferir infor-
macién de una serie de moléculas
a otra serie distinta. Este hecho
constituye la real contribucién de
la teoria al mejoramiento de las
propiedades fisicoquimicas, medi-
cinales, alimentarias, etc. de las

series de compuestos analizados.
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El disefio de nuevos métodos
matematicos eficientes que sean
capaces de cuantificar mejor la
hipotética relacién estructura-
propiedad/actividad, genera lugar
a un amplio espectro de propie-
dades que pueden analizarse. Es
importante sefalar que la hipo-
tesis fundamental de QSAR/
QSPR no es predecir el meca-
nismo de accién molecular sino la
propiedad, el resultado final del
mecanismo que una estructura
quimica produce. Sin embargo, la
prediccion acertada de la propie-
dad de una sustancia permite
inferir alguna informacién del
fenébmeno  involucrado, como
cuando una estructura es pre-

dicha activa/inactiva.

Se busca establecer estudios
QSPR en propiedades termo-
dinamicas (entalpias de forma-
cion, cambios de energias libres y
entropias estandares), por ejem-
plo en compuestos organicos
acicliclos y aromaticos represen-
tativos con diferente tipo de
heteroatomos en su estructura.
Esto resulta importante en vista
de que, si bien los métodos
parametrizados de la Teoria de
Orbitales Moleculares Semiem-
pirica se disefiaron especialmente
para obtener este tipo de para-
metros termodinamicos, en mu-
chas circunstancias sus predic-
ciones presentan serias anoma-
lias por tratarse con sistemas que
no poseen informacion experi-
mental alguna. Lo mismo sucede
en cuanto a la determinacion de

puntos de ebullicion normales,

una propiedad de amplia
aplicaciéon quimica que suele ser
“‘complicada” de modelarse al
estar determinada por las inte-
racciones moleculares en el
estado liquido y por la diferencia
en la funcién de particion
molecular interna entre las fases
gaseosa y liquida a la tem-
peratura de ebullicion. El disefio
de QSPR en estos estudios
especificos es necesario en vista
que los grupos experimentales
necesitan conocer de antemano
las predicciones de la propiedad
fisicoquimica, para cumplimentar
mejor sus trabajos experimen-
tales en la identificacion y carac-
terizacion de los compuestos

quimicos.

La busqueda de moléculas aun
no sintetizadas que puedan tener
buena actividad y baja toxicidad
para el medio ambiente, es uno
de los objetivos de la Quimica
Verde o Sustentable. Ademas, la
prediccion de nuevas estructuras
quimicas es lo que ciertas
empresas farmacéuticas interna-
cionales hacen para la busqueda
virtual de nuevos farmacos, por
ejemplo. Tales predicciones cons-
tituyen el paso previo funda-
mental requerido por tales empre-
sas, para que luego puedan
realizar la sintesis experimental
de dichos compuestos en el
laboratorio mediante la guia de
las estructuras predichas y probar

su propiedad/actividad.

Se establecen estudios QSAR en

moléculas que interactuen en

organismos  bioldgicos, para
predecir su nivel de actividad/po-
tencia y asistir a la busqueda de
sustancias quimicas con propie-
dades especificas deseables. Por
ejemplo, resulta muy valiosa la
propuesta de modelos in silico
que sean capaces de cuantificar
las relaciones estructura-actividad
observadas durante el estudio de
inhibidores no-nucledsidos de la
enzima Transcriptasa Reversa
(NNRTI) en el tratamiento clinico
del SIDA. Cuando los NNRTI se
utilizan en combinacion con otros
medicamentos anti-HIV, dicho
coctel de drogas bloquea la
multiplicacion del HIV en la
sangre. Por tanto, resulta de
interés la busqueda de compues-
tos que posean un espectro de
potencias favorables frente a la
enzima, tales como los analogos
estructurales de la droga
Efavirenz. Ofras enfermedades
que se estudian involucran
compuestos tipo-droga frente a
Céncer, Malaria, Alzheimer,
Chagas, Tuberculosis, actividad

antimitotica, antifungica, etc.

Se modela mediante QSAR el
efecto contaminante de agentes
quimicos o sus mezclas en el
medio ambiente, como toxicidad
acuosa, persistencia en suelos,
etc. La toxicidad acuosa exhibida
por compuestos alifaticos hetero-
géneos, que inhiben el crecimien-
to de la especie ciliada Tetra-
hymena pyriformis, suele involu-
crar diferentes mecanismos expe-
rimentales de accion toxicoldgica

y procesos de naturaleza narco-
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tica y electrofilica. Los estudios
QSAR sobre compuestos que
sigan un unico mecanismo de
accion obtendran obviamente
predicciones mas confiables en
comparacién a los andlisis que
involucren sustancias con dife-
rentes mecanismos. Se estudian
también propiedades de agroqui-
micos: actividad antialimentaria
frente a Spodoptera litura, inhibi-
cion de la actividad de la hormona

juvenil de insectos, y otras.

El conocimiento de las propie-
dades de macromoléculas es
crucial para la sintesis, desarrollo,
y manufactura de nuevas
sustancias, y el nimero de sus
aplicaciones es innumerable. Por
ejemplo, la prediccion de la
solubilidad acuosa de un
compuesto quimico, junto con su
permeabilidad, constituye un
desafio en la industria farma-
céutica. Es posible incrementar la
velocidad de disolucién de una
droga lipofilica, tal como Oxa-
zepam o Griseofulvin, en base a
reducir el tamafio de sus
particulas mediante la formacion
de una dispersion sdlida con un
portador hidrofilico de peso
molecular determinado, tal como
Polietilenglicol (PEG), Polivinil-
pirrolidona (PVP) o Hidroxipropil-
celulosa (HPC). La prediccion
QSPR de la liberacién controlada
de drogas inmersas en matrices
sblidas inertes podria aportar
datos interesantes en relacion a
las propiedades de disolucién de
las dispersiones solidas, especial-
mente si logran simular las con-
diciones gastrointestinales, y ade-

mas pueden aportar a la com-
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prensién del mecanismo que con-
duce al aumento de solubilidad

observado en dichos sistemas.

Varias de las propiedades
fisicoquimicas de macromolécu-
las que se investigan son
solubilidades acuosas y en otros
solventes; temperaturas de transi-
cion vitrea; densidades; grado de
cristalinidad; clasifica-cion de
polimeros en elastomeros, termo-
plasticos, y termoestables; modu-
lo de elasticidad; fotoconducti-
vidad; luminiscencia de polimeros
semiconductores;  viscosidades
relativas; y otras. Entre las pro-
piedades biolégicas de macro-
moléculas se estudian: actividad
mutagénica; interaccion de la
droga Paromomicina con region
RNA de HIV-1; actividad antipro-
liferativa; actividad antifingica;
clasificacion de secuencias pro-

motoras del RNA; y otras.

En la Teoria QSAR/QSPR la
estructura quimica se representa
con los denominados descriptores
moleculares, que son cantidades
numéricas (tedricas o empiricas)
que reflejan diversas caracteris-
ticas constitucionales, topolégi-
cas, geométricas, electronicas o
lipofilicas de las moléculas
estudiadas. Los descriptores ge-
neralmente  son construidos
mediante aproximaciones de la
Quimica Cuantica, de la Teoria
de la Informacién, o de la Teoria
de Grafos [7,8]. El ejemplo mas
sencillo de descriptores es la
cuenta de &atomos y tipos de
enlaces de la molécula. En la
actualidad, se dispone de miles

de definiciones de descriptores

asequibles de la literatura, y un
problema principal a resolver en
QSAR/QSPR es la adecuada
seleccion de un conjunto reducido
y representativo de descriptores
moleculares, para disefiar un
modelo que sea capaz de explicar
y predecir lo mejor posible a la
propiedad bajo estudio.

Es posible clasificar a los estudios
QSAR/QSPR como tradicionales
o0 semiempiricos. El trabajo funda-
mental que desarrollaron Hansch
y Fujita se basd en realizar un
modelado tipo tradicional, en el
cual presenta especial interés
establecer relaciones empiricas
propiedad-propiedad. Por ejem-
plo, se pueden explicar propieda-
des “com-plicadas” como lo son
los efectos bioldgicos de sustan-
cias, en términos de propiedades
fisico-quimicas mas simples de
entender, como es el caso de la
solubilidad acuosa, el coeficiente
de particion entre las fases n-
octanol/agua, la refracciéon molar,
puntos de ebullicién, volumenes
molares o calores de vapori-
zacion. Todas estas propiedades
que son medida del caracter
lipofilico, forma molecular vy
propiedades electrénicas depen-
den de la estructura, si bien en un
modo indirecto, y se pueden
medir  experimentalmente  de
manera mas facill que las
propiedades que buscan modelar-
se. Sin embargo, en la practica
presenta mayor utilidad proponer
modelos basados en descriptores
derivados de la teoria.Con mas
de 100 afios de aplicaciones en
Quimica, la Teoria de Grafos [7]

ha demos-trado resultar de vital
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importancia y su lenguaje mas
natural. Los descriptores
topoldgicos que se derivan de
esta teoria se obtienen a partir de
la representacion de la molécula
por un grafo, es decir, su imagen
en el plano, y proporciona sélo
informaciéon de la constitucion y
conectividad de la estructura y
nada acerca de los aspectos
tridimensionales o
estereoquimicos de la misma. El
primer descriptor topoldgico se
debe al trabajo realizado por
Harry Wiener [9], en sus estudios
de la variacion de los puntos de
ebullicion de hidrocarburos acicli-
cos en funcién de la constitucion
molecular. Otros indices topolo-
gicos famosos que se utilizan
ampliamente en los analisis
QSAR/QSPR fueron posterior-
mente propuestos por Haruo
Hosoya, Milan Randic, Lemont B.
Kier y Lowell H. Hall, y otros

autores [8].

A pesar de que los descriptores
topoldgicos no tienen un signifi-
cado fisico preciso, son medida
de la “forma topoldgica” mole-
cular, representando su grado de
ramificacion, flexibilidad, forma
geomeétrica, ciclicidad, y centri-
cidad. Correlacionan bien con las
propiedades cuando los aspectos
geomeétricos y electrénicos tienen
menor influencia; pe. volumen
molar, calor de vaporizacion,
presion critica, tension superficial,
punto de fusién, energia de
Gibbs, entalpia de formacion,

indice de refraccion, o densidad.

El grupo de Alan R. Katritzky
publicé correlaciones impresio-
nantes para escalas de polaridad
del solvente, temperaturas de
transicion vitrea de polimeros, y
puntos de fusion de derivados
bencénicos sustituidos [10,11].
Esta ultima propiedad depende
mucho de la geometria y las
fuerzas intermoleculares, por lo
que puede correlacionarse con la
estructura sélo en conjuntos de
moléculas homogéneas. El grupo
de Peter C. Jurs establecio
estudios QSPR para la solubilidad
acuosa de compuestos organicos
y para valores de desplazamiento
quimico C13-NMR [12,13]. Se ha
demostrado que en los estudios
QSPR los indices topoldgicos
estan entre los mejores
descriptores, pero en el caso de
QSAR estas variables deben ser
complementados con descrip-
tores relacionados con la hidro-
fobicidad de un compuesto,
concepto introducido por Hansch
[14]. La hidrofobicidad se halla
involucrada con el transporte
molecular de una droga a través
de membranas biolégicas, y es
indicadora de la forma en que el
mismo se distribuye en el

organismo.

La gran ventaja de los indices
topoldgicos es su facilidad de
cémputo para cualquier estructura
imaginable con un relativamente
bajo tiempo de computo. Cuando
la propiedad fisicoquimica o
biolégica que se estudia se halla
muy influenciada también por

aspectos geométricos y elec-

trénicos de las moléculas, deben
emplearse descriptores conforma-
cionales. Es por ello que existen
difundidos en la literatura miles de
descriptores moleculares de todo
tipo, y dos grupos de investi-
gacién ampliamente reconocidos,
el de Alan R. Katritzky por un lado
y el de Roberto Todeschini por
otro, han elaborado programas
comerciales (CODESSA [15],
Dragon [16]) que permiten
calcular  diferente  tipo de
descriptores constitucionales, to-
pologicos, geométricos, electro-
nicos y lipofilicos luego de la
digitalizacién de las estructuras
moleculares. Algunos programas
de libre acceso ampliamente
utilizados en el trabajo QSAR/
QSPR son el PaDEL [17], Mold2
[18], Fragmentor [19], EPI Suite
[20], CORAL [21], QuBiLs-MAS
[22], LOVIs [23], y otros. En
aquellas propiedades que asi lo
requieran, también se incorporan
descriptores mecanocuanticos no

provistos por estos programas.

Durante el disefio de descriptores
moleculares eficientes para las
investigaciones QSAR/QSPR, las
aplicaciones concretas de los
descriptores flexibles (especificos
a la propiedad) del programa
CORAL se han expandido en los
ultimos afos, pues son variables
que permiten ajustar  los
ambientes atémicos y distinguir
mejor el rol de los heteroatomos.
Es posible mejorar la capacidad
predictiva de los modelos
QSAR/QSPR a través de realizar
combinaciones de descriptores
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convencionales y descriptores
flexibles, por lo que se investiga
esta variante como metodologia

de trabajo.

El hecho de que un descriptor no
sea un coédigo sino un numero
que refleja alguna caracteristica
microscopica estructural impide
reconstruir la estructura quimica a
partir de los valores de sus
descriptores. A pesar de ello es
posible por ejemplo asistir al
estudio de enfermedades como
Tuberculosis o Malaria, pues el
tratamiento QSAR/QSPR permite
especificar los valores numéricos
mas favorables que deberian
tener los descriptores molecu-
lares participantes del modelo
para que la propiedad predicha
tenga un valor favorable. De esta
manera es posible predecir el
nivel de actividad/potencia de una
sustancia y asistir a la busqueda
de sustancias con propiedades
especificas deseables, evitando
medir  experimentalmente  la
propiedad si posee predicciones

desalentadoras.

Los estudios QSAR/QSPR de
mezclas quimicas multicompo-
nentes involucran la definicion
apropiada de descriptores de
mezcla. Mediante el desarrollo de
algoritmos que consigan este
objetivo, es posible estudiar pe.
aceites esenciales, que poseen
interés debido a sus diferentes
bioactividades, como antibacte-
rial, antifungica, antiparasita,

antimicobacteriana, etc.

En el tratamiento de macromolé-
culas, se sabe que los descrip-

tores clasicos no fueron dise-
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fiados para el tratamiento de
moléculas con un gran namero de
atomos, por lo que resulta
imprescindible extender su
formulacion a macromoléculas.
Esto es en principio factible, ya
que formalmente en un grafo no
hay diferencia si un vértice (nodo)
representa un atomo de carbono
o si se ftrata de una base
nitrogenada o de otra molécula
[24]. Ademas, no es conveniente
utilizar descriptores conforma-
cionales si no se conoce en
detalle la estructura macromo-
lecular, por Ilo que suelen
utilizarse descriptores indepen-
dientes de los aspectos confor-
macionales de las macromo-

léculas.

Es factible desarrollar el trabajo
QSAR/QSPR cotidiano gracias a
la gran disponibilidad de métodos
aproximados existentes en la
literatura 'y que posibilitan
establecer una relacion matema-
tica desconocida  estructura-
actividad/propiedad. ElI  mas
simple y muy conocido de todos
ellos es el andlisis de Regresion
Lineal Multivariable (MLR). Sin
embargo, en aquellas situaciones
en que la relacion estructura-
propiedad resulta mas complica-
da y presenta un alto caracter no-
lineal, como es el modelado de
algunas bioactividades, es usual
recurrir a otras técnicas estanda-
res mas elaboradas, tales como
los Algoritmos Genéticos (GA)
[25], o las Redes Neuronales
Artificiales (ANN) [26]. Ambos
métodos tienen analogias que
permiten comprender facilmente

su funcionamiento: los AG se

basan en las reglas de evolucién
biolégica de los organismos
vivientes, mientras que las ANN
fueron originalmente definidas
como modelos de la actividad del
cerebro humano: son capaces de
reconocer relaciones altamente
no-lineales entre la propiedad y la
estructura durante el proce-
samiento de los datos. También
es posible establecer modelos no-
lineales y no-estadisticos por
medio de la Teoria del Orden
[27], que permite ordenar datos y
realizar interpolaciones lineales
sin necesidad de emplear los
métodos clasicos dependientes
de parametros ajustables. La
Teoria del Orden se basa en
elementos basicos de la Mate-
matica Discreta y no requiere
conocer la funcidon matematica del
modelo en la relacion estructura-

propiedad.

Resulta necesario identificar los
mejores descriptores contribuyen-
tes y que expliquen de la mejor
manera posible a la propiedad
estudiada; esta seleccion de
descriptores no es una tarea
trivial. La busqueda exacta
(combinatorial) de los mejores
descriptores moleculares de una
propiedad implica realizar todas
las combinaciones posibles entre
los descriptores, impracticables
cuando su numero es elevado
(por ejemplo 100.000 descrip-
tores). Existen reportados en la
literatura diferentes algoritmos
matematicos eficientes, cuyas
soluciones son en algunos casos
concordantes con las exactas y
en otros casos muy préximas. La

caracteristica distintiva de estos
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algoritmos es que permiten
explorar miles de descriptores y
alcanzar una solucion optimizada
plausible en un tiempo de calculo
relativamente  corto.  Algunos
ejemplos de algoritmos de selec-
cion de descriptores son los
famosos Método de Inclusiéon de
a Pasos (FSI) [28], los Algoritmos
Genéticos [25], o el Método del
Reemplazo (RM) [29].

Una etapa vital de todo estudio
QSAR/QSPR es la validacion de
los modelos matematicos es-
tablecidos, pues permite verificar
el poder predictivo y validez
general, de manera de revelar si
resulta posible transferir la
informacién adquirida con las
moléculas de calibracion
(empleadas para calibrar el
modelo) hacia moléculas no
contempladas durante el ajuste
de las relaciones QSAR/QSPR.
La propuesta de métodos de
validacion es un éarea de
investigacion activa y en per-
manente desarrollo [30-35]. Recu-
rre habitualmente al uso de
conjuntos externos de moléculas,
a la técnica de Vvalidacion
cruzada, técnica de aleatori-
zacion y, o a la definicion del
dominio de aplicaciéon del modelo,
aunque siempre deben
investigarse nuevas estrategias
para verificar la capacidad

predictiva.

Es posible afirmar que la técnica
de regresion lineal es la que
mejor funciona para establecer

modelos predictivos, es decir, que

no se limiten Unicamente al ajuste
de los datos que se usaron para
su calibraciéon sino que también
sean de utilidad para predecir
datos externos. En este contexto
se cumple la hipétesis central en
QSAR/QSPR: la
molecular origina las propieda-

estructura

des. Si bien los métodos no-
lineales mejoran mucho la calidad
de las predicciones, resulta dificil
en la practica calibrar dichos
modelos para que posean general
aplicacion sobre otras sustancias
de estructura andloga a las
modeladas. Ademas, sabemos
que el uso de esquemas lineales
posibilita interpretar de manera
directa y sencilla la contribucion
de cada descriptor molecular a la

propiedad estudiada.

No es cierta la afirmacién de que
cuando se establecen los
modelos QSAR/QSPR siempre se
encuentra una buena correlacion
entre las propiedades de interés y
los descriptores moleculares. Por
el contrario, en muchisimas
situaciones no hay buena corre-
lacion (coeficiente de correlacion
lineal menor a 0.5), y debe bus-
carse la manera de encontrar un
resultado de utilidad: aqui es
donde la resolucion del problema
QSAR/QSPR requiere una mayor
audacia e ingenio en el trata-
miento de los datos, puesto que
no se trata de manera alguna de
una tarea trivial.  Algunas
posibilidades son: definir de
manera diferente al dominio de
aplicacion del modelo; introducir

nuevos descriptores moleculares

distintos a los empleados
inicialmente; analizar mejor las
predicciones de moléculas que
tengan mayor error; proponer
nuevos métodos de prediccion de
la propiedad; transformar la
propiedad de variable continua a

variable discreta, etc.

La aproximacion QSAR/QSPR ha
ido evolucionando a lo largo de
los afos, desde un modelo de
regresion simple con pocas
variables empiricas, es decir,
modelos tipo Hansch [14], hasta
transformarse en una herramienta
realmente importante y que es
aplicable a un amplio rango de
problemas quimicos, bioldgicos,
medicinales y farmacoldgicos [4].
En la actualidad muchos investi-
gadores de QSAR/QSPR tratan
en general de sugerir mejoras en
la teoria, tales como (i) proponer
descriptores moleculares noveles
y mas poderosos, (ii) indicar
estrategias noveles para derivar
los modelos matematicos QSAR/
QSPR. El resultado de lo primero
es la ya mencionada sobrea-
bundancia de descriptores. Lo
segundo conduce a un continuo

mejoramiento de la metodologia.

En conclusion, todo estudio
QSAR/QSPR busca lograr es-
tablecer relaciones estructura-
actividad/propiedad que resulten
adecuadas para predecir propie-
dades de sustancias quimicas, y
asistir a los grupos experimen-
tales en sus estudios; aplicar los
modelos desarrollados para su

proposito fundamental, que es la
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prediccion de estructuras quimi-
cas sin datos experimentales de
su propiedad; con la ayuda de los
paralelismos QSAR/QSPR, poder
derivar alguna clase de inter-
pretaciéon a nivel molecular de los
fendmenos estudiados y si fuera
posible proveer alguna infor-
macion de los mecanismos
involucrados; demostrar que el
avance logrado en los ultimos
afos en el disefio de modelos
QSAR/QSPR permitiria disefiar
estructuras  moleculares  que
conduzcan a propiedades especi-
ficas deseadas; comprension
detallada de las metodologias
matematicas  predictivas  que
puedan llegar a emplearse a la
hora de modelar cualquier tipo de
propiedad fisicoquimica o
bioldgica de sustancias; desa-
rrollar herramientas alternativas
para el andlisis de datos y que
sean de facil aplicacion, y que
ademas complementen las
metodologias estandares existen-
tes en la literatura. Una meta de
investigacion importante hoy dia
es estudiar la manera de modelar
nuevos sistemas quimicos, tales
como nanosistemas, liquidos
idnicos, mezclas complejas, o
macromoléculas complejas.
Existe poca investigacion difun-
dida en la literatura sobre el
tratamiento de este tipo de
problemas mediante = QSAR/
QSPR.

El trabajo de investigacion
QSAR/QSPR desarrollado en los
ultimos afios involucra el estudio
de diferentes propiedades fisi-
coquimicas y Dbiolégicas, en

diferente tipo de familias de

30

compuestos quimicos. Para ello,
la informacion experimental pre-
cisa de la propiedad medida en
conjuntos moleculares  homo-
géneos o heterogéneos se extrae
de la literatura reciente, o por otro
lado se utiliza informacion
suministrada por grupos experi-
mentales con los cuales se
colabora en estos estudios. En
estas bases de datos multidis-
ciplinarias, se establecen mode-
los predictivos de utilidad para los
fines especificos de cada proble-
ma estudiado. No obstante, la
finalidad de todas estas investiga-
ciones desarrolladas es siempre
conseguir mejorar la metodologia
general de trabajo que permita
perfeccionar los modelos mate-
maticos obtenidos, para asi poder
predecir  cualquier propiedad/
actividad imaginable en conjuntos

moleculares de interés.
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La Fabrica de Alcohol Devoto Rocha

en Campana, una Industria Quimica

Pionera en el siglo XIX.

INTRODUCCION

LAS ACTIVIDADES
INDUSTRIALES DE LOS
DEVOTO

Las actividades de Antonio

Devoto (ltalia, 1833, Buenos
Aires, 1916) y sus hermanos,
desarrolladas a fin del siglo XIX e
inicios del siglo XX, los ubicaron
entre los mas acaudalados
empresarios de la Argentina.
Comenzaron con actividades
comerciales, progresaron rapi-
damente, y sumaron rubros como
comercio exterior, finanzas, ban-
cos, industrias, inmobiliarias,
extractivas, y también de servi-

cios.

Las actividades industriales abar-

caron:

v' Fésforos

v' Frigorifico

v' Fébrica de alcohol
v

Curtiembre

Algunas de estas fabricas esta-

claudio.salvador@yahoo.com.ar

ban integradas verticalmente con
otras industrias: por ejemplo; la
destileria de alcohol tenia
incorporada una planta de acido
sulfurico. En varios casos estas
fabricas producian no solo para la
planta madre, sino también para

vender al mercado.

La industria mas importante de
los Devoto fue la fabricaciéon de

fésforos.

Diversos trabajos han aportado
datos sobre las actividades
empresariales de los Devoto en
general; dentro de ellas, las
industriales fueron estudiadas en

cierta medida.

Los autores Barbero [1], Tosi [2],
Costa [3], Azzi y de Titto [4],

resefian algunas de las industrias.

Sobre la fabrica de fésforos se ha
trabajado mucho, se estudié su
trayectoria con detalle en varias
publicaciones. Resulta légico por
su importancia, y porque en cierta

forma llega hasta la actualidad.

Claudio Salvador

En el otro extremo, casi no se ha
indagado la historia de la
curtiembre. Si bien su vida no fue
tan larga, tuvo mucha importancia

en su momento.

El objeto de este trabajo es
profundizar los temas menos
conocidos de las actividades
industriales de los Devoto,
considerar la curtiembre Gaggino
y Lauret, y sobre todo la fabrica
de alcohol, y resefar muy
brevemente los mas conocidos,
para poder analizar en conjunto
las caracteristicas de los Devoto

como industriales.

Comenzamos por rescatar
algunos pocos datos de las
empresas mas conocidas de los

Devoto.
Frigorifico “El Argentino”

Sus actividades se iniciaron en
1905. Antonio Devoto fue su

Presidente.
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Fue uno de los grandes frigo-
rificos sobre el Riachuelo, junto

con La Blanca y La Negra.

El Frigorifico Argentino se ubicé
en Valentin Alsina, tuvo una
superficie cubierta de 120.000m2;
trabajaba con ovinos y bovinos

que llegaban por ferrocarril.

Elaboraba carne congelada;
posteriormente trabajé también

carne enfriada (chilled beef).

En los afios 1920 fue vendido a la
firma americana Wilson, en las
llamadas “guerras de las carnes”,
disputas por el negocio en las que
participaban poderosas empresas

americanas e inglesas.
Fabrica de Fosforos

En 1888 se constituyé la
Companiia General de Fésforos, a
partir de un acuerdo oligopdlico
entre las empresas Bolondo y
Lavigne, con fabrica en Barracas,
Lavaggi, ubicada en Belgrano, y
Dellacha, establecida en

Avellaneda.

Devoto era socio de Bolondo y

Lavigne.

Las empresas buscaban evitar
competir, pero no se limitaron a
repartir mercados, sino que
asociaron las empresas; y un
tiempo después reestructuraron la
produccién, concentrando toda la
fabricacion de fésforos en
Avellaneda, y las actividades
graficas en la calle California,
Barrio de Barracas, en la Ciudad

de Buenos Aires.

Siguieron una expansion vertical,
y horizontal: Tuvieron planta

papelera propia en Bernal, y una
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hilanderia en el mismo lugar para
abastecer la fabricacion del
fosforo de cera, cuando todavia
no era comun producir hilados en
la Argentina. Trabajaba con
algodon chaquefo y adquirieron
una planta en La Plata para

producir estearina.

También tuvieron fabricas de
fésforos en Parana, Entre Rios, y

en Montevideo, Uruguay.

En forma simplificada podemos
decir que, en los afios 1920 ante
la presion de grandes grupos
internacionales, vendieron la
fabricacién de fésforos a un grupo
sueco-inglés, manteniendo una
porcion minoritaria, y
concentraron las demas
actividades en una empresa
grafica y papelera, La Fabril
Financiera, a partir de las plantas
propias que se separaron de la

fosforera.

La fabrica de fosforos actual,
Compafia General de Fosforos
Sudamericana, fue la continua-
dora de la iniciada por Devoto.
Esta Compaiiia, ubicada en José
Ledn Suarez, es hoy la principal
empresa del rubro para la
producciéon de fésforos de

madera.

La Fabril Financiera fue muy
importante durante buena parte
del siglo XX, sufrio los distintos
problemas econdmicos del pais
(https://biblio.ung.edu.ar/bibliotec
a/fabril-financiera/). En la década
de 1990 fue absorbida por

Bancos.

Planta de acido sulfurico

Se instalé una planta de camara
de  plomo, proceso  usual

entonces.

Mientras se construia, se traia
acido desde Buenos Aires. La
planta producia 3000 Kg/dia.

Procesaba pirita, a partir de la
cual se obtenia anhidrido sul-
furoso: se oxidaba a sulfurico por
accion de gases nitrosos, que

después se regeneraban.

El proceso hoy resultaria
primitivo, pero en la Argentina del
siglo XIX era un logro. El acido
sulfurico poseia una amplia
aplicacion en muchas industrias,
que todavia no se habian o recién

se iniciaban.

El proceso era continuo, vy
comprendia la camara de plomo
donde se formaba el acido, y las
torres llamadas de Glover y Gay
Lussac. Para concentrar el acido
obtenido se lo hervia en una

capsula de platino.

Por otro lado, el hecho de
disponer de un acido fuerte como
el sulfurico permitia también
producir otros acidos, como el
nitrico o el clorhidrico, a partir de
las respectivas sales minerales,

nitratos y cloruros.
La fabrica de alcohol

Inicios en Barracas

Hasta los afios 1870/80 en Argen-
tina se usaba alcohol importado.
Su precio era alto, y la calidad no
era buena. La demanda crecia
para la elaboracién de bebidas

alcoholicas.

Una sociedad mayorista decidié

intentar su produccién local,
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instalaron una planta en Barra-
cas, que debia trabajar a partir
del maiz; pero surgieron desa-
cuerdos, y la sociedad se disolvio
sin  haber logrado producir
alcohol.

En 1879 se form6 la sociedad
Devoto Rocha y Compaiia,
presidida por Tomas Devoto,
acompafiado por su hermano
Cayetano, Manuel Cadret,
Osvaldo Rocha, Emilio Pellet,

entre otros.

Compraron la fabrica de Barra-
cas, intentaron hacerla funcionar,
pero no tuvieron éxito inicial-
mente. Operaban los equipos,
pero no lograban producir alcohol.

Después de distintos cambios de
responsables, pusieron al Sr. E.
Pellet a cargo de la produccion,
quien se capacité en Europa, y se
dedicé en forma importante a la
fabrica, lo que le permitio lograr el

objetivo.

La fabrica de Barracas estaba
ubicada en Santa Rosalia 388.
(Actual Rio Cuarto). EI dato
aparece en la Guia Kraft de 1887
y otras [5].

Chueco [6,7] en su primer tomo
de Los Pioneers de la Industria
Nacional, en 1886, describe la
fabrica de Barracas y también la
de Campana que recién se
iniciaba.
LA GRAN FABRICA DE
ALCOHOL

Fumiere [8], en “Historia de una
industria de Campana” aporta

informaciéon sobre este empren-

dimiento.

La fabrica de Devoto encontrd al
principio resistencia a aceptar el

producto. Pero estos se fueron

para el proceso, sino tener planta

propia.

Para decidir la localizacion
analizaron la conveniencia de

estar cerca del centro de

+— 1

Figura 1. Vista de la planta de destilacion

imponiendo, ganaron mercado, y
en consecuencia debieron

aumentar la produccion.

En 1883, procedieron a comprar
una destileria en Chivilcoy que
estaba en decadencia. Finalmen-
te decidieron encarar la instala-

cién de una fabrica a gran escala.

El objetivo era tener el
establecimiento mas grande del
pais, y no depender del

abastecimiento de acido sulfurico,

consumo. Buenos Aires, pero
también cerca de la zona
maicera, que proveia materia
prima; y sobre todo una via
navegable, para llegar directa-
mente en barco con los
materiales, descargar en la

fabrica, y evitar transportes.

Las opciones eran La Plata y
Campana. Después de evaluar
cada alternativa, optaron por

Campana.
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En 1883 compraron un terreno de
100 x 800 m en Campana, sobre
el rio, en un extremo de la ciudad.
La planta debia producir 10.000
litros diarios de alcohol.

Pellet y Cayetano Devoto prepa-
raron un anteproyecto, y en un
viaje a Europa compraron las
maquinas y equipos necesarios
para la fabrica, incluyendo una

planta de acido sulfurico.

Se rellenaron los terrenos, y en
1884 se
edificios.

construyeron  los

Llegaron equipos de Inglaterra,

Francia, Alemania, Bélgica.

Finalmente, se construyd una
casa para el Director. En 1885 la
fabrica estaba lista para trabajar.
Se puso en marcha, incorporando

unas 100 personas.
EL PROCESO

El sector de producciéon estaba

dividido en varias secciones:

v" Recepciébn de maiz,
cocedores; sala de
neutralizado

v'  Sala de maquinas, sala
de destilacion.

v' Sala de fermentacion.

Los sectores auxiliares eran:

depésitos de maiz, calderas,
envasado, depdsito, pozos de

agua.

El edificio de produccién tenia un
cuerpo central elevado, y dos
naves laterales mas bajas,
formando un conjunto armonioso.

El sector elevado era la destileria.

Los pasos del proceso eran:
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v' Coccién y molienda del
maiz.
v' Adicién de

sulfarico.

acido

El maiz se lograba descomponer
en los sacarificadores, a presion.
Se neutralizaba, y se pasaba a
los tanques de fermentacion,
donde la glucosa se transformaba
en alcohol por accion

microbioldgica.

El liquido, con 8 a 12 % de
alcohol, se pasaba a la destileria.
Las columnas de deflegmacion
lograban un alcohol de mas de
80°. Posteriormente las columnas
de platos lo llevaban a una

concentracion de 96°.

La planta consumia 1000 ton/mes

de maiz.

CAMBIOS EN EL PROCESO

Durante afios la planta trabajé sin
sobresaltos, consumiendo gran-
des cantidades de maiz. A veces

faltaba materia prima, y se debia

recurrir al trigo como sustituto.

Con el tiempo se hicieron

algunas mejoras en los equipos.

En ese tiempo se incrementd el
uso de alcohol en la creciente
industria licorera. En Campana.
los Rocha, accionistas de la
fabrica de alcohol, junto con
Eliseo Cusenier comenzaron a

producir licores.

Pero un gran cambio fue
impuesto por la legislacion: se
debid

acido.

reemplazar el uso del

El Estado intervino para exigir
(con o sin razén) que el alcohol
para uso en bebidas no fuera
producido por el proceso con

acido sulfurico.

Por tanto, la fabrica de Campana

debié modificar sus procesos.

Para obtener glucosa a partir del
almidén, habia disponibles dos
vias: con acido, o con enzimas.

En cualquier caso, después se

comor or Carbana”

DEVOTO-ROCHA

Cogssems 4 _srsteamcas ot oo Smivacs

A o B b e e Enea”

Diagrama de la elaboracién del dacido sulidrico

Figura 2.
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procedia a la fermentacién micro-
biolégica de la glucosa para

producir alcohol.

Se debié instalar una planta de
“‘malta verde”, e inactivar la
fabrica de acido, que finalmente

se desmanteld.

Desaparecio la chimenea con el
grabado “1885” y se construyeron

nuevos galpones.

Se colocaron baterias de
cocedores con cubas, refrigera-
dores y trituradores. Varios de los
equipos empleados procedian de
Chivilcoy.

Se debia hacer germinar el grano
de maiz en forma acelerada,
incrementando la temperatura,
movimiento, y el rociado con

agua.

Buena parte de las sustancias
nitrogenadas se convertian en
diastasas (enzimas vegetales,
que posibilitan la conversién del

almidén en glucosa).

Se enviaba el grano a los
cocedores, con agitacion, se
dejaba reposar, y se mandaba a

triturar.

Asi se obtenia infusion de malta,
y finalmente el almidén quedaba

convertido en azulcar.

El liquido pasaba al sector
fermentacion, se agregaba

levadura, y seguia el proceso.

En 1897 se decidi6 aumentar la
produccién; se construyé un
nuevo galpén donde estaba la
fabrica de acido y ofras

instalaciones.

VISTA GENERAL DE LA DESTILERIA “CAMPANA"

Figura 3.

El nuevo galpon tenia 15 m por
40; se colocaron cocedores, ma-
ceradores, bombas, asi como

otras instalaciones auxiliares.

Se completd el montaje y se llegd
a probar con agua, aungue nunca
se alcanz6 a procesar maiz. En
1898 ceso6 la produccion de la

fabrica.
EL CIERRE

La razén del cierre es compleja:
desde 1890 el gobierno aplicéd
impuestos a la produccion de
alcohol; al principio fue mddico;
después crecié; en 1897 estaba
en 0,609 el litro.

En 1898, ante un nuevo aumen-
to, que lo llevé a 1%, la direccién
de la empresa decidio el cierre de
la fabrica, ya que consideraban
que no podian competir con la

produccién ilegal.

En 1900 se desmanteld la planta.
Algunos equipos se vendieron a
la destileria de Mattaldi, varios
elementos a distintas fabricas y
otros fueron vendidos como

chatarra.

El predio pasé por distintos
propietarios, se instald una
fabrica de papel que funcioné
durante 13 afios para luego pasar

a manos de YPF.

Gracias a la labor de la Junta de
Estudios Histéricos de Campana.
Estos cambios quedaron registra-
dos en la historia de la region, tal
como se detalla en el libro
“Historia de wuna Industria de
Campana” de Jorge Fumiere,
1941 [8]. Este libro fue una base
importante para este trabajo.

EL CONTEXTO DE LA
PRODUCCION DE ALCOHOL

La situacién de la produccion de
alcohol tiene varios matices que
han sido bastante estudiados en
distintos trabajos como los de
Moyano [9] y de Guy et al. [10].

Por un lado: habia una fuerte
competencia entre las destilerias
que trabajaban con maiz, en
Buenos Aires y litoral, entre ellas
la de Devoto Rocha, y las fabricas
del interior, que obtenian el
alcohol por fermentacion de la

melaza, subproducto de Ia
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fabricacion del azucar. Al trabajar
con un subproducto, el alcohol

era mas econdémico.

Daniel Moyano [9] estudié este
tema en: “El alcohol de melaza.
Andlisis sobre el desarrollo y
consolidacién de una actividad
‘derivada’ de la agroindustria
azucarera  tucumana  (1880-
1910).”

El resumen de esta contribucion

dice:

“‘En el presente trabajo expon-
dremos sucintamente el despla-
zamiento de la tradicional produc-
cién de aguardiente desarrollada
en unidades preindustriales a
manos de las destilerias anexas a
los ingenios azucareros, a partir
de la década de 1880.

Seguidamente, analizaremos el
impacto que significO para esta
industria la implementacion del
régimen de impuestos internos en
Argentina, en 1891, y sus
sucesivos  incrementos  hasta
1899. Por ultimo, examinaremos
la disputa entablada entre las
destilerias de melaza y de granos
por lograr posiciones en el
mercado hasta el definitivo
“triunfo” del alcohol de melaza, en

los inicios del siglo XX”.

Sin entrar en detalles, queda
claro que ademas de |las
producciones clandestinas, que
este trabajo también considera,
existi6 una competencia, el
alcohol de melaza. Los ingenios
desde la década de 1880 venian
modernizando la produccién de
alcohol, particularmente habian

incorporado equipos continuos de
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destilacion fraccionada en
reemplazo de los antiguos

alambiques discontinuos.

Finalmente triunfé la alternativa
del interior basada en melaza,
particularmente en  Tucuman,
sobre las destilerias del alcohol a

partir de maiz del litoral.

“En 1892 se podian contabilizar
19 destilerias de granos en
Buenos Aires, Santa Fe y Entre
Rios, algunas de importantes
dimensiones. Este nimero podria
resultar insignificante frente a las
71 destilerias de melaza situadas
en diferentes provincias, de las
cuales 3 correspondian a

Tucuman.

Sin embargo, las primeras las
duplicaban en produccién (30
millones de litros frente a 12
millones), y se aseguraba que
poseian una capacidad de
producciébn que doblaba la
fabricacion  efectiva. Ademas,
ofrecian un articulo  mejor
rectificado que los derivados de
las melazas. De ahi que el fuerte
de las destilerias nortefias
estuviera, por entonces, en la
venta de “cafia tucumana’, que
cotizaba a buen precio en las
plazas de Buenos Aires y

Rosario”.

Con respecto al impuesto al
alcohol fue el inicio del impuesto
a la produccion; hasta ese
momento se aplicaban tasas
aduaneras, pero no este tipo de
impuestos, que provocaron
discusiones de todo tipo, incluso
sobre la constitucionalidad de los

mismos.

Se fueron extendiendo a otros
productos como tabaco, azucar,

etc.

Por otro lado, no todo era “sana
competencia”: también existieron
varias acciones empresariales,
validas, por cierto, pero que

conviene resefar.

Al principio las destilerias de
alcohol de maiz intentaron fijar
cuotas. Pero solo  cuatro
empresas entraron en el acuerdo;
posteriormente  formaron un
“Sindicato” comandado por Pellet,
de Devoto Rocha y Cia. junto con
Bemberg, que trataban de
comprar grano para exportar los
excedentes, y limitar la
produccion. Pero las destilerias
del interior, que no usaban maiz,
complicaban  esta  maniobra;
Bemberg tratd de llegar a

acuerdos con ellos.

En 1895 el Sindicato adquirié
30.000.000 de litros de alcohol a

los ingenios tucumanos.

Pero los nuevos aumentos de
impuestos  hicieron  imposible
cualquier acuerdo, y varias

destilerias cerraron o quebraron.

Por otro lado, las medidas del
Estado apuntaban a desalentar la
produccion de alcohol para
combatir el alcoholismo, sin

resultados.

El gobierno de Pellegrini barajo la
posibilidad de expropiar las
destilerias y crear el “Estanco del
alcohol” para hacerse cargo
desde el Estado de la produccion

y control.
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Los productores de alcohol
hicieron causa comun con los de
tabaco, que también se veian
afectados por medidas de este
tipo, y resistieron las medidas del
gobierno.

No obstante, Pellet mantenia
contacto con Pellegrini y lo
asesoraba.

Las medidas no se concretaron,
pero siguieron situaciones

complejas.

Hacia 1904 seguian produciendo
alcohol unas 30 plantas de

melaza, pero solo 1 de maiz.

Como se puede ver a partir de
estos pocos datos, el problema
fue sumamente complejo, vy
abarca varios aspectos. La
fabrica desaparecid, pero la
historia no era tan lineal como
parece en algunos estudios.
Pellet, en representacion de
Devoto Rocha tuvo una
importante participacion en las
distintas etapas de este pro-
blema.

GAGGINO Y LAURET: LA
PRIMERA GRAN CURTIEMBRE
INDUSTRIAL DE LA
ARGENTINA

¢, Qué es una curtiembre?

Una curtiembre es una fabrica
que procesa pieles o cueros
crudos, extraidos de animales
faenados, y las trasforma en un
material estable apropiado para
manufacturar calzado y prendas

de cuero.

Para eso debe eliminar el pelo, la
epidermis, grasas y ofras
estructuras, y dejar limpia la
dermis, estructura proteinica
valiosa; posteriormente se debe
estabilizar la dermis, mediante el
proceso denominado curtido; y
finalmente aplicar grasas,
colorantes y otros productos que
confieren las  caracteristicas

requeridas.

En Argentina y en el mundo,
hasta buena parte del siglo XIX,
en las curtiembres se seguian
aplicando los mismos métodos
desarrollados en épocas previas.
El trabajo era manual, las tareas
de limpieza de la piel combinaban
trabajos manuales en caballetes,
con cuchillas, con procesos
primitivos de aplicacion de
productos naturales en bafios de
agua, como afrecho, y uso de

agua en abundancia para limpiar.

El curtido se realizaba en piletas,
por medio de cortezas molidas de
arboles apropiados, y podia durar

meses, o incluso mas de un afio.

Por ultimo, se realizaban también
a mano aplicaciones de grasas,

tenido, etc. en mesas.

Los cueros eran apropiados para
talabarteria, usos militares, suelas

para zapatos, etc.

En Argentina, hasta avanzado el
siglo XIX buena parte del calzado

se importaba.

Desde ya, la cantidad de cueros
curtidos en el pais era menor, y la
gran mayoria de los cueros se

exportaban crudos.

En el ultimo cuarto del siglo XIX
varios factores confluyeron para

producir un cambio de modelo.

Se comenzaron a usar motores

en muchas industrias, entre ellas

VISTA GENERAL DE LA FABHICA

Figura 4.
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las curtiembres; el uso de
potencia permitié reemplazar las
cortezas por quebracho molido;
se introdujeron  rapidamente
maquinas y productos quimicos
que se desarrollaban en Europa y

Estados Unidos.

Por otra parte, comenzé una
importante produccién industrial
de calzado que requeria cueros
apropiados; sin embargo, varias
fabricas  avanzaron en la
produccién de calzado argentino
con suelas nacionales, pero
recurriendo a cueros para
capelladas de muy buena calidad
importados de Francia y otros

paises.

Esta situacion motorizé la
produccién local de cueros para
capellada para tratar  de
abastecer a la creciente industria

de calzado.

Al aparecer las curtiembres
industriales (o transformarse las
artesanales existentes), las
producciones cambiaron sustan-
cialmente: las curtiembres artesa-
nales podian procesar 1000 6
2000 cueros al afo. Las
curtiembres industriales tenian
capacidades de 500 ¢ 1000

cueros al dia.

Con estos cambios, el tiempo de
proceso pas6 de meses (0 mas

de un afio), a pocos dias.

Las grandes curtiembres indus-
triales se fueron instalando cerca
de los mataderos, o sobre arro-
yos, siempre en las afueras de la

ciudad.

La curtiembre Gaggino y Lauret
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Lauret, técnico francés, se
estableci6 a principio de la
década de 1870 en la esquina de
Caseros y 24 de noviembre, en
un pequeio galpén, equipado con
pipas y herramientas.

Estaba por tanto exactamente
enfrente de los corrales vy
mataderos.

Se dedicé al becerro, con el
objetivo de obtener un producto
similar al francés, que entonces

era la referencia obligada.

Enviaba muestras a Francia, de
donde recibia también algunas
mercaderias, para comparar y

perfeccionarse.

En el crecimiento de la curtiembre
tuvo importancia la asociacion
con el uruguayo Julio Gaggino, en
1887; Gaggino se ocupaba de las
ventas y la administracion y
Lauret de las compras de materia
prima y la produccion industrial.
La sociedad se constituyd como
Gaggino Lauret y Cia., y era socio

también Ernesto Casaban.

El libro “Las Industrias del Cuero
en la Republica Argentina” de
Félix de Ugarteche, 1927, resefia
datos de esta curtiembre hacia
1890, y le adjudica
acertadamente el papel de lider a
fin del siglo XIX [11].

Ocupaba toda la manzana entre
24 de Noviembre, Caseros,
Caridad (hoy Urquiza), y Rondeau
y cubria una superficie de 8.500

m2

Lauret fue el técnico que inici6 en
nuestro pais el curtido al cromo,

al principio para cabras y cueros

chicos después para otros

cueros.

Poco después otras curtiembres

adoptaron esta tecnologia.

El curtido al cromo revoluciond la
industria del curtido, permitié
lograr en horas lo que requeria
meses, y obtener mejores
propiedades y nuevas aplicacio-

nes para el cuero curtido.

Es un elemento clave en la
transformacion de la curtiembre

artesanal en industrial.
Los Devoto en la curtiembre

La curtiembre Gaggino Lauret y
Cia., era grande, se habia
transformado en industrial, y tenia
una  posicion  solida, pero
buscaron crecer mas; para eso se
establecié en 1891 una sociedad
con Devoto Rocha y Cia. como

socios comanditarios.

Asi consolidaron su posicion y se

aseguraron acceso al crédito.

Rapidamente siguieron creciendo,
y reequipando la fabrica con las
mas modernas tecnologias

accesibles.

Decia Chueco [7] en 1896: “En
1890 la superficie bajo techo del
grande establecimiento media
solo trece mil metros cuadrados;
hoy el espacio cubierto pasa de
treinta mil metros cuadrados. El
aumento en el nimero de las
maquinas, en la cantidad de
operarios empleados, en el valor
de los productos elaborados, esta
con corta diferencia en la misma
proporcion que el aumento de la

superficie cubierta. En todo es
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algo mas del doble en tan solo

cuatro anos”.

“‘Hasta ahora el establecimiento
de Gaggino y Lauret y Cia. ha
elaborado todas las clases de
pieles... pero sobresaliendo en
tres articulos: la suela, el becerro

betunado y el charol”.

Si bien el objetivo de esta
curtiembre era como se indico
abastecer a la industria local,
también destin6 parte de la

produccién a la exportacion.

Ya en el siglo XX, se constituyd
como Sociedad Anodnima; el
Presidente de la firma era Cadret,

empresario del grupo Devoto.

A pesar de la importancia que
tuvo, la curtiembre Gaggino y
Lauret no es muy recordada ni en
el rubro curtidor, ni en Parque de
los Patricios, ni en las actividades
empresariales de los Devoto. Ni
siquiera entre los hinchas de
Huracan, a pesar de que la sede
del club esta en el lugar que
ocupaba la nave principal de la

curtiembre.
CONCLUSIONES

Todos los hermanos Devoto
tuvieron destacada  actividad
industrial, tanto Antonio como
Bartolomé, como Tomas vy
Cayetano, que por medio de
Devoto Rocha y Cia. llevaron
adelante las actividades aqui
descriptas, curtiembre y fabrica

de alcohol.

Todas las actividades fueron muy
importantes, tanto por el volumen

de produccion como por el

adelanto tecnoldgico que lograron

en sus rubros.

En algunos casos los Devoto
iniciaron las fabricas, en otros
compraron O se asociaron a

empresas en funcionamiento.

Pero en todos los casos, el
establecimiento de los Devoto
trataba de ser uno de los mayores
de su rubro, y si era posible, el

mayor de todos.

Los Devoto no fueron tecnélogos;
en estas actividades, como en las
mas conocidas, también actuaron
como  capitalistas, brindaron
financiacioén, aportaron capacidad
administrativa y comercial. Pero
se asociaron a empresarios de
perfil técnico, como Lauret, o
contrataron gerentes especiali-

zados.

La actividad industrial en esos
afos era dificil; se debian vencer
problemas técnicos, las reglas de
juego que imponia el estado eran
cambiantes; actuaban poderosos
intereses monopolicos y

oligopdlicos.

En general los Devoto no se
desgastaban compitiendo;
preferian buscar acuerdos; y si no
lo lograban, vendian o cerraban

las fabricas.

Tanto la curtiembre como la
fabrica de alcohol tuvieron vida
importante, pero relativamente
corta; pero no siguieron en otras
manos, sino que desaparecieron

fisicamente.

Es notable la diferencia con el

frigorifico, que cambié de manos,

pero sigui® muchos afos, y la
fabrica de fésforos, que nacio en
el siglo XIX y sigue en la

actualidad.

Las actividades industriales de los
Devoto fueron muy tempranas; se
iniciaron en las décadas de 1880
y 90. Fueron realmente pioneros
de la industria.

Nota: este trabajo fue extractado
de una presentacion del autor en
el Congreso de Historia de Villa
Devoto, 2016, dedicado al
centenario de la muerte de
Antonio Devoto.
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Herramientas y Conocimientos de la
Nanociencia y Nanotecnologia en
Salud, Medio Ambiente e Industria

Maria Elena Vela

RESUMEN

La posibilidad de modificar estructuras desde el nivel atomico y molecular para el disefio de materiales con propiedades
especificas ha ampliado enormemente la disponibilidad de herramientas y recursos de conocimiento para numerosas
aplicaciones en el campo de la electrénica, biomedicina, vehiculos farmacéuticos y materiales nanoestructurados entre

muchas otras mas del mercado global de la Nanotecnologia.

En este articulo se comentaran algunos aspectos relacionados con técnicas tales como la Microscopia de efecto tunel
(STM), la Microscopia de Fuerzas Atomicas (AFM) y aplicaciones derivadas, que permiten caracterizar y estudiar tanto
materiales inorganicos como sistemas biolégicos aportando importantes contribuciones y cambios innovadores en el ambito

tecnologico-industrial en el campo de la Nanociencia y Nanotecnologia (N&N).

Paralelamente a los grandes avances y logros alcanzados en las aplicaciones N&N, se han ido planteando cuestiones
referentes a sus impactos en medio ambiente y en la salud lo cual impone un rol cada vez mas importante a los estudios
empleando las técnicas relacionadas al area Nano y de los conocimientos a nivel de ciencia basica para avanzar hacia
nuevos materiales y formulaciones que, respetando cuestiones éticas y de bioseguridad, puedan cumplir con los objetivos

planteados.

INTRODUCCION ambito tecnoldégico-industrial co- con el equipamiento y proce-

Los desarrollos y avances de la

investigacion en Nanociencia y
Nanotecnologia (N&N) han cola-
borado a mejorar y a introducir

cambios innovadores tanto en el

Instituto de Investigaciones Fisicoqui-
micas Teodricas y Aplicadas (INIFTA),
Facultad de Ciencias Exactas, Univer-
sidad Nacional de La Plata-CONICET,
Diagonal 113 y 64, 1900 La Plata,
Argentina.

E-mail: mevela@inifta.unlp.edu.ar

mo en el de la medicina, ciencias
bioldgicas, quimica-fisica e inge-
nierias. La posibilidad de modi-
ficar estructuras desde el nivel
atomico y molecular para el dise-
fio de materiales con propieda-
des especificas ha ampliado
enormemente la disponibilidad de
herramientas y recursos de cono-
cimiento para numerosas apli-

caciones.

En este articulo se comentaran

algunos aspectos relacionados

dimientos de la Nanociencia y Na-
notecnologia en aplicaciones es-

pecificas.

IMAGENES EN LA
NANOESCALA.
MICROSCOPIAS

ELECTRONICAS Y
NANOSCOPIOS

El control de la organizacion de la
materia a nivel atémico requiere
el conocimiento de la estructura

en la escala de las dimensiones
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atomica y molecular. Los micros-
copios electrénicos de transmi-
sion (TEM) y de barrido (SEM)
permiten obtener detalles estruc-
turales y realizar estudios morfo-
I6gicos de materiales inorganicos
y biolégicos desde las escalas de
los micrones (1 micréon (n)= 0,001
um) hasta los nandémetros (1nm=
0,001um) [1]. Estas técnicas re-
quieren que la muestra sea
observada en condiciones de
ultra alto vacio (UHV) lo cual
puede ser un inconveniente para
muestras biolégicas que sufran
cambios irreversibles en este
ambiente. Por otra parte, las
microscopias de barrido por
sonda (SPM), basadas en un
principio de operacién totalmente
diferente, permiten la obtencion
de imagenes tridimensionales en

las mismas escalas que las mi-

Fotodetector de
4 cuadrantes .

4z

croscopias electrénicas pero las
mediciones se pueden realizar en
aire, atmodsfera controlada y en
medios liquidos de distinta com-
posicién, con alta resolucion es-
pacial y en tiempo real. Es asi
como los nanoscopios SPM se
han convertido en una herramien-
ta sumamente versatil en el area
de los materiales, en las ciencias

bioldgicas y en la medicina.

MICROSCOPIA DE EFECTO
TUNEL (STM) Y DE FUERZAS
ATOMICAS (AFM)

Estas dos microscopias perte-
necen a la clasificacion mas
general de las técnicas micros-
copicas de barrido por sondas
(SPM). Ambas se basan en la
interaccion de sondas a distan-
cias muy préximas a la superficie

(del orden de los nandmetros). En

Laser

el microscopio de efecto tuanel

(STM) se establece una corriente
del orden de los nanoamperes
entre una sonda metdlica que
suele ser un alambre de platino
con terminacién muy aguda, y
una muestra que debe ser
conductora. Esta corriente de-
pende de la distancia punta-
muestra de tal manera que, para
sostener el valor establecido para
la operacion, esa distancia se
debe acomodar durante el barrido
de la punta sobre la superficie y
de esa manera se puede registrar
un mapa de coordenadas en los
tres ejes X-Y-Z que permite
construir la imagen tridimensional
de la superficie en estudio. Los
elementos piezoeléctricos que
integran el montaje de la punta
permiten desplazamientos del

orden de los 0,1 nm con lo cual

Cantilever G ="

ot

Movimiento
del piezo

Portamuestra
y scanner

Figura 1. Esquema basico del funcionamiento del microscopio AFM. La punta montada solidariamente al
cantiléver constituye la sonda que recorre la superficie de la muestra. El haz de luz laser que incide en la
parte posterior del cantiléver permite seguir las deflexiones nanométricas que realizan el relevamiento de

la topografia y construccién de la imagen 3D.
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es posible obtener imagenes en

escalas atémicas.

A partir de la creaciéon del STM
(1981) y el microscopio de
fuerzas atomicas (AFM) (1986) se
realizaron importantes progresos
en estas técnicas que fueron el
punto de partida para todos los

avances y desarrollos en el area

a L

Punta AFM

l I, Anticuerpos

Proteinas

de la Nanociencia y Nanotec-
nologia (N&N). Por una parte,
tanto el STM como el AFM
operando en condiciones de ultra-
alto vacio han sido empleados en
estudios sobre gran variedad de
materiales inorganicos y alcan-
zaron resoluciones asombrosas

permitiendo  comprender, por

“e. ,33

ejemplo, la adsorcion de molé-
culas en superficies con segui-
miento en tiempo real del proceso
y asi conocer sus implicancias en
el campo de la catalisis. [1] En
cuanto al AFM resulté ser una
herramienta fundamental en el
estudio de procesos bioldgicos
por la posibilidad que ofrece de

300

el O WX G = Vape |
ARI= === “=membrana

VAN

E [P
|

o 1%

Figura 2. a) Esquema acerca de la aproximacion de una punta funcionalizada con anticuerpos

especificos de una proteina de membrana. Cada evento de interaccion especifico sera reconocido

a través de una deflexion del cantiléver y permitira construir el mapa de reconocimiento molecular

mostrado en b) donde las fuerzas tipicas de interaccién anticuerpo-proteina estan en el orden de

los 200 picoNewton (pN). [3] c) imagen de bacterias de Bordetella pertussis adheridas a una

superficie. d) Mapa de propiedades nanomecanicas. Cada pixel representa el valor local del

moédulo de Young en Megapascals (MPa). [5] Las regiones de mayor rigidez corresponden a

agrupamientos superficiales de adhesinas segun correlaciones establecidas con imagenes de

reconocimiento molecular [4]
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operar en medios liquidos de
composicion similar a la de los
medios fisiologicos y a distintas
temperaturas ambientales pudien-
do analizar desde células vivas
hasta moléculas simples (protei-
nas o ADN). [2]

En el AFM una punta de silicio o
nitruro de silicio de radio de
curvatura de unos pocos nano-
metros adherida a un fleje (canti-
léver) flexible se acerca a la
superficie de la muestra y se
establece una fuerza de inte-
raccion. Si se fija un valor
constante para esta fuerza a lo
largo del recorrido en X-Y de la
punta sobre la muestra, las
aproximaciones o alejamientos de
la punta sobre la muestra se
pueden medir a través de las
deflexiones del cantiléver al que
esta adherida mediante el registro
de un haz de luz laser que incide
sobre él (Fig. 1). De esta manera
se construye un mapa X-Y-Z de la
topografia de la muestra con

resoluciéon nanométrica.

A diferencia de las microscopias
electrénicas, la preparacion de la
muestra para mediciones de
rutina en AFM son sencillas en la
mayor parte de los casos y sin
alteracion de las propiedades de
células, bacterias, membranas
celulares, proteinas como tantos
otros ejemplos. Por otra parte,
dependiendo de la naturaleza de
la fuerza de interaccion punta-
muestra se pueden estudiar
distintas caracteristicas de la
superficie analizada tales como la

presencia de dominios magnéti-
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cos, campos eléctricos, friccion,
propiedades nanomecanicas Yy
también realizar reconocimiento
molecular y cuantificacion de

fuerzas ligando-receptor.

TECNICAS Y APLICACIONES
DERIVADAS DEL AFM

Espectroscopia de fuerzas y

reconocimiento molecular

La punta sensora del AFM puede
ser modificada para enlazar
sustancias que interactien espe-
cificamente con determina-das
“contrapartes” de la superficie.
Ejemplo tipico de esta situacion
es el reconocimiento de deter-
minadas proteinas en la su-
perficie de células con anticuer-
pos especificos inmovilizados en
la punta del AFM. En esta
modalidad del AFM la punta va
recorriendo la superficie de la
muestra y al modo de una cafia
de pescar en puntos establecidos
por la programacion del expe-
rimento, acerca el “anzuelo”
(anticuerpo especifico) a la super-
ficie (Figura 2.a). En caso de que
se establezca la interaccion bus-
cada esa sefal es detectada en el
equipo pudiendo localizar sus
coordenadas X-Y en la superficie
como también cuantificar la
fuerza de interaccion segun el eje
perpendicular a la superficie (Fi-
gura 2.b). Esta opcién del AFM
denominada Espectroscopia de
Fuerzas de Reconocimiento Mo-
lecular permite obtener mapas
donde se localizan espacialmente
las moléculas de interés vy
ademas monitorear en tiempo

real fendmenos dinamicos que

puedan ocurrir ante determinados

estimulos. [3] Como ejemplo po-
demos mencionar el estudio de la
distribucién de adhesinas en su-
perficies de bacterias de Bor-
detella pertussis, patégeno res-
ponsable de la tos convulsa.
Estas adhesinas estan relaciona-
das con la formacion de biofiims
en la etapa virulenta de Ia
enfermedad. Estudios combina-
dos de las propiedades nanome-
canicas de la pared bacteriana
mediante AFM y de la espectros-
copia de fuerzas con puntas
funcionalizadas mostraron la pre-
sencia de nanodominios de estas
adhesinas que permiten inter-
pretar los mecanismos de per-
sistencia de la bacteria en los
biofilms y la propagacion de la
enfermedad. [4, 5] (Figura 2. c y
d).

DERIVACIONES DEL AFM.
BIOSENSOR DE
NANOMOVIMIENTOS

Uno de los dispositivos derivados
del AFM es un biosensor de
nanomovimientos. Un biosensor
esta constituido por un elemento
fisico (sensor o transductor) que
es capaz de transformar una
sefial biolégica en una sefal
(eléctrica, optica) medible. Los
requerimientos desde areas tales
como la biomedicina, biotec-
nologia, salud, disefio de far-
macos y diagnéstico de enfer-
medades han impulsado fuerte-
mente el desarrollo de biosen-

sores.

El biosensor de nanomovimientos

que se describira a continuacién
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se basa en el seguimiento y
cuantificacion de las oscilaciones
del cantiléver de AFM mediante
un sistema de deteccion éptica de
un haz de luz laser que incide
sobre él (Fig. 3). [6][7] La acti-
vidad metabdlica de células vivas
adheridas a un cantiléver provoca
fluctuaciones del mismo en esca-
la nanomeétrica, las cuales pueden
ser detectadas a través de la
reflexion del haz laser en un
arreglo instrumental tipico de un
AFM convencional. El arreglo
experimental permite trabajar en
condiciones fisiolégicas pudiendo
analizar la respuesta dinamica de
células expuestas a distintos
estimulos y sustancias en tiempo
real. [6]

alta que puede detectar movi-

La sensibilidad es tan

mientos a escala subnanométrica
tales como los cambios conforma-

cionales de proteinas.

Las fluctuaciones pueden ser
causadas por diversas fuentes
relacionadas con la actividad me-
tabdlica de las células eucariotas
o procariotas, que combinan el
consumo Yy disipacion de energia
con el movimiento local o la
redistribucion de moléculas. Esto
incluye la reorganizacién de
proteinas, movimientos relaciona-
dos con fendmenos de adhesion,
produccion y trafico de vesiculas,
activacion de canales ibnicos,
interaccion de la membrana con
el sensor o cambios conforma-
cionales de proteinas individua-
les. [6] Por lo tanto, el equipo

permite determinar la viabilidad

l

deflexién

del can_tile-,-er
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Figura 3. a) Detalle del apice del cantiléver recubierto de

bacterias. b) Deteccion Optica de las fluctuaciones del cantiléver

cubierto por bacterias en contacto con un medio liquido de

composicion definida: 1 indica el haz de luz laser, 2 reflejo del

haz en cantiléver, 3 incidencia del laser reflejado en un

fotodetector. c)i) Cantiléver en reposo sin bacterias adheridas, ii)

oscilaciones del cantiléver producidas por actividad metabdlica

de bacterias adheridas sobre él, iii) bacterias muertas luego de

exposicion a una solucion bactericida. [7]

celular y la respuesta de los

microorganismos vivos a los
estimulos externos en un tiempo
breve, esto es, antes de com-
pletar su ciclo de replicaciéon y
durante el proceso de repro-
ducciéon mismo. Esto permite un
método de determinacion rapido
de sensibilidad a antibiéticos para
disefar el tratamiento adecuado,
reduciendo el uso preventivo de
antibidticos y el desarrollo de

resistencia. Seria también el

método 6ptimo para la eleccion
de antibiéticos en pacientes
con cuadros complejos y que
requie-ran urgente tratamiento.
[7]

LAS NANOSCOPIAS
DETERMINANDO
ESTRUCTURA MOLECULAR EN
SUPERFICIES.

PLATAFORMAS DE
CONSTRUCCION
SUPRAMOLECULAR.

47



La posibilidad de esclarecer la es-

tructura y naturaleza quimica de
las superficies a nivel molecular
mediante STM y AFM en
combinacién con equipamiento tal
como la espectroscopia de
fotoelectrones de rayos X (XPS),
espectroscopia de efecto Raman
amplificada por superficies
(SERS), técnicas electroquimicas
convencionales entre muchas
otras mas, abre una enorme can-
tidad de posibilidades para estra-
tegias de construccion “bottom-
up” de la nanotecnologia donde
los “ladrillos” fundacionales serian
los anclajes de las moléculas a la
superficie y los andamiajes se
construyen con las post funciona-
lizaciones que habilitan las termi-
nales de esas moléculas ancla-

das a la superficie. [8]

Una de las plataformas més
conocidas y empleadas es la que
se basa en la formacion de mono-
capas autoensambladas (SAMs)
de tioles sobre superficies de Au.
[9] El enlace azufre-Au otorga
robustez a la plataforma y las
distintas funciones quimicas ter-
minales de los tioles, tales como
grupos carboxilicos o amino
expuestas del lado contrario al de
la superficie, habilitan a través de
reacciones de sintesis covalente,
enlazar moléculas de distinta
naturaleza dependiendo de la
aplicacion buscada. En el caso de
muchas plataformas de biosen-
sores, es posible de esta manera
inmovilizar sobre las SAMS/Au a
biomoléculas que, en contacto

con determinadas sustancias,
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produzcan un reconocimiento que
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sefial dptica (A©)
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proteinas caracteristicas del sue-

Figura 4. Registro de la sefial optica en un equipo basado en

Resonancia de Plasmones Superficiales (SPR) en el estudio de

interacciones entre un farmaco basado en nanoparticulas lipidicas

sélidas (SLN) y proteinas caracteristicas del suero humano

inmovilizadas sobre la plataforma de deteccion construida a partir de

monocapas autoensambladas (SAMs) de tioles sobre Au. [9] a)

Arreglo experimental donde se ve la ubicacién de la plataforma

sensora sobre la cual pasa el flujo de liquido que contiene las SLN.

El cambio del angulo del haz de luz laser permite cuantificar las

interacciones entre las nanoparticulas y los anticuerpos. [10, 11]

da lugar a la sefal que sera
cuantificada y brindara los resul-
tados buscados. Como ejemplo
podemos mencionar el uso de un
biosensor SPR (Surface Plasmon
Resonance) donde se pueden
detectar los cambios en el indice
de refraccion en las proximidades
de una plataforma sensora cons-
truida a partir de una SAM/Au. La
Figura 4.a muestra el esquema
experimental para estudiar las in-
teracciones de un farmaco dise-
fiado para distribuir el principio
activo encapsulado en nanopar-

ticulas sélidas lipidicas (SLN) con

ro humano. La identidad bioldgica
de la nanoparticula una vez que
ingresa en el flujo sanguineo
determina su eficiencia como ve-
hiculo farmacéutico. En la figura
4.b se muestra un caso donde las
proteinas son inmovilizadas en la
superficie de Au del biosensor a
través de una estructura supra-
molecular basada en SAMS. De
esta forma quedan expuestas al
flujo de las SLN y cuando ocurren
fendmenos de interaccion protei-
na/SLN la sefial éptica se modi-
fica y se puede cuantificar a

través de ese sensograma. Esto
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permite predecir la eficacia de
este farmaco en cuanto a la
formacién de coronas proteicas
en el suero humano que favo-
rezcan o impidan su llegada al

blanco bioldgico.
NANOMATERIALES

El crecimiento enorme de esta
area de aplicacion de la Nano-
ciencia y Nanotecnologia involu-
cra a productos manufacturados
de composicion y estructura muy
diferente tal como lo son las
nanoparticulas de naturaleza
organica o inorganica; nanotubos
y nanovarillas; grafeno, fullere-
nos, polimeros, dendrimeros,
puntos cuanticos (quantum dots),
nanoarcillas y numerosos disefios
de superficies nanoestructuradas
para mencionar solo algunos. A
modo de ejemplo se pueden ver
en la Figura 5.a una
nanoparticula individual de Ag
como representativa de nanoma-
teriales usados con fines bacteria-
cidas en electrodomésticos vy
textiles. También se puede
observar la estructura y rugosidad
superficial de recubrimientos tales
como polimeros conductores con
propiedades anticorrosivas (Fig.
5.b) y aleaciones nanoestruc-
turadas de Ni-W que optimizan la
dureza y mejoran la resistencia
frente a la corrosion de super-

ficies de aceros (Fig. 5.c).

También se muestra como
ejemplo en la Fig. 5.d una imagen
de microscopia de efecto tunel
(STM) de la superficie grafito

representativa de la estructura del
grafeno, donde la distancia entre
dos 4tomos de carbono contiguos
es de 0.146 nm. Este nuevo
nanomaterial tiene una dureza y
conductividad eléctrica excepcio-
nales y muchisimas aplicaciones
aun en etapa de desarrollo. El
disefio y caracterizacion de los
nanomateriales empleados ac-

tualmente en la industria y en

salud requiere de las numerosas
herramientas e instrumentos de
N&N.

Esta fuera del alcance de este
articulo enumerar la enorme
cantidad de nanomateriales y
productos nanotecnoldgicos que
se desarrollaron a partir de la
investigacion basica en este

campo en los ultimos 20-30 afios.

Figura 5. a) Imagen de microscopia electrénica de transmision de

alta resolucion (HRTEM) de nanoparticula individual de Ag. [13]

Se puede observar la resolucién a nivel atdmico. b) Imagen AFM

tridimensional de polianilina depositada electroquimicamente

sobre un electrodo metdlico. [14] c) Imagen AFM de depésitos

nanoestructurados de Ni-W sobre acero al carbono. La rugosidad

de la superficie es muy baja y los granos depositados tienen

entre 40-100 nm. [15] d) Imagen STM de grafito altamente

orientado (HOPG) mostrando la estructura 2D tipica de grafeno

con distancias C-C (puntos rojos) de 0.146 nm.
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Se prevé que el mercado global
de la nanotecnologia supere los
US$ 125 billones para 2024 con
impactos importantes en areas
como electrénica, energia, biome-
dicina, cosmética, defensa, agri-
cultura, industria automotriz, far-
macéutica, y quimica entre otras.
[12]

CONCLUSIONES

En este articulo se discutieron
algunos ejemplos donde se buscé
relacionar el conocimiento de la
ciencia basica en N&N y sus
aplicaciones. Tanto el equipa-
miento especifico para estudios
en la nanoescala como los
procedimientos de construccién
desde la escala atémica vy
molecular hacia la micro-macro
escala son herramientas pode-
rosas para las multiples aplica-
ciones que se han implementado
y las que aun se encuentran en

curso.

Paralelamente a los grandes
avances y logros alcanzados en
las aplicaciones N&N, se han ido
planteando cuestiones referentes
a sus impactos en medio
ambiente y en la salud lo cual
impone un rol cada vez mas
importante a los estudios en el
campo de la nanotoxicologia y de
la normativa en la comerciali-
zacibn que conduzca a un
desarrollo sustentable de la

actividad cientifica y tecnologica.

Una vez mas se pone de
relevancia la necesidad del
empleo de las técnicas
relacionadas al area Nano y de

los conocimientos a nivel de

50

ciencia basica para avanzar hacia
nuevos materiales y formulacio-
nes que, respetando cuestiones
éticas y de bioseguridad, puedan
cumplir con los  objetivos

planteados.
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A Brillar mi Amor. De Nanocompues-
tos Poliméricos Luminiscentes a
Detectores de Radiacion

Luciana Mentastil*, Gaston Barreto' y Nora Eyler™.

RESUMEN

Desde hace algunos afios estamos trabajando en la sintesis de nanocompuestos poliméricos luminiscentes. Sintetizamos
nanoparticulas de YVO4Eu® (Vanadato de Itrio dopado con Europio) y con ellas generamos nanocompuestos de
polimetilmetacrilato. Utilizamos perdxidos ciclicos derivados de cetonas para iniciar la polimerizacion de metacrilato de
metilo en presencia de las nanoparticulas. ¢EIl resultado? Unos cilindros compactos, de aproximadamente 2-3 mm de

diametro y 1-2 cm de largo.

Repasemos. Dijimos nanocompuestos poliméricos luminiscentes. Nano- por el tamafo de las particulas, -compuestos
porque son materiales “combinados” de tipo organico/inorganico, poliméricos porque la matriz en la que se dispersan las

nanoparticulas es un polimero y... ¢luminiscentes?

Y asi hace su ingreso el responsable de todas las miradas... el Europio. Es un elemento de la familia de las “tierras raras”,
que al ser utilizado como dopante en ciertas estructuras en su forma catidnica Eu®" emite luz roja cuando es irradiado con

radiacion ultravioleta o ionizante. De tierra no tiene nada.

Pero lo mas interesante de este desarrollo es su aplicacion tecnoldgica. Estos materiales pueden utilizarse como detectores
para medir radiacion en tratamientos de radioterapia en pacientes oncoldgicos. Al adosarlos a una fibra optica nos
permitirian hacer un seguimiento en tiempo real de la tasa de radiacion que esta llegando a los tejidos humanos (esta
técnica se conoce como Dosimetria por Fibra Optica). Esto optimizaria los tratamientos y podria evitar complicaciones por

sobreexposicion en los tejidos sanos de los pacientes.

¢El lado B de este trabajo? Como siempre... jlos costos! Aunque no todo lo que brilla es oro, lo que brilla se cotiza...

articulas ionizantes (fotones, irreparablemente dejan de dividir-
INTRODUCCION P ( P J
electrones, neutrones o iones se 0 mueren.
i i esados) con las células tumo-
Como se sabe, la radioterapia es p ) Paralelamente, en los trata-
L , . rales. Las radiaciones ionizantes . . .
una de las técnicas mas efectivas mientos de radioterapia es funda-
. ) . destruyen las células cancerosas . .
y difundidas para el tratamiento mental minimizar las complica-
i o o ralentizan su crecimiento al . .
del cancer. El objetivo es lograr el ; . ciones en los tejidos sanos, ya
o danar su ADN (acido desoxi- L
control del crecimiento o Ila que con ellos inevitablemente
o, N rribonucleico). Las células cance- . i y
eliminacion del tejido tumoral interaccionan también las
. . . rosas cuyo ADN esta dafado , —
mediante la interaccién de particulas ionizantes para alcan-
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zar el tejido tumoral. Para lograr
la reduccion de estas compli-
caciones y el control tumoral es
necesario detallar mediante un
programa de control cada uno de
los pasos que intervienen en el
proceso de tratamiento del

paciente.

La radiacién ionizante ha sido
usada en radioterapia desde
principios del siglo pasado, y
desde entonces ha tenido un
rapido desarrollo introduciendo
nuevas técnicas de tratamiento.
Existen basicamente dos moda-
lidades de tratamiento: la tele-
terapia y la braquiterapia. La
teleterapia consiste en el uso de
haces de radiacion ionizante
externos al paciente generados a
mas de 20 cm, en tanto que la
braquiterapia utiliza fuentes de
radiacion  ionizante que se
colocan de manera intersticial o
intracavitaria [1]. En estas condi-
ciones, los calculos computa-

cionales utilizados para la planifi-
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cacion del tratamiento pueden a
veces no ser precisos. Por este
motivo, resulta de interés medir
directamente la energia de la
radiacién ionizante depositada en
el tumor y zonas circundantes
mediante sensores adecuados.
Estos sensores deben ser lo
suficientemente  pequefios vy
robustos como para mediciones
tipo catéter y resistir el uso
rutinario en un centro de radio-
terapia. Si bien existen muchos
tipos de detectores de radiacion
en el mercado, ninguno cumple

con estas condiciones.

Varios grupos de investigacion en
el mundo han comenzado a
buscar alternativas. Una de las
mas promisorias es una técnica
innovadora denominada Dosime-
tria por Fibra Optica (DFO), que
se basa en el uso de un
centellador de pequefio volumen
(<1mm?®) acoplado al extremo de
una fibra optica. Dicho extremo
de la fibra se posiciona en un
punto del paciente donde se
desea monitorear la tasa de dosis
durante el tratamiento. La emisién
de centelleo es transportada por
la fibra optica hasta un detector
de luz situado fuera de la sala de
tratamiento y, a partir de la
intensidad de la sefal luminosa,
se determina la tasa de dosis

absorbida por el centellador.

La DFO, aun en etapa experi-
mental a nivel mundial, presenta
destacables ventajas con respec-
to a otras técnicas de dosimetria
comerciales: bajo costo, resisten-

cia mecanica ante uso clinico,

estimacion de dosis en tiempo

real, ausencia de conexiones

eléctricas, etc. [2].

La emisién de luz que se origina
cuando un material luminiscente
es expuesto a radiacion ionizante
se denomina radioluminiscencia
(RL) o centelleo. Esta propiedad
ha sido aprovechada para dar
lugar al desarrollo de materiales
para la deteccién de particulas
ionizantes, denominados centella-
dores. En este marco es activa la
busqueda de nuevos materiales
centelladores aplicables a esta
técnica. Gran parte de los
tratamientos de radioterapia se
realizan en aceleradores lineales
(LINAC). Para que la técnica de
DFO sea aplicable en ese tipo de
tratamiento es necesario que el
centellador tenga un tiempo de
decaimiento de su sefial del
orden de algunos milisegundos o
inferior. Esto se debe a que la
radiacion de un LINAC consiste
en un tren de pulsos de algunos
microsegundos de duracién cada
uno, que ocurren con un periodo
de 410 ms. Si la sefal
luminiscente del centellador tiene
un tiempo de decaimiento de
algunos milisegundos, es posible
medir su intensidad en los
intervalos  intermedios  entre

pulsos de radiacion del LINAC.
Nanoparticulas de YVO4:Eu®*

Hay muy pocos materiales
centelladores con alta eficiencia
que presentan tiempos de decai-
miento del orden del milisegundo.

Uno de ellos es el YVO4:Eu3+, con
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un tiempo de decaimiento de

alrededor de 3 ms.

El YVO4Eu**, o Vanadato de ltrio
dopado con Europio, es un
centellador de aplicacion indus-
trial, comercialmente disponible
en forma de polvo con tamafio de
particula superior a los 10 uym. El
Europio, un elemento de la familia
de las tierras raras, le aporta una
caracteristica distintiva a este
compuesto... y esa peculiaridad
es precisamente la emision de
luz. En otras palabras, Ila
presencia del catién Eu®* en esta
estructura hace que el compuesto
emita luz roja cuando es irradiado
con luz UV o con radiacion de
energia superior. Pero esto no es
informacién nueva... de hecho ha
sido ampliamente utilizado a nivel
industrial como  recubrimiento
catodico luminiscente en
pantallas de TV de tubos de rayos

catddicos.

El desempefio del YVO4:Eu3+
micrométrico como detector de
radiacion en DFO ya ha sido
estudiado [3] y de hecho seria
posible utilizarlo salvo por una
cuestion... uno de los problemas
que posee este material es que
su numero atémico efectivo (=24)
es superior al del tejido blando.

Esto implica que no interacciona
con la radiacion de la misma
forma que los tejidos humanos.
Pero bombos y platillos porque
aca llega la hipotesis que da
origen a este trabajo... Si se

pudieran dispersar homogénea-

mente las particulas de
YVO4Eu®* en una matriz que si
sea tejido-equivalente, se podrian
desarrollar detectores que sean

apropiados para esta aplicacion.

Sigamos pensando en esta idea.
Primero, matrices tejido-equiva-
lente hay unas cuantas pero en
particular interesa una que es
muy conocida en el mundo de los
polimeros y de hecho es el
material del que estan hechas las
fibras  opticas... el polimetil-
metacrilato (de ahora en mas
PMMA).

Segundo, ¢jse podria dispersar el
YVO4:Eu®*" como polvo micromé-
trico en la matriz de PMMA? En
principio si.... pero vamos a
pensar en algo que pasa en la
cocina para entender qué es lo
que implica. Cuando preparamos
una torta con chips de chocolate
el desafio principal es lograr que
los chips queden distribuidos en
toda la torta y que no se vayan al
fondo. De hecho tienen que estar
“en suspension” hasta que la torta

en el hormo alcance una

consistencia rigida que de alguna
manera los mantenga “atrapa-

dos”. Hay varias técnicas para
lograr eso, pero en principio es
importante que los chips sean de
tamafio pequeno. Bueno...
salvando las distancias con el
YVO4:Eu* sucede algo parecido.
Para lograr una distribucién
homogénea de las particulas en
la matriz es importante que las
particulas sean de tamafo
pequefio. ¢Cuan pequefio? Todo

lo que podamos.

Ademas, si hablamos en términos
de cuanta luz emite, existe
evidencia que sostiene que el
YVO,:Eu®* en escala nanométrica
posee una mayor eficiencia espe-
cifica que como monocristal o
microcristal. Sin embargo, como
ya se menciond, comercialmente
se ofrece como polvo micromé-

trico. ¢ Y entonces?

Por todo esto, es interesante y
necesario estudiar la sintesis de
YVO4Eu*" como nanoparticulas.
Si de sintesis hablamos, hay

muchas rutas posibles, pero los

Figura 1. Nanoparticulas de YVO4:Eu®*" expuestas a radiacion UV

(Izquierda: dentro de un vial, irradiadas de frente; Derecha:

dentro de un recipiente de ceramica, irradiadas desde arriba).
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métodos en solucién se posicio-
nan como los mas adecuados
porque permiten obtener menores
tamafios de particula. La sintesis
por autocombustién es un método
en solucién poco convencional
que se presenta como una
alternativa simple y viable porque
implica relativamente bajas
temperaturas de trabajo y cortos

tiempos de reaccion [4, 5, 6].

Requiere de combustibles y oxi-
dantes, y tiene lugar cuando los
precursores alcanzan la tempera-
tura de autoignicion (spoiler alert:
es el método que pusimos a
punto para sintetizar nuestras

nanoparticulas de YVO4:Eu3+).

Nos permite  obtener un
compuesto puro, con una unica
fase cristalina, tamafio de
alrededor de 200 nm y por
supuesto alta eficiencia luminis-
cente (de hecho emiten mas luz
que los polvos micrométricos
comerciales)... todo esto sin
muchas complicaciones técnicas
asociadas [7]. Es un si rotundo.
Pero por si quedan dudas, las
fotos hablan por si solas (Figura

1).
¢Qué significa funcionalizar?

Volvamos a pensar en la
preparacion de la torta con chips
de chocolate... Un truco que se
suele utilizar para que los chips
no se vayan para abajo (ademas
de que sean de pequefio tamafio)
es pasarlos por harina antes de
incorporarlos a la preparaciéon de
la torta. ¢Por qué hacemos eso?
Porque el principal ingrediente de

la mezcla es precisamente la
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harina... y de esa manera
modificamos la superficie de los
chips para que sea mas parecida
a la preparacion y por lo tanto no

se separen yéndose al fondo.

Bueno... con las nanoparticulas
sucede algo similar. Resulta que
son de naturaleza inorganica vy
entonces poco tienen que ver,
quimicamente hablando, con el
PMMA (que pertenece a la familia
de los compuestos organicos).
Por esta razoén, para lograr una
distribucién homogénea de las
nanoparticulas dentro de la matriz
polimérica se las funcionaliza con
ligandos afines a la matriz. Dicho
de otra manera, se les hace un
tratamiento superficial para

compatibilizarlas con el polimero.

Hay distintas familias de com-
puestos quimicos que se utilizan
para  funcionalizar  particulas
inorganicas, entre ellos se
destacan los acidos carboxilicos,
los polimeros de bajo peso
molecular y los silanos. Los
silanos son compuestos que
tienen genéricamente tres partes:
una cabeza con grupos hidroli-

zables que se enlazan a las

particulas

inorganicas (por
reacciones de condensacion a
través de los grupos -OH
presentes en la superficie de las
particulas), una cadena carbo-
nada y una cola con un grupo
funcional compatible con la matriz
organica [8]. Como una especie
de puente: particula-silano-poli-

mero.

Los silanos tienen una ventaja
fundamental respecto a otros
ligandos y es su alta selectividad
quimica. No va cualquier particula
ni  cualquier polimero con
cualquier silano. El silano que se
necesita se elige, entre muchas
opciones, de acuerdo a las
caracteristicas quimicas de los
compuestos [9]. Como una
especie de goéndola de super-
mercado en donde elegimos el
vino de acuerdo con lo que
vamos a comer. El silano elegido
para esta aplicacion es uno que
llamamos TMSPM (su nombre
completo es 3-trimetoxisilil-propil
metacrilato... asi que entenderan
el porqué de la abreviacion). Sin
mas preambulo... el TMSPM:

Miremos un poco mas de cerca la

OCHs 0
HaCO-Si—_ g CHa
OCHs Lie

Figura 2. .- Estructura quimica del TMSPM

(Color rosa: cabeza con grupos hidrolizables que se anclan a las

nanoparticulas; Color verde: cola funcional compatible con la

matriz polimérica.
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estructura... los grupos metoxi-
silano (-SiOCHs) son los que se
anclan a las nano-particulas
SIEMPRE Y CUANDO (y las
mayusculas son porque es
condicion  fundamental) estén
hidrolizados previamente, es decir
en forma de silanoles (-SiOH).
Esto se logra con un tratamiento
previo en medio basico. En el
mundo de los silanos, estos
grupos hidrolizables pueden ser
metoxi o etoxi. Cuanto mas corta
es la cadena carbonada, mas
reactivos son, por lo que usamos
un metoxisilano. Por otra parte,
en el otro extremo de la molécula
hay un grupo metacrilico que
tiene dos potenciales aplica-
ciones: ademas de compatibilizar
las particulas con el PMMA por
afinidad quimica, el doble enlace
C=C podria formar parte de las
reacciones de polimerizacion
radicalarias. Pero si, si, nos esta-
mos adelantando a la seccion que

sigue.

La seleccion del ligando con que
se va a funcionalizar es crucial
para lograr una buena dispersién
y estabilizacion de las nano-
particulas en la matriz polimérica.
En la Figura 3 se ven dos films
distintos realizados con nano-
particulas de YVO4:Eu* funciona-
lizadas por métodos diferentes.
Por un lado, usando TMSPM, y
por el otro generando inicialmente
un recubrimiento de SiO2 (para
aumentar la cantidad de grupos -

OH disponibles en la superficie) y

luego realizando un tratamiento

con acido oleico.

El film de la izquierda es nuestro
ancho de espadas. No solo que la
intensidad de la emisién luminis-
cente es homogénea en toda la
superficie sino que ademas es

mucho mas apreciable (si no

significativas de intensidad de

emisién luminiscente [10].

Hay dos caminos bien dife-
renciados para generar los
nanocompuestos. Por un lado, se
podria fundir un PMMA comercial
de caracteristicas quimicas

conocidas, incorporar las parti-

Figura 3. Nanocompuestos YVO,4:Eu**/PMMA irradiados con luz
UV (Izquierda: nanoparticulas funcionalizadas con TMSPM,;
Derecha: nanoparticulas con SiO; y recubiertas con acido oleico).

confian en la foto créannos que lo
es... hicimos analisis que lo
confirman). Ademas, estructural-
mente no se observan aglomera-
ciones de particulas ni segrega-
ciones de fase... y algo que es
muy importante es que sigue
siendo translucido cuando no se
lo irradia. El film de la derecha,
bueno... la foto habla por si sola
(itiene todas las partidas perdi-

das!)

Y ahora sf, nanocompuestos

poliméricos luminiscentes

Entonces tenemos nanoparticulas
de YVO4:Eu*" funcionalizadas con
TMSPM para incorporar a una
matriz de PMMA. Hay dos
requisitos clave: lograr una buena
distribucién de ellas en la matriz

polimérica y no tener pérdidas

culas, mezclar, moldear y enfriar
para lograr que las mismas
queden ocluidas dentro de la
matriz. La segunda opcion
(spoiler alert: es la que usamos
asi que lean con atencion) implica
una polimerizaciéon in-situ. Es
decir, se parte del mondémero
(metilmetacrilato, o MMA), se
incorporan las particulas, se
homogeniza la soluciéon y luego
se incorpora un agente que inicie
la reaccion de polimerizacion.
Nosotros utilizamos un peréxido
ciclico sintetizado en nuestro
laboratorio, el triperoxido de
dietilcetona TPDEC [11,12] (no
les contamos el nombre
sistematico completo porque no
los queremos espantar) que se
activa térmicamente. En la
reaccion de polimerizacion a
partir de metilmetacrilato se
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obtiene el polimetiimetacrilato (se
van enganchando moléculas de
MMA por apertura del doble
enlace C=C y se generan
cadenas larguisimas... como una
especie de mancha-cadena entre
moléculas). Obtenemos entonces
una matriz de PMMA con las

nanoparticulas dentro.

¢Y entonces? Para qué tanta
vuelta si obtenemos lo mismo,
pensaran. Bueno, casi pero no.
En términos de composicion si...
pero en el primer caso las
particulas quedan ocluidas por un
mero atrapamiento mecanico...
mientras que en el segundo
(como ya adelantamos) se pue-
den generar interacciones fisicas
y enlaces quimicos que terminen
anclando las nanoparticulas a la
matriz polimérica. Esta técnica,
ademas de promover mejores
dispersiones de particula, dismi-
nuye las posibilidades de que con
el tiempo se generen segrega-

ciones y separaciones de fase.

Entonces...

nanoparticulas+funcionalizacién+
mondmero+iniciador+temperatura
=nanocompuesto. ¢Y la emision
luminiscente? jPor suerte muy
bien! La matriz de PMMA es
transparente y muy cristalina, por
lo que no interfiere practicamente
en la emisién luminiscente de las
nanoparticulas. Eso si... cuidado
porque en un rango en la region
del UV absorbe radiaciéon y emite
luz azul (nuestras caras de
sorpresa cuando en un experi-

mento fallido vimos que la matriz
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Figura 4. Nanocompuestos YVO4Eu**/PMMA irradiados
con luz UV (Con forma de cilindro, apoyado sobre un vidrio
de reloj e irradiado desde arriba).

emitia en el violeta fundamentan

esta aclaracion).

Una cosa no menos importante...
la forma. Como se mencion6 en
la introduccién es importante que
los centelladores sean de peque-
fio volumen. Ademas, se prefiere
que su forma volumétrica sea lo
mas simétrica posible (para que
la emision en todas las direc-
ciones sea comparable). Por otro
lado, como se tiene que adosar al
extremo de una fibra Optica,
conviene que el diametro sea el
mismo o parecido al de las fibras.
Por ultimo, su fabricacion tiene
que seguir siendo técnicamente lo
mas simple posible. Conclusion:
se obtienen cilindros de 2-3 mm
de diametro y 1-2 cm de largo.
Esos cilindros se ven asi (Figura
4).

No negamos ni afirmamos haber
tenido esta foto de fondo de
pantalla en nuestras computa-

doras.

Listo el pollo... ¢Pelada la

gallina?

Casi... pero no. Afortunadamente
siempre hay nuevos desafios que
hacen que no nos cansemos de

estos cilindritos que emiten luz.

En la actualidad, nuestros esfuer-
zos estan practicamente orienta-
dos a deshacernos (o evitar que
se formen) de las burbujas que se
generan cuando se polimeriza el
MMA. Todavia no tenemos en
claro si es por la alta volatilidad
del mondémero, por la alta tem-
peratura de trabajo, por el
iniciador o por las nanoparticulas
(otro spoiler... creemos que
puede haber aportes de todas
estas variables) pero la verdad es
que se generan burbujas en el
proceso de polimerizacién que
quedan ocluidas dentro de la
matriz. Esto se traduce en huecos
en el producto final que limitan la
homogeneidad de la matriz y
debilitan mecanicamente el

centellador.

Parrafo aparte para los costos...
si bien la sintesis de estos
nanocompuestos no requiere de
equipamiento muy especializado

(que es uno de los objetivos
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principales de la linea de trabajo)
es una limitante real el precio de
la sal precursora de Eu®, que es
la estrella de estos detectores.
Pero sin Europio no hay luz... y

sin luz no hay detector.

Eso si, lo que tienen de costosos
también lo tienen de vistosos y
llamativos (vamos compensando
las malas noticias porque
estamos llegando al final).
Siempre son modelos de las mil y
una fotos que se nos ocurre
sacarles, como polvos, films,
cilindros y cualquier otra forma
que se les ocurra. Eso si, no nos
hacemos responsables si suben
subitamente los precios de las
pulseras fosforescentes de los
cotillones... quizas el mundo de
los centelladores no sea el
escenario perfecto para tanto

brillo.
CONCLUSIONES

Se han obtenido resultados muy
alentadores a partir de una sin-
tesis novedosa de nanoparticulas
de YVO4:Eu*" funcionalizadas con
TMSPM, y su posterior incorpora-
cibn a una matriz de PMMA,
asegurando una buena distribu-
cién en ella, y sin pérdidas signi-

ficativas de emision luminiscente.

Si bien aun resta ajustar algunos
parametros, la obtencion de
cilindros simétricos de 2 mm de
diametro y 2 cm de largo, compa-
tibles con el tamafo del extremo
de una fibra optica nos permite
afirmar que es posible la

aplicacion en radioterapia del

conocimiento adquirido en el

laboratorio.
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Humedales en Accidn
Su Funcion en la Remocion de

Contaminantes

Jezabel E. Primost®*, Leticia Peluso®, Maria C. Sasal‘, Carlos A. Bonetto®

RESUMEN

Los humedales estan siendo cada vez mas reconocidos tanto por sus caracteristicas particulares como por sus funciones
ecosistémicas. Sin embargo, en las Ultimas décadas, la extensién de humedales naturales viene disminuyendo en todo el
mundo a un ritmo acelerado, debido al impacto de las actividades humanas. En este articulo analizamos y enfatizamos
sobre una de las funciones mas importantes: la redepuraciéon del agua debido a remocién de contaminantes, que
comprende diversos procesos bioldgicos y fisico-quimicos, que se traducen en bienes y servicios ecosistémicos muy
valiosos. Para entender esta funcion, profundizamos en una investigacion en el Delta del Parana, uno de los deltas mas
importantes del mundo, donde se observé el rol de los humedales de su planicie de inundacién en la retencion y remocion
de nutrientes y contaminantes. La pérdida de humedales en todo el mundo implica la pérdida de sus funciones, por lo que
en distintas regiones se vienen realizando esfuerzos para su preservacion y restauracion, siendo la depuracion del agua
uno de los servicios mas valiosos econdmicamente que brindan estos ecosistemas. En nuestro medio es necesario

profundizar el conocimiento, la concientizacion y la valoracion, con la finalidad de promover su preservacion.

ECOSISTEMAS EN PELIGRO agua, que es el componente
) esencial que los conforma. Sin En estos ecosistemas, existe una
los humedales son ecosiste- o )
conectividad con agua, no existe alta  biodiversidad y redes
mas estrechamente vinculados al humedal. Aunque existen alimentarias unicas, donde habi-
diversas definiciones, el término tan especies vegetales, animales,
humedal hace referencia a hongos y microor-ganismos, que
A ) . .
Instituto de Limnologia Dr. Ringuelet ecosistemas que permanecen en presentan caracteristicas particu-
(ILPLA, CONICET-UNLP), Bv 120 y .. . L . i
condiciones de inundacién de lares para desarrollarse en condi-
62, CP: 1900. La Plata, Bs As, Argen- . . . .,
o . . forma permanente o semiper- ciones de inundaciéon o de
tina. jezabel.primost@gmail.com
o . i isti alternancia de periodos de ane-
b Centro de Investigaciones del Medio manente, siendo caracteristicos p
Ambiente (CIM, CONICET-UNLP), Bv los suelos con rasgos de gamiento y sequia. Aunque los
120 N° 1489 entre 61 y 64, CP; 1900. hidromorfismo, con predominio de humedales siempre han brindado
La Plata, Bs As, Argentina procesos anaerobicos, y con biota servicios a la humanidad, el
° INTA EEA Paran, Ruta 11, km 12,5, adaptada a estas condiciones [1]. reconocimiento sobre sus
3101 Oro Verde, Entre Rios, Argenti- caracteristicas y funciones, ha

na
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intensificado la necesidad de
contar con informacién confiable
sobre su estado y su extension.
Actualmente se estima que la
extension total de los humedales
en el mundo oscila entre 1.500 y
1.600 millones de hectareas [2].
Las mayores areas de humedales
se encuentran en Asia (un 32%
del area mundial), América del
Norte (un 27%) y América Latina
y el Caribe (un 16%). Las areas
de los hume-dales de Europa (un
13%), Africa (un 10%) y Oceania

(un 3%) son mas pequefias [3].

La extension de humedales ha
ido disminuyendo significativa y
progresivamente desde la década
del '70. Segin el Indice de
Extensién de los Humedales,
entre 1970 y 2008 el area se
redujo un 35% aproximadamente
a escala mundial, siendo la regién
de América Latina y el Caribe la

mas preocupante, con una

1970 1975 1980 1985 1990 1995

servicios  ecosistémicos  que
presentan, con una tasa hasta 3
veces mayor que la pérdida de
bosques [4,5].

¢, Cual es la causa de tal disminu-
cion? El avance de la agricultura,
la industria, la urbanizacién, la
ganaderia, entre otras activida-
des, convierten las areas de
humedales en areas secas para
desarrollo, modifican la hidrologia
y los procesos bio-fisicoquimicos
asociados, y/o generan impactos
directos e indirectos debido al
permanente vertido de efluentes
con contaminantes organicos e
inorganicos, que se transportan o
llegan a través de arroyos, rios,
lagos y mares a estos
ecosistemas [3].
La creciente intensificacion
agricola ha generado un mayor
uso de fertilizantes a escala

mundial y una mayor carga difusa

—— Anérica del Norte
Oceania

2000 2005 2010 2015

Figura 1. indice de extensién de humedales naturales por region

(Fuente: Dixon et al., 2016).

disminucion de hasta el 60% [3]
(Fig. 1). Las tendencias globales
muestran una importante degra-
dacién, tanto en la disminucién

del area, como en las funciones y
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de nutrientes hacia los cursos de
agua [6]. Se estima que el 25 %
del nitrégeno aplicado en los
cultivos agricolas escurre en

forma de nitrato hacia las aguas

superficiales, degradando su

calidad, superando los estan-
dares para consumo o proteccion

de biota acuatica [7].

UN ABANICO DE HUMEDALES
Y DE FUNCIONES

Existen distintos tipos de
humedales distribuidos en todo el
mundo, que varian segun el
clima; la forma del paisaje
(topologia); la geologia; el origen,
movimiento y abundancia del
agua (hidrologia). Todas estas
condiciones  determinan  sus
caracteristicas y extensién. A
grandes rasgos, se reconocen
cinco tipos de humedales
principales: marinos (humedales
costeros, lagunas costeras, arre-
cifes de coral); estuarinos
(deltas, marismas de marea y
manglares); lacustres (humeda-
les asociados con lagos);
riberefios (humedales adyacen-
tes a rios y arroyos) y palustres
(como marismas, pantanos y
ciénagas). Sin embargo existen
clasificaciones mas especificas,
como la que establece Ia

Convencién Ramsar sobre Hume-

dales [8] en la que se distinguen

42 tipos de humedales. Las ca-

racteristicas ecologicas de los
humedales estan dadas por la
combinacion de los componentes,
procesos Yy beneficios/servicios
del ecosistema que caracterizan
al humedal en un determinado

momento.

De acuerdo a los diferentes tipos

y a sus caracteristicas naturales
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Unicas, los humedales desem-
pefian una variedad de funciones
resultantes de la estructura y
procesos (fisicos, quimicos y/o
biolégicos) que en ellos ocurren.
Las funciones genéricamente se
clasifican como funciones ecologi-
cas, de regulacién hidroldgica vy
de regulacion biogeoquimica, que
se traducen en servicios de
aprovisionamiento (provisiéon de
alimento, agua, etc.), servicios de
regulacion (como la regulaciéon de
inundaciones, sequias y enferme-
dades), servicios de apoyo (for-
macién de suelo, ciclado de
nutrientes, etc.) y servicios cultu-
rales (recreacional, espiritual, reli-

gioso, etc.) [9].

UNA FUNCION
IMPRESCINDIBLE

Mantener o mejorar la calidad

de agua

Los humedales almacenan vy
absorben agua, retienen y trans-
portan nutrientes y sedimentos,
asi como también remueven
contaminantes  mejorando  la
calidad del agua, pero... ¢como

lo logran?

La vegetacion juega wun rol
fundamental. Dependiendo de
cada tipo de humedal, la ve-
getacion puede tener caracte-
risticas muy variadas, pero en
general, las plantas proporcionan
procesos fisicos, quimicos y bio-
l6gicos que permiten que actien

como trampas o filtros biolégicos.

Precipitan, absorben, adsorben o
descomponen compuestos quimi-
cos al fijarlos en sus raices, tallos
y hojas, meta-bolizarlos en la
rizosfera (zona cercana a las
raices en donde se desarrolla la
vida microbiana), eliminarlos, o
convertirlos en compuestos me-
nos téxicos y mas estables que
los compuestos originales. En
este sentido, los humedales
pueden reducir la concentracion
ylo toxicidad de contaminantes
organicos e inorganicos de
suelos, sedimentos, agua y aire, a
partir de procesos bioquimicos
realizados por las plantas vy
microorganismos aso-ciados, que
conducen a la reduccion, mine-
ralizacién, degradacién, volatili-
zacion y estabilizacion de los
diversos tipos de contaminantes
[10]. Un proceso de gran impor-
tancia que ocurre en los hume-
dales es la desnitrificacion, que
constituye la principal via de eli-
minacién de nitrégeno (permi-
tiendo eliminar hasta un 90% de
la carga de nitrato entrante). En
este proceso, las bacterias ana-
erobias (como pseudomonas, a-
zospirilo), reducen las especies
oxidadas de nitrégeno y lo con-
vierten finalmente a formas ga-
seosas como N2O y N (el gas
mas abundante del aire) mediante
enzimas especificas [11]. La
capacidad de desnitrificar esta
relacionada con la cantidad de
sustrato biodegradable presente
(relacién carbono organico/nitro-

geno) y, si bien es un proceso

que se da en condiciones anaero-
bicas propicias en los humedales
con suelos saturados, en aguas
oxigenadas con muchas particu-
las en suspension, el proceso
también ocurre en estos espacios

microanaerobicos.

Pero ademas de estos procesos
biogeoquimicos  imprescindibles
en los humedales, existen tam-
bién otros procesos y condi-
ciones de tipo fisicoquimicos que
complementan la funcion de re-

tencién/filtracion de compuestos.

Dependiendo del tipo de vegeta-
cion, las caracteristicas topografi-
cas, la composicion del suelo, la
hidrologia y/o condiciones climati-
cas, en los humedales se favore-
cen procesos como la sedimenta-
cion de particulas y contaminan-
tes asociados. La presencia de
vegetacion produce la disminu-
cion de la velocidad del agua y
facilitan que las particulas presen-
tes en el agua caigan por grave-
dad y queden retenidas en el
sedimento, generando un efecto
similar a una trampa de particu-
las, nutrientes y contaminantes
asociados [12]. Pero esto no es
todo: en los humedales (particu-
larmente en el agua y sedimen-
tos) también ocurren procesos de
oxido-reduccion,  complejacion,
precipitacion, descomposicion
quimica y fotoquimica, adsorcion
a sustratos organicos y otros
procesos fisicoquimicos. Por e-
jemplo, el fésforo presenta reac-
ciones de adsorcion-precipitacion

con el aluminio, hierro, calcio y
ol



minerales propios de la arcilla,
ademas del consumo por parte de

la vegetacion.

Todos estos procesos hacen de
los humedales verdaderas plan-
tas depuradoras que pueden re-
gular, mantener o mejorar la
calidad del agua, siempre que no
se supere la capacidad de sus
funciones, o en tanto no se los

altere o destruya.

Existe un umbral de dafio a partir
del cual se pueden comprometer
los procesos o las funciones
ecoldgicas de los humedales. El
enriquecimiento con nutrientes de
manera prolongada trae como
consecuencia, ademas, el au-
mento de la produccion de gases
de efecto invernadero, pérdida de

biodiversidad y desequilibrios

para la biota. A medida que la
magnitud de las intervenciones
humanas se incrementa, es mas
factible que este umbral sea
superado. Los limites de carga de
N y P son discutidos actualmente
y hay poca informacién en
relacion a esto. Algunos autores
proponen niveles criticos de
carga. Por ejemplo Verhoeven y
colaboradores [13] sugieren que
por encima de 10 kg fosfo-
ro/ha.afio 'y 25 kg nitroge-
no/ha.afo los humedales pueden
ser afectados en una o mas

funciones [13].

Actualmente se construyen hume-
dales para el tratamiento de fuen-
tes puntuales de contaminacion,
tipicamente de residuos indus-

triales, mineros y cloacales. El

potencial de depuracion del agua

por parte de los humedales
naturales ha conducido a repro-
ducir o imitar con gran éxito este
servicio en humedales artificiales
(o construidos), sobre todo para
el tratamiento de aguas resi-
duales de diversas caracteristicas
y fuentes de contaminacién. Si
bien la bibliografia indica que la
mayoria de los estudios de
humedales construidos han sido
desarrollados en Europa vy
Estados Unidos, esta tecnologia
se viene estudiando y aplicando
cada vez mas en el resto de los

paises.

EL DELTA DEL PARANA

Laremocién de contaminantes

a escalaregional

Delta del Parand

Cuencadel Piata

Figura 2. Localizacion del macrosistema de humedales Delta del Parana.
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Figura 3. Imagenes satelitales del area de estudio en cada campafia de muestreo. El area
oscura muestra la extension de superficie cubierta por agua. Debajo se indica la altura
hidrométrica del Rio Parana en cada caso.

En Argentina tenemos distintos
tipos de humedales asociados a
la Cuenca del Plata, a la region
del Chaco, a la region Pampeana,
a la Patagonia, a la Puna y a la
Zona Costera Patagonica, que
incluyen lagunas alto andinas,
mallines, turberas, pastizales
inundables, bosques fluviales,
esteros, bafiados y marismas. En
conjunto cubren aproximadamen-
te el 21,5% del territorio nacional
[14].

Particularmente, en el tramo final
de la Cuenca del Plata (la
segunda cuenca mas importante
de Sudameérica) se ubica el Delta
del Parana, uno de los deltas mas
importantes del mundo. Este
sistema Deltaico, se caracteriza
por la presencia de un complejo
macrosistema de humedales de

origen fluvial, con una planicie de

300 km de largo y entre 20 y 40
km de ancho (Fig. 2). Esta
conformado por depésitos aluvia-
les, arroyos, rios y lagunas de
diferentes tamanos, que se inter-
conectan segun la dinamica flu-
vial del Rio Parana fundamen-
talmente, con sus sucesivas fases
de aguas altas y bajas. En los
Ultimos afos ha cobrado impor-
tancia el valor y el reconocimiento
de este macrosistema por su
relevancia ecolégica y por los
servicios ambientales que brinda
a la sociedad. Sin embargo, muy
poco se conoce sobre las carac-
teristicas respecto a la calidad de
agua y la funcién ecosistémica de
retencion y eliminacion de nu-
trientes y contaminantes en este
sistema de humedales.

En este sentido, nos propusimos
realizar una investigacion que

tuvo como objetivo estudiar para-

metros fisicoquimicos, materia
organica, solidos y nutrientes de
aguas superficiales en el Delta
del Parana (Delta entrerriano), y
su relacion con los pulsos de
inundacion del Rio Parana, los in-
gresos de afluentes y las acti-
vidades productivas y extractivas
regionales, con el fin de evaluar el
servicio ecosistémico de los hu-
medales en el mantenimiento y/o
mejora de la calidad del agua
[15,16].

Para ello, seleccionamos 20 sitios
en distintos sectores del Delta
teniendo en cuenta criterios de
seleccidn relacionados a: la hidro-
logia, el aporte de los cursos que
atraviesan la provincia de Entre
Rios y desembocan en la region
de estudio, la sectorizacion y
unidades de paisaje, las activi-
dades regionales, la accesibili-
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dad, los centros poblacionales y
las areas protegidas. Realizamos
8 campafias de muestreo (Fig. 3)
en los 20 sitios seleccionados
durante 3 afos, llevadas a cabo
entre 2014 y 2017. A partir de
este estudio pudimos observar
que los niveles de los parametros
estudiados en las aguas del Delta
se encontraron dentro de los
niveles guia de proteccion de
biota acuatica y otros usos del
agua, siendo similares o menores
a otros importantes Rios y Deltas
del mundo, aunque mayores que
en zonas con bajo impacto
antropico como el Amazonas vy el
Orinoco. Observamos que la
interaccion del agua del Rio
Parana con los humedales del
valle de inundacion del Delta del
Parana favorece los procesos de
retencion y/o remocion de

compuestos. En la figura 4 se

observa que algunos componen-
tes, como por ejemplo los
sedimentos en suspension, fésfo-
ro (P) soluble y nitrato (-NOg3’)
disminuyen en las crecientes
(conectividad alta) y son menores
en sectores inferiores que en el
superior del delta, mostrando el
efecto de la retencion en los
humedales. A diferencia de otras
cuencas mas impactadas, como
la del Rio Mississippi, los niveles
de nutrientes y solidos en sus-
pensién disminuyeron (o no au-
mentaron) aguas abajo en el
trans-curso de circulacion del
agua (sector superior-medio-
inferior) a través del humedal a
pesar de los aportes de afluentes
y ciudades. Esto permitié eviden-
ciar la importante funcién ecosis-
témica de los humedales como
depu-radores de agua que aun

conservan, a pesar de las cargas

externas de nutrientes y contami-

nantes que viene recibiendo hace
décadas en toda la cuenca [17,
18, 19] en un contexto donde se
incrementan los cambios en el
uso del suelo, aumenta el desa-
rrollo productivo y avanza la
urbanizacion.

Los humedales, y particularmente
las llanuras de inundacion,
eliminan nitrégeno principalmente
mediante desnitrificacion, asimi-
lacion microbiana y absorciéon de
las plantas, mientras que Ila
eliminacion de fésforo se logra a
través de sedimentacion, adsor-
cion a sustratos organicos, preci-
pitaciéon y absorcion bioldgica
[20]. A partir de los resultados
hallados sugerimos que la dina-
mica de nutrientes se comporta
de tal modo al interactuar el agua
del rio con la llanura de

inundacion (Fig.5).
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Figura 4. Variacién de la concentracion de sélidos y nutrientes en las aguas del Delta del
Parand, en distintos sectores y con distinta conectividad hidrolégica.

64



N° 372 ® ARTICULOS TECNICOS

Las evidencias sugieren que la
remocion de nutrientes por la
llanura aluvial del Parana hasta
ahora ha podido contrarrestar las
crecientes cargas de origen
agricola en la cuenca durante las
ultimas décadas. Esto representa
un valiosisimo servicio ecosisté-
mico para atenuar las cargas de
contaminantes y mantener la
calidad del agua y su integridad

ecoldgica.

Sin embargo, el delta del Parana
esta recibiendo cada vez mas las
presiones antrépicas externas,
sobre todo de la agricultura, la
urbanizacién 'y la industria/
extraccion. En efecto, observa-
mos mayores niveles de solidos,
materia organica y nutrientes en 2
sitio s que se encuentran muy
cercanos a urbanizacion y/o ca-
beceras agricola-ganaderas. Si

bien los humedales mejoran la

calidad del agua de acuerdo a
sus funciones y caracteristicas,
inversamente, una degradacion
acentuada de la calidad del agua
podria degradar la integridad de

los humedales.

VALORARLOS PARA NO
PERDERLOS

Muchos humedales en el mundo
se han secado y convertido en
areas agricolas o urbanas debido,
entre otras causas, al conoci-
miento insuficiente de su valor
ecolégico. Algunos ejemplos lo
constituyen las principales areas
de humedales templados del
norte de Europa, que presentan
importantes presiones y altera-
ciones por estar altamente indus-
trializados y urbanizados, con
modificaciones  por  canaliza-
ciones, represas, agricultura y por

enriqguecimiento de nutrientes

como el Rio Rin y su Delta, el Rio
Po y su Delta, Danubio, Sena,
Loire, Volga y otras importantes
zonas de humedales [21,22].
También es el caso del delta del
rio Kizilirmak, el rio mas largo de
Turquia, que desemboca en el
Mar Negro y se encuentra
altamente impactado por los
cambios en el uso del suelo y la
contaminacion [23]. El Rio Missi-
ssippi y su Delta, en América del
Norte, es un claro ejemplo del
impacto antrépico, muy distur-
bado por acciones humanas con
niveles altisimos de nutrientes,
con una degradacion significativa
en la calidad del agua y una
importante fragmentacion de los
humedales, principalmente a
causa de la agricultura. El au-
mento de nutrientes, especial-
mente nitratos, ha causado hi-

poxia en una extensa area en el

N, P,
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Figura 5. Esquema de la interaccion del agua del rio Parana con los humedales de la llanura de
inundacion en el delta. Procesos de retencion y eliminacion de nutrientes y solidos.
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Golfo de Meéxico, adyacente al
Delta del Mississippi, con graves
consecuencias ambientales vy
econdmicas para la regién. La
situacion ha llevado a invertir
dinero y esfuerzos en la
implementacién de distintas al-
ternativas tecnolégicas para la
disminucion de nutrientes y la
restauracion de los humedales
[24,25].

Algunos autores demostraron la
importante contribucion de los
humedales al valor monetario
mundial de los servicios ecosis-
témicos de los biomas naturales.
Las estimaciones del valor mun-
dial de los servicios de los eco-
sistemas de los humedales alcan-
zan los 47,4 billones de dodlares
internacionales al afo, lo cual
representa el 43,5 % del valor de

todos los biomas naturales [26].

Dentro de estos servicios, el
abastecimiento de agua de ca-
lidad es de los servicios con
mayor valor agregado. Por
ejemplo, el humedal Boeng
Cheung Aek en Phnom Penh
(Camboya) brinda servicios por
un valor de 30 millones de
dolares estadounidenses al afio
en tratamiento de aguas
residuales, produccién de
cultivos, pesca y suministro de
agua [27]. Se puede mencionar
también el rio Charles en
Massachusetts, EE.UU., donde la
conservacion de 3.800 ha. de
humedales reduce el dafio por
inundaciones en un estimado de
17 millones USD al afio [28]. En

un humedal en Carolina del Suir,
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EEUU, se encontr6 que el
humedal removié una cantidad de
contaminantes de la cuenca
circundante igual a la de una
planta de tratamiento de agua. El
ahorro de costos de proteger el
humedal se estimé en 5 millones
de délares. [29]. Cada vez mas se
reconoce que mantener los
servicios de los humedales es
generalmente mas econdmico
que convertirlos para otros usos.

Resulta de maxima importancia
entender que la degradacion
paulatina y creciente de los
humedales por el avance antro-
pico, puede conducir a un estado
ecolégico deteriorado, muchas
veces muy dificil de revertir. Al
disminuir la extension de hume-
dales, las funciones que cumplen
estos ecosistemas se ven limi-
tadas, deterioradas o eliminadas.
Especialmente, la calidad del
agua tanto para consumo, uso
doméstico, recreativo, riego o
para el desarrollo de la biota
acuatica, estd siendo cada vez
mas afectada, por eso es
necesario seguir profundizando
en el conocimiento, la concien-
tizacion y la valoracion de los
humedales, integrar y relacionar
los conocimientos con herra-
mientas de gestion con la finali-

dad de promover su preservacion.
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Desarrollo de la Quimica de Productos

Naturales en Argentina

Alicia B. Pomilio

El desarrolio de Ia especialidad

de Quimica de los Productos
Naturales en Argentina, esta
asociado a los inicios de la
Quimica en nuestro pais, que, a
su vez, requiere analizar los
aspectos histoéricos de la Ciencia

en Argentina.

INICIOS DEL DESARROLLO DE
LA CIENCIA EN ARGENTINA.

APORTE DE LOS JESUITAS

El desarrollo de la Ciencia en
Argentina se remonta a las
universidades virreinales y a los
cientificos jesuitas de los siglos
XVl a XVIII en el entonces
Virreinato del Rio de la Plata [1];
continta y se afianza con los
astrbnomos y naturalistas del
siglo XIX [2].
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En el siglo XVII los jesuitas son
responsables de fundar la
Universidad de Coérdoba y el
Colegio de Montserrat (1687),
introduciendo la ensefianza de las
Matematicas, en realidad un
marco fisico-matematico, que
comprendia Astronomia, Mecani-
ca y Optica, entre las disciplinas
de los Colegios de la Orden en
los que hubiera Filosofia [2],[3].
Le dieron también gran
importancia a la aplicacién de las
Matematicas a las Ciencias [3],
creando Observatorios Astroné-
micos [4], [5] e incorporando La-
boratorios de Fisica, de Biologia
observacional y de Quimica en
sus Colegios. Se destaca la
contri-bucién de los jesuitas a la
Geofisica, incluida la Sismologia
y el Magnetismo terrestre, y la
prolifera labor en Entomologia,
con raices remotas en Europa,
pero que se desplegd en
Argentina en una linea sucesoria

de tres jesuitas argentinos [6], [7].

Los jesuitas mostraron una

gran dedicaciéon a la ensefianza

de las Ciencias, quizas basada en
el hecho que la Compafia admi-
tia carreras cientificas, a
diferencia de otras congrega-
ciones. Por eso, se considera que
es la unica institucion dentro de la
Iglesia Catolica que ha eviden-
ciado una tradicién cientifica
solida, confirmando la tradicion
secular de compromiso jesuita

con la Ciencia [8].

El mayor inconveniente que
tuvieron que sobrellevar a fines
del siglo XIX y comienzos del
siglo XX fue que las carreras
cientificas de los jesuitas se
desarrollaban por lo general
dentro del marco de |las
instituciones de la Compaiiia, con
la ventaja del financiamiento
garantizado, pero el problema de
la endogamia académica, la falta
de critca externa y las
publicaciones en revistas locales

de la misma Compaiiia [1].

Sin embargo, el rol de los
jesuitas fue clave pues la Ciencia
en las Misiones Jesuiticas diferia

de la Ciencia que hacian los



mismos jesuitas en el resto del
mundo. En las Misiones todo era
mas dinamico, por los nuevos
aportes posibles en Historia
Natural, Botanica Médica, Astro-
nomia y Cartografia, con respecto
a las Universidades europeas,
mas conservadoras, en las cuales
se ensefaba Filosofia de la
Naturaleza, actualmente denomi-
nada Ciencia, con un patrén
aristotélico, escolastico, con poca
innovacion. Pero estas ultimas se
retroalimentaban de Ilo que

acontecia en las Misiones [2], [8].

Dado que las Misiones estaban
dentro de la red de la Compaiia
de Jesus, habia fluidas vias de
comunicacion con un nodo central
en Roma, por lo que todas las
investigaciones u observaciones
cientificas de las Misiones se
transmitian desde el Virreinato a
la Royal Society, que era la
institucion cientifica mas relevan-

te de la época [9].

La ciencia jesuita fue de gran
valor cultural por la articulacion, la
incorporacion del conocimiento
local, en especial nativo. Esto se
manifiesta en la Farmacopea; un
jesuita Farmaceutico escribia so-
bre plantas nativas, por ejemplo,
y estos conceptos eran trans-
feridos rapidamente al conoci-
miento europeo. Pero también
hubo intercambio fluido entre los
jesuitas y los guaranies, ya que
surgioé una Farmacopea escrita en
guarani. En este sentido los
jesuitas fueron los primeros
especialistas en Productos

Naturales con aplicaciéon biomédi-

ca en nuestro pais. Todo esto
hasta su expulsion de América en
1767.

Ejército Luis Blet. Puig y Blet son
los que desde 1779 tienen la

tarea de registrar los titulos y

Figura 1. Personas destacadas que contribuyeron al progreso de la
Ciencia en el Virreinato del Rio de la Plata. De izquierda a derecha:
Pedro de Cevallos, Primer Virrey del Rio de la Plata (1749-1819); Médico
Miguel O'Gorman, Primer Protomédico (1780-1816); Médico Agustin
Eusebio Fabre, Cirujano (1749-1820); Dr. Cosme Mariano Argerich,
(1758-1820).

RELEVANCIA DEL
PROTOMEDICATO

En el siglo XVIlI, el Rey Carlos llI
de Espaia cre6 el Virreinato del
Rio de La Plata (1776), y designé
como primer Virrey a Pedro de
Cevallos (Fig. 1). En el viaje de
Cevallos en 1776 al Virreinato, lo
acompafiaban el Médico Cirujano
aristocrata  irlandés  Michael
O’'Gorman (se recibi6 de médico
en Francia, en las Universidades
de Reims y Paris, y revalidé su
titulo en Madrid. Una vez
graduado pasé a Inglaterra para
estudiar todo lo concerniente a la
vacuna antivaridlica) (Fig. 1), el
Intendente General de Ejércitos y
Superintendente de la Real
Hacienda Manuel Ignacio Fernan-
dez, Tomas de Rocamora (funda-
dor de los primeros pueblos
entrerrianos), el Oficial Diego de
Alvear y el Alférez Santiago de
Liniers, ademas de cirujanos
como el Cirujano Mayor del
Ejército Francisco Puig y botica-

rios como el Boticario Mayor del

licencias de médicos y paramé-
dicos en el Virreinato, para
contrarrestar la actividad ilicita de
curanderos, realizando asi las
tareas de un Protomedicato no
oficial [10]-[12].

Al Rey Felipe Il se debe la
organizacion de los Protome-
dicatos (tribunales médicos) en
Espafia y la exigencia de que
hubiera un Protomedicato y tres
Examinadores en toda poblacion
de importancia. Por tal motivo,
Cevallos solicita la autorizacion
real para crearlo oficialmente en
Buenos Aires y, al ser concedida,
le corresponde al segundo Virrey
Juan José Vértiz y Salcedo fundar
oficialmente el Protomedicato del
Virreinato el 17 de agosto de
1780, siendo electo el Dr. Miguel
Gorman (preferia que su apellido
se simplificara, lo cual no fue
compartido por parientes contem-
poraneos y descendientes) como
Protomédico del Tribunal Real del
Protomedicato (Fig. 1); en reali-

dad su titulo era: “Protomédico
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General y Alcalde Mayor de todos
los facultativos en Medicina,
Cirugia y Farmacia en todos los
distritos  del Virreinato”.  El
Protomedicato del Rio de la Plata
funciono hasta el 11 de febrero de
1822; en ese ano fue
reemplazado por el Instituto
Médico Militar, que luego pasaria
a ser el Departamento de Medi-
cina de la Universidad de Buenos
Aires [11], [12].

En el Protomedicato, O'Gorman
fue acompafiado por el Dr.
Francisco Argerich (uno de los
primeros médicos espafoles
titulados en Buenos Aires, donde
fue médico de los jesuitas y otras
ordenes religio-sas), el Licenciado
en Medicina Cirujano José
Alberto Capdevila y Pallares
(espafiol, graduado en |Ia
Universidad de Cervera y exa-
minado por el Real Colegio de
Cirugia de Barcelona), y el Dr.
Benito Gonzalez Rivadavia

(originalmente Benito Gonzalez

Ribadavia; mas conocido como
Benito Rivadavia, nacido en Gali-
cia, abogado y comerciante
espafol que ejercié cargos publi-
cos en el Virreinato del Rio de la
Plata y actué como militar ante
las Invasiones Inglesas. Se
recibio de abogado en la Univer-
sidad Mayor Real y Pontificia San
Francisco Xavier de Chuquisaca;
padre de Bernardino Rivadavia)
[13].

PRIMERA ESCUELA DE
MEDICINA EN ARGENTINA.
DESARROLLO DE LA CIRUGIA
Y LA OBSTETRICIA

El Protomedicato tuvo la auto-
rizacion por resolucion real del 1
de julio de 1798 para organizar
los estudios médicos, creando las
Catedras de Medicina y Cirugia
anexas al Protomedicato. El Vi-
rrey Antonio Olaguer y Feliu
design6é a Gorman Protomédico y
Catedratico de Medicina, y a

Capdevila Catedratico de Cirugia,

este ultimo fue reemplazado por
el Dr. Agustin Eusebio Fabre (Fig.
1) (se gradud en el Colegio de
Cadiz; director de la Escuela de
Anatomia desde 1800 a 1815),
que inici6 su ensefianza de
Cirugia en 1801 [14].

Asi se cre6 en 1801 la primera
Escuela de Medicina en la Argen-
tina, con un plan de estudio pre-
sentado por Argerich y Fabre
(Fig. 1) al Virrey Gabriel Miguel
Avilés y del Fierro, que se basaba
en el de la Universidad de Edim-
burgo.

En cumplimiento de una Real
Cédula fechada en Madrid, el 10
de Junio de 1659, los jesuitas, se
comprometian en dejar el lugar
que ocupaban en la Plaza Mayor
y por ese motivo el 25 de Mayo
de 1661 se trasladaron a la
manzana comprendida entre las
actuales calles Perd, Moreno,

Bolivar y Alsina (actual “Manzana

de la Luces”). Por Bolivar, conti-

Figura 2. Personas destacadas que aportaron a la Creacion de la Universidad de Buenos Aires y a la ensefianza
de la Quimica. De izquierda a derecha: Presbitero Dr. Antonio Sdenz, ler. Rector de la Universidad de Buenos
Aires (1821-1825); Dr. Louis Jacques Thénard; Dr. Miguel Puiggari (1851-1889); Dr. Pedro N. Arata (1849-1922).
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guo a la lIglesia, edificaron el
Colegio. Justamente la Escuela
de Medicina funcioné en esa
manzana, utilizando las aulas del
Colegio de los Jesuitas. El Lic.
Fabre dictaba clases de Anato-
mia, Clinica Quirurgica y Partos y
en 1805 inici6 la primera Catedra
de Obstetricia [11], [12].

En 1802, O’Gorman nombro
como reemplazo suyo en la cate-
dra de medicina a un joven
médico rioplatense, al Dr. Cosme
Mariano Argerich quién se habia
doctorado en Barcelona (Fig. 1).
Argerich nacido en Buenos Aires,
fue el primero de diecisiete hijos
del médico cirujano catalan
Francisco de Argerich; se recibid
de Doctor en Medicina del Gremio
y Claustro, en la Real y Pontificia
Universidad de Cervera; fue
Secretario del Protomedicato.
Para 1803 se convirtio en el
Secretario del Tribunal de ese
organismo en el que siguid, en
1811, como Conjuez; uno de los
Hospitales de la Ciudad de
Buenos Aires lleva su nombre en

su reconocimiento [14].

INICIO DE LA ENSENANZA DE
LA QUIMICA EN EL SIGLO XIX.

CREACION DE LA
UNIVERSIDAD DE BUENOS
AIRES.

Fue el Dr. Cosme Argerich quien
abrié el curso del 2do afio de
Medicina en 1802 y por ello inau-
gurd, por primera vez, el dictado
de un Curso de Quimica de nivel

universitario [14].

En 1806 hubo un proyecto de
establecer una Escuela de Quimi-
ca en Buenos Aires, con el impul-
so de Diego Paroissien, pero las
autoridades le negaron el permi-
so. Después de la muerte de
Argerich, recién se volvié a ense-
fAar Quimica en Buenos Aires
cuando se creod la Universidad de

Buenos Aires.

El Congreso ya habia aproba-
do la creacion de una Universidad
en Buenos Aires el 22 de Mayo
de 1819, por resoluciéon con la
firma del Presbitero José Luis de
Chorroarin. Pero se crea final-
mente por Decreto del 9 de
Agosto de 1821, la Universidad

de Buenos Aires, primera Univer-

sidad Nacional instalada en
Buenos Aires, dado que los
jesuitas ya la habian tenido
anteriormente en el Colegio de
los Jesuitas y en la Ciudad de
Cérdoba [15].

La Universidad Nacional se
inaugurd en el templo de San
Ignacio, el 12 de agosto de 1821,
siendo su fundador y primer
Rector el Presbitero Dr. Antonio
Saenz (Fig. 2). La universidad se
instalé en la calle Peru y Alsina,
en la famosa manzana (Fig. 3)
[16].

Con el fin de asegurar la calidad y
el nivel de la ensefianza de la
Quimica y la Fisica en la Uni-
versidad, el 15 de Mayo de 1822,

Figura 3. Sede de la Universidad de Buenos Aires. “Manzana

de las Luces” (1777-1857).
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Rivadavia, quien en esos momen-
tos era Ministro de Gobierno y
Relaciones Exteriores de la Pro-
vincia de Buenos Aires durante el
gobierno del General Martin
Rodriguez, se comunicé con una
firma de Paris para realizar la
compra de un Laboratorio Qui-
mico y de una Sala de Fisica
Experimental, por intermedio del
Conde de Tracy. Para el material
de laboratorio contd con la
asistencia del Catedratico de
Quimica Louis Jacques Thénard
(Fig. 2), destacado quimico fran-
cés, que en ese momento era
Profesor en el Collége de France,
donde trabajé con Joseph Louis
Gay Lussac. Algo similar ocurrio
con sus asesores fisicos, los
destacados Directores del Obser-
vatorio Astro-némico de Paris
Frangois Arago (destacado mate-
matico, fisico y astrénomo fran-
cés) y Jean Bap-tiste Biot (fisico,
astrénomo y matematico francés),
este Ultimo conocido por su
influencia sobre los trabajos de
Pasteur [11], [12].

El 17 de Abril de 1822 fue
nombrado Profesor de Quimica el
Dr. Manuel Moreno para dictar el
curso de estudios preparatorios,
que inicié en 1823. El Dr. Manuel
Moreno, politico y médico argen-
tino, estudié Medicina en la Uni-
versidad de Maryland de EE.UU;
era el hermano menor de Mariano
Moreno [14], [17].

Moreno continué ensefiando Qui-
mica hasta marzo de 1828. Re-

cién en 1854 se designa por

73

concurso al Dr. Miguel Puiggari
en esa Catedra (Fig. 2). Puiggari,
nacido en Barcelona, fue Profesor
de Quimica y Fisica en el Colegio
Nacional (1868), de Quimica Ana-
litica en la Facultad de Ciencias
(1875) y de Quimica Farmacéuti-
ca en la Facultad de Ciencias
Médicas (1884) [14].

En marzo de 1870, el Dr.
Puiggari propone como suplente
al joven Pedro Arata (Fig. 2),
quien era uno de sus discipulos
mas aventajados. La propuesta
no fue aceptada, a pesar de sus

antecedentes.

Pedro Narciso Arata (Fig. 2) nacié
en la ciudad de Buenos Aires el
29 de octubre de 1849; hijo de
don Nicolas Arata, de naciona-
lidad italiana y de dofa Emilia
Unzué, argentina. Fue enviado a
Italia para iniciar sus estudios,
donde adquirié un profundo cono-
cimiento del latin. De regreso al
pais, se recibié de Licenciado en
Farmacia en la Universidad de
Buenos Aires y se gradud de
Doctor en la Facultad de Medicina
con una tesis sobre el “Analisis
Inmediato de los Vegetales”. Fue
Profesor Titular de Quimica en la
Universidad de Buenos Aires. En
1880, la Facultad de Ciencias
Naturales lo designé Profesor y
Académico [11], [12].

Conviene recordar, que duran-
te la Presidencia del General
Roca (1881), las Facultades de
Ciencias Matematicas y Ciencias

Naturales se fusionan en una sola

entidad, adoptando el nhombre de
Facultad de Ciencias Fisico-Mate-
maticas. Diez afnos después, du-
rante la Presidencia de Carlos
Pellegrini (1891), se la designa
Facultad de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales, que poste-
riormente se conoce como Facul-
tad de Ciencias Exactas y Natu-
rales de la Universidad de Bue-

nos Aires [15].

En Junio de 1872 un grupo de
estudiantes  universitarios  del
entonces Departamento de Cien-
cias Exactas (Juan Dillén, Santia-
go Barabino, Luis A Huergo,
Valiente Noailles y Estanislao S.
Zeballos) liderados por Estanislao
Zeballos, promovieron la creacion
de la que después seria la
Sociedad Cientifica Argentina
(SCA). El 28 de julio de 1872 se
nombra la primera comision
directiva de la SCA, que tiene
como Presidente al Ing. Luis A
Huergo. En enero de 1876, SCA
comienza a editar los Anales de
la Sociedad Cientifica Argentina,
continuando en la actualidad. La
SCA es una de las entidades
pioneras en nuestro medio
vinculada al saber, que se ocupa
de la Ciencia en todos sus aspec-
tos [18].

En 1880 se crean el Departa-
mento Nacional de Higiene y la
Comisién Nacional de Obras de
Salubridad, que luego se converti-
ria en Obras Sanitarias de la
Nacion [19]. En 1883 se funda el
primer organismo estatal dedica-

do a tareas de asesoramiento y



fiscalizacion en aspectos quimi-
cos de los alimentos: la Oficina
Quimica Municipal de la Ciudad
de Buenos Aires. Su organizacién
fue encomendada al Dr. Pedro N.
Arata [20], para ello visitd el
Laboratorio Quimico Municipal de
Paris, creado en 1878. Con
posterioridad, se cred la Oficina
Quimica Nacional, el laboratorio
mas prestigioso de Quimica
durante el siglo XIX segun el
primer historiador de la Quimica
en la Argentina, Enrique Herrero
Ducloux [21], [22]. En 1892, se
fundd la Oficina Sanitaria Argen-
tina, también Illamada Instituto
Nacional de Higiene, dependiente
del Departamento Nacional de
Higiene [23].

El Dr. Arata contemporaneamente
con el Dr. Parodi hasta 1887, con
el Dr. Puiggari hasta 1890 y con
el Dr. Kyle hasta 1903, creé el
Instituto de Agronomia y Veteri-
naria en 1904, desempefiando el
cargo de Rector y Profesor; ese
Instituto se transformoé posterior-
mente en la actual Facultad de
Agronomia y Veterinaria, de la
cual fue su primer Decano. El Dr.
Arata escribi6 un tratado de
Quimica Organica: “Apuntes de
Quimica” en tres densos

volumenes [14].

Fue un investigador reconocido
en Europa. Realiz6 como inves-
tigador una importante labor
cientifica en el campo de los
Productos Naturales. Entre varios
trabajos, aislé en 1877 la bacari-
na, compuesto toxico de Baccha-

ris coridifolia (“mio-mio”) (familia:

Asteraceae) que aun produce
muerte de ganado, ovejas Yy

caballos por ingestion [11], [12].

A fines del siglo XIX, la Quimica
pasa a ser una Carrera diferen-
ciada en la enseflanza superior
con la creacion, en 1896, del
Doctorado en Quimica en la
entonces llamada Facultad de
Ciencias Exactas, Fisicas vy
Naturales (FCEFYN) de la UBA
[23], [24].

En 1898 se funda el Labo-
ratorio del Ministerio de Agricul-
tura y Ganaderia de la Nacion,
como un ‘“instituto de investiga-
cion” [22], [25].

LA QUIMICA EN EL SIGLO XX

La Quimica durante todo el siglo
XIX (1801-1896) estuvo directa-

mente relacionada con la Medici-

na y la Farmacia [23], pero logra
su identidad en el siglo XX. Los
comienzos del siglo XX tienen un
nombre destacado: Dr. Enrique
Herrero Ducloux — Quimico y
Educador por excelencia. El Dr.
Herrero Ducloux (1877-1962) fue
el primer Doctor en Quimica de
Argentina (Fig. 4); su Tesis de
Doctorado la realizé en el campo
de los Productos Naturales sobre
la Quimica de la planta “pata del
monte”, Ximenia americana L.; su
padrino de tesis fue el Dr. Ata-
nasio Quiroga, Académico vy
Profesor Titular de Quimica Anali-
tica [26]. Eligi6 un tema que
continuaba la tradiciéon de los
Académicos Titulares Dr. Domin-
go Parodi y Dr. Pedro N. Arata en
el siglo anterior sobre estudios

quimicos de plantas en Argentina.

\ W

Figura 4. Personas destacadas en la Quimica de Argentina en el siglo
XX. De izquierda a derecha: (Arriba) Dr. Enrique Herrero Ducloux (1877-
1962); Dr. Luis C. Guglialmelli (1884-1937); Dr. Enrique V. Zappi (1890-
1979); Dr. Bernardo Alberto Houssay (1887-1971), Premio Nobel en
Medici-na 1947; (Abajo) Dr. Ramén Enrique Gaviola (1900-1989); Dr.
Luis Federico Leloir (1902-1984), Premio Nobel de Quimica 1970; Dr.
Venancio Deulofeu (1906-1987); Dr. César Milstein (1927-2002), Premio

Nobel en Medicina 1984.
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La Tesis fue aprobada el 26 de
noviembre de 1901 en la enton-
ces Facultad de Ciencias Exac-
tas, Fisicas y Naturales de la
Universidad de Buenos Aires. Es
por ello que el 26 de noviembre
es el dia del Quimico y/o del

Doctor en Quimica [26].

En las bodas de oro de su
doctorado se le hizo un homenaje
organizado por una Comision
presidida por el Dr. Abel Sanchez
Diaz, actuando como secretario el
Dr. Pedro A. Berdoy. En el salon
Florentino Ameghino de la
Sociedad Cientifica Argentina, el
26 de Noviembre de 1951,
Posteriormente la Comision, reali-

z0 una publicacién [27].

El Dr. Herrero Ducloux fue el
Primer Presidente de la Asocia-
cion Quimica Argentina (AQA),
que fuera fundada en 1912 como
Sociedad Quimica  Argentina
(SQA), por profesores y egresa-
dos del Doctorado en Quimica,
diferenciandose asi de |la
Asociacion Farmacéutica Bonae-
rense, creada en 1856. En 1920
se denominaria Asociaciéon Qui-
mica Argentina (AQA) como conti-
nda siendo, unico organismo re-
conocido internacionalmente
como representante de la
Quimica en Argentina [28]. En
AQA se crearon revistas naciona-
les como: Anales de la Asociacion
Quimica Argentina (desde 1913)
e Industria y Quimica (desde
1935), y se realizaron encuentros
cientificos como: los Congresos

Nacionales de Quimica (desde
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1919), los Congresos Sudameri-
canos de Quimica, las Sesiones
Quimicas Argentinas y, por Uulti-
mo, las Sesiones Rioplatenses de
Quimica. Ademas, la AQA creb
una biblioteca; en 1930 se adhirid
a la International Union of Pure
and Applied Chemistry (IUPAC;
sigla correspondiente a Union
Internacional de Quimica Pura y
Aplicada) y procedié al reconoci-
miento de los investigadores,
instituciones y empresas dedica-
das al desarrollo de las Ciencias
Quimicas mediante el otorga-

miento de Premios [28].

A la fecha, el Doctorado en
Quimica tiene 121 afos, y la
AQA, 110 afos.

Pero lo mas destacado del Dr.
Herrero  Ducloux es que,
habiendo nacido en Espafa, vino
desde muy pequefio a la
Argentina y cursé primario y
secundario en Santa Fe, donde
concluyé la primera etapa del
Magisterio. Ejerci6 como docente
en varios colegios de Rosario, al
mismo tiempo que era Secretario
de la Direccion Provincial de
Escuelas. Posteriormente, y ya en
Buenos Aires, estudi®6 en la
Facultad de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales (Universidad
de Buenos Aires), donde se
doctoré en el area de Productos
Naturales, como ya se mencio-
nara, y después fue Profesor,
pero también extendié sus inves-
tigaciones a otros campos, como
el estudio del meteorito Toba, las

aguas de Buenos Aires, el pan

introduciéndose asi en el campo
bromatolégico y, ademas, realizé
estudios microquimicos sobre el
"doping"; escribié también “Datos
quimicos sobre gases de guerra 'y
sustancias  auxiliares” y un
“Codex Alimentarius” [29]-[31].

Luego pas6 a la Universidad
Nacional de La Plata (UNLP),
donde en 1900 disefia la hoja de
roble que queda como emblema
de esa Universidad, simbolizando
firmeza, vigor y perennidad; el Dr.
Herrero Ducloux eligié el roble por
ser un arbol consagrado a Zeus
en la mitologia griega, direc-
tamente relacionado con Pallas
Atenea, Diosa de la Sabiduria, la
Ciencia, el Arte y la Industria. En
La Plata, organiza la Escuela de
Quimica y Farmacia en el Instituto
del Museo, que en 1919 pasa a
ser la Facultad de Ciencias
Quimicas y en 1923, se transfor-
ma en Facultad de Quimica vy
Farmacia entregando titulos de
Doctor en Quimica, Doctor en
Quimica y Farmacia, Perito
Quimico y Farmacéutico. El Dr.
Herrero Ducloux fue el primer
Decano de esa Facultad,
actualmente Facultad de Ciencias
Exactas de UNLP. Alli siguié su
trabajo de investigacion y
docencia universitaria [22], [25],
[30].

El Dr. Herrero Ducloux recomen-
doé a los profesores universitarios
que, ademas de las actividades
docentes, fueran investigadores
cientificos, y que incorporaran sus

hallazgos al contenido de sus



ensefanzas. Estas exigencias
formaban parte del modelo
humboldtiano de universidad, que
en sus diversas modalidades fue
el mas influyente para el
desarrollo de una educacion de
avanzada a fines del siglo XIX.
De esta forma quedaban unidos,
por primera vez en la Argentina,
la docencia de catedra, la inves-

tigacion y el laboratorio.

Enrique Herrero Ducloux fue
Presidente de la Academia Nacio-
nal de Ciencias Exactas, Fisicas y
Naturales de Argentina y Presi-
dente del Consejo Profesional de
Quimica de la Provincia de Bue-
nos Aires [26].

Intenta ademas satisfactoria-
mente reconstruir la historia de la
Quimica en la Argentina mediante
sus dos trabajos que abarcan los
periodos 1810-1910 [21] y 1872-
1922 [22], que complementa [25].
Contribuye ademas con las
biografias de Juan José Kyle (su
maestro), Pedro N. Arata, Miguel
Puiggari, Enrique J. Poussart,
R.P. Eduardo Vitoria, Angel
Gallardo, Joaquin V. Gonzalez y
Félix Aguilar con obras de
divulgacion cientifica, asi como
traducciones de publicaciones
alemanas [26]. En 1923 crea y
dirige la Revista de la Facultad de

Ciencias Quimicas.

Ademas incursioné en Educa-
cion, llegando a publicar varios
libros, en su mayor parte sobre
Didactica de la Ensefianza, en
especial sobre Quimica y Fisica,
referidos a los diferentes niveles

en la educaciéon argentina.

También articulos de divulgacion
[32]. En 1919, el primer Congreso
de Quimica de Argentina estaba
dividido en cuatro éreas:
Profesional, Cientifica, Técnica y
Didactica, una de las cuales
incluia los trabajos en Educacion
en Quimica y estaba a cargo del
Dr. Herrero Ducloux. En 1924 fue
Presidente del Primer Congreso

Sudamericano de Quimica.

La otra figura que cronolégi-
camente tuvo un papel importante
en el desarrollo de la Quimica
Organica, fue el Dr. Luis C.
Guglialmelli (Fig. 4), quién a
diferencia de Arata, se dedico a la
Sintesis Organica. Guglialmelli se
graduo de Farmacéutico en 1905
y en 1912 de Doctor en Quimica.
En 1919, se lo design6 Profesor
Titular en la segunda Catedra de
Quimica Organica recién creada
en la Escuela de Farmacia de
Buenos Aires. Fue también
Profesor Titular de dicha materia
en la escuela del Doctorado en
Quimica de la Facultad de
Ciencias Exactas, Fisicas y Natu-
rales de la UBA y también en la
Facultad de Quimica y Farmacia
de la Universidad Nacional de la
Plata [11], [12].

Integra el grupo de precursores
el Dr. Enrique V. Zappi (1890-
1979) (Fig. 4), quién fuera Profe-
sor de Quimica Organica en la
Escuela del Doctorado en
Quimica de la Facultad de
Ciencias Exactas, Fisicas y Natu-
rales (UBA). El Dr. Zappi escribio
su Tratado de Quimica Organica
(6 volumenes) [11], [12].

En 1919, se cred la carrera de

Ingenieria Quimica en la ciudad
de Santa Fe, con lo cual intenta
rivalizar con Buenos Aires y con
La Plata por convertirse en el
centro hegemonico de la Quimica
en el pais [23]. En 1928, los
primeros egresados de la Facul-
tad de Ingenieria Quimica de
Santa Fe decidieron formar un
centro que agrupara a los
Ingenieros Quimicos. Surgié de
esta manera la Asociacion
Argentina de Ingenieros Quimicos
(AAIQ).

Luego, a mediados de la
década de 1940, surgieron nue-
vas Carreras Quimicas, como
Quimica Industrial y Licenciatura
en Quimica, y también carreras
vinculadas a ella, como Ingenieria
en Combustible e Ingenieria en
Petroleo e instituciones donde fue
posible constatar actividades
vinculadas a la ensefianza e

investigacion de la Quimica [23].

La Quimica fue percibida como
uno de los instrumentos
principales para transformar la
sociedad tradicional en moderna
[23].

En el siglo XX se destaca la
intensa labor desarrollada por el
Dr. Bernardo Houssay (Fig. 3)
(primer Premio Nobel en Ciencias
de Argentina) y el Dr. Enrique
Gaviola (Fig. 4) (primer astrofisico
argentino de renombre internacio-
nal) [33], quienes no sodlo
realizaron investigacion destaca-
da cada uno en su especialidad,
sino que ademas disefiaron una

politica cientifica para el desarro-
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llo de la Ciencia en Argentina
[34], [35].

Se reconoce como padre de la
Quimica Organica en Argentina al
Dr. Venancio Deulofeu (Fig. 4),
quien habiendo realizado la
carrera de Quimica, presentd su
Tesis Doctoral bajo la direccion
del Dr. Alfredo Sordelli, un
quimico destacado en Quimica
Biologica y Medicina. A solicitud
del Dr. Bernardo Houssay, el Dr.
Deulofeu se hizo cargo de la
Catedra de Quimica Biologica en
la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires
(1931-1948). Fue el Dr. Deulofeu
quien, de comun acuerdo con el
Dr. Luis Federico Leloir (Premio
Nobel de Quimica en 1970) (Fig.
4), form6 el Departamento de
Quimica Organica, escindiéndolo
de Quimica Bioldgica, en la
Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales de la Universidad de

Buenos Aires.

Al Dr. Deulofeu se debe el desa-
rrollo de la especialidad en
Productos Naturales en Argentina
y gran parte de Iberoamérica con
el enfoque moderno. Formé un
numero importante de discipulos
en distintas areas de la Quimica
Organica [36] en varios puntos
del pais. En la presente
publicacion no seran enumera-
dos, porque resulta dificil no faltar
en nombrar a alguno de los
quimicos destacados que actua-
ron y, otros que aun actuan, en

Investigacion y en la Industria.
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Sélo se mencionara otro gran-
de de la Quimica que surgi6 de
esa conjuncién entre la Quimica
Organica y la Quimica Bioldgica
de la Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales de la Univer-
sidad de Buenos Aires, como ha
sido el Dr. César Milstein (Premio
Nobel de Medicina en 1984) (Fig.
4).

El 5 de febrero de 1958 se crea el
Consejo Nacional de Investigacio-
nes Cientificas y Técnicas (CONI-
CET) y en esa fecha cada afio se
celebra ese acontecimiento. Este
afio, al cumplirse 64 afios de su
creacion, CONICET volvié a ser
elegida como la mejor Institucion
Gubernamental de Ciencia de
Latinoamérica, ubicandose prime-
ra en Latinoamérica en el Ran-
king SCImago, que evalia a mas
de 7000 instituciones y univer-
sidades centradas en la inves-
tigacion cientifica en todo el
mundo. Ademas, en 2021 el CO-
NICET se posicion6 como la
mejor institucion en Ciencia del
pais [37].

En el ambito de instituciones
gubernamentales, pero a nivel
global, CONICET se ubico en el
puesto 26 de entre 1587 insti-
tuciones. Ademas, se posiciono
en el puesto niumero 13 en el
mundo en lo que respecta al
indicador Investigacion e Impacto
Social en instituciones de gobier-

no en el mundo [37].

Actualmente, el CONICET se

compone de mas de 11.000

investigadores e investigadoras,
mas de 10.800 becarios y beca-
rias de doctorado y postdoctora-
do, mas de 2.700 miembros de la
Carrera de Personal de Apoyo a
la Investigacion y el Desarrollo y
mas de 1.300 administrativos y
administrativas. Trabajan distri-
buidos a lo largo del pais en cada
uno de los 16 Centros Cientifico
Tecnoldgicos, los 11 Centros de
Investigaciones y Transferencia,
el Centro de Investigacion Multi-
disciplinario y los mas de 300
Institutos en codependencia con
Universidades Nacionales y otras
instituciones ligadas al Sistema
Cientifico Tecnoldgico Nacional.
También hay cientificos vy
cientificas de CONICET que se
desempefian en  prestigiosos
organismos de ciencia y tecnolo-
gia de Argentina y en empresas

publicas y privadas [38].

Los logros de excelencia de los
equipos de investigacién se
reflejan en las publicaciones
cientificas en revistas internacio-
nales con referato, en los Premios
Nacionales e Internacionales, en
la formacion de recursos hu-
manos Yy en la transferencia

cientifico-tecnoldgica [38].

CARACTERISTICAS Y
OBJETIVOS DE LA
ESPECIALIDAD EN

PRODUCTOS NATURALES

Desde tiempos remotos se han
utiizado las plantas, algunos
animales y minerales como fuente

de agentes terapéuticos, general-



mente como tisanas, ungulentos,
concentrados y otras preparacio-
nes farmacéuticas con mezclas
de distinto origen, como aun se
hace en la Fitomedicina, tomando
conocimientos de la Fitoterapia,
Fitoquimica, Farmacobotanica,
Farmacognosia y aportes de la

Quimica Médica.

Etnias de los diferentes continen-
tes aportaron su cultura, especial-
mente los pueblos precolombinos,
y parte de ese conocimiento
ancestral, en gran parte chama-
nico, se encuentra compendiado
en la Etnofarmacologia y Etnome-
dicina. Aun hoy perdura en la
“‘memoria” de los pueblos,
especialmente de América, la
utilizacion de plantas para el
tratamiento de diversas dolencias,
acrecentada por el poco acceso a
los medicamentos tradicionales o
alopaticos, e independientemente
de las advertencias de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud
(OMS) sobre su uso [39].

Pero también las plantas, las
bacterias, los hongos y algunos
animales, junto con la fauna y
flora marina, han sido y son la
fuente de los medicamentos
alopaticos, siguiendo las etapas
que hoy se consideran tipicas en
el campo de los Productos
Naturales, como especialidad
dentro de la Quimica Organica.
En particular, la cantidad de
compuestos bioactivos presentes
en las plantas superiores y su
diversidad estructural, hacen que
continuen siendo la fuente

“‘inagotable” de inspiracién en la

busqueda de nuevos esqueletos y
estructuras quimicas con subes-
tructuras responsables de la
bioactividad observada en anima-
les, particularmente en mamife-
ros, incluido el hombre. De esto
trata la especialidad de Productos
Naturales, teniendo en cuenta
toda la informacién acumulada a
través del tiempo y con la ayuda
de Botanicos Taxénomos para
ubicar y deter-minar la especie
botanica activa a estudiar, hecho
que permitira que la investigacion
pueda ser repetida y continuada
en cualquier laboratorio del

mundo.

La especialidad de Productos
Naturales estd directamente
entroncada con la Quimica y en
particular con la  Quimica
Organica y la Quimica Biolégica.
Asimismo, en la determinacion de
la  bioactividad y estudios
relacionados, importa la Farma-
cologia, la Quimica Fisioldgica, la
Bioquimica Clinica y la Clinica
Médica [40]. En los ultimos
tiempos ha surgido su relacion
con la Transcriptdmica y Meta-

bolémica.

La Quimica de los Productos
Naturales comprende la investiga-
cion de metabolitos secundarios o
“metabolitos especiales” de fuen-
tes naturales de origen vegetal,
animal, marino, flungico y micro-
biano [40].

Todos los compuestos organicos
provenientes del metabolismo
secundario o también llamado
metabolismo especial son Pro-

ductos Naturales, independien-

temente de su peso molecular

(PM). Muchos de estos compues-
tos son producidos en ese
organismo vivo como respuesta
ante condiciones externas, como:
estrés  hidrico, térmico, de
superpoblacién y radiante, siendo
en general sefales quimicas
frente a herbivoria, plagas, pato-
genos y simbiosis con otros
organismos Gran parte de los
Productos Naturales presentan
PM bajo o intermedio y estan
representados por terpenoides y
sus glicésidos, alcaloides, aglico-
nas naturales, O- y C-glicosidos
de flavonoides, o bien, O-glico-
sidos acilados en distintas posi-
ciones, biflavonoides, proanto-
cianas diméricas y oligoméricas,
principalmente [40]. También se
incluyen compuestos de alto PM,
como por ejemplo: glicopéptidos,
ciclopéptidos, péptidos y protei-
nas que se forman bajo
circunstancias determinadas vy
que no son consecuencia del
metabolismo de base o primario.
Por ejemplo: glicopéptidos por
presencia de endofitos en plantas
vasculares o en ectoendomi-
corrizas de hongos superiores
con arboles [41]-[43].

El material vegetal o de otra
fuente, objeto de estudio, tiene
que ser primeramente identificado
por taxénomos especialistas,
siendo necesario guardar ejem-
plares del material estudiado en
instituciones reconocidas interna-
cionalmente. En las publicaciones
se detalla el nombre del
taxébnomo y el numero de
depdsito del material (germo-

78



N° 372 m ARTICULOS TECNICOS

plasma, o de herbario en el caso
de plantas) y en qué institucién se
ha depositado. En el caso de
productos naturales de origen
vegetal, se requieren trabajos en
colaboracion con especialistas en
Taxonomia, Botanica, Biologia
General y Ecologia para com-
prender las interacciones entre
organismos y las sefales qui-

micas como respuesta al estrés.

Las etapas requeridas en la
Quimica de Productos Naturales
para obtener los compuestos
organicos de interés de la fuente
natural adecuadamente identifica-
da, consisten en: 1) Extraccion, 2)
Aislamiento, 3) Purificacién, 4)

Determinacioén estructural.

La etapa de extraccion y los
distintos tipos de técnicas extrac-
tivas son objeto de estudio en
Quimica Analitica, Quimica Orga-
nica y Quimica Bioldgica. Lo mas
comun es el uso de extraccion
solido-liquido tipo Soxhlet, pero
también pueden usarse: extrac-
cién liquido-liquido, extraccién
liquido-liquido a gota a presion,
extraccion con fluidos super-

criticos, entre otras.

Las etapas de aislamiento y
purificacion involucran la
utilizaciéon de técnicas croma-
tograficas como: cromatografia
liqguida de alta resolucion (en
inglés: high performance liquid
chromatography: HPLC) y croma-
tografia gas-liquido (CGL) y téc-
nicas electroforéticas, como elec-

troforesis capilar de alta reso-
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lucion (HPCE: del inglés: high-
performance capillary electropho-
resis) totalmente automatizada
con distintos modos, cromatogra-
fia liquida a presion atmosférica y
a mediana presion, y control de
las fracciones obtenidas mediante
cromatografia en capa delgada
(del inglés thin-layer-chromato-
graphy: TLC), CGL y HPLC. Se
estudian en Quimica Analitica y
Quimica Organica y algunas en
Quimica Bioldgica. Estos
procesos en mayor escala o en
escala industrial se estudian en
Quimica Industrial y en Ingenieria

Quimi-ca.

La elucidacién estructural se
puede realizar por métodos qui-
micos y por técnicas espectros-
copicas como resonancia mag-
nética nuclear (RMN) ('H- y "*C-
RMN mono y bidimensional (2D)
con distintas metodologias bidi-
mensionales), y espectrometria
de masa (EM) como por ejemplo:
EM de impacto electronico (IE-
EM), EM por bombardeo de
atomos rapidos, conocido con la
sigla FAB del inglés fast-atom
bombardment (FAB positivo vy
negativo), ESI-EM/EM, MALDI-
TOF, espectrometria de masa en
condiciones ambientales con ioni-
zacion por desorcion con electro-
spray (DESI-EM; DESI: desorp-
tion electrospray ionization) [44],
ultravioleta (UV), infrarrojo (IR),
que se estudian y provienen de
Quimica Organica, pero que se
han extendido a Quimica

Bioldgica y Bioquimica Clinica.

Ademas, se integran las
diversas tecnologias: electrofo-
resis capilar acoplada a espectro-
metria  de masa (EC-EM),
electroforesis capilar acoplada a
resonancia magnética nuclear
(EC-RMN), cromatografia liquida
de alta resolucion acoplada a
espectrometria de masa tandem
(HPLC-EM/EM).

Esta ultima etapa de identi-
ficacion estructural ha dado lugar
al desarrollo de la Illamada
Quimica  Estructural, Quimica
Organica Estructural, Quimica
Organica Molecular, asi como
también  Quimica  Molecular
Medicinal cuando se incluye la
bioactividad y su relaciéon con la
estructura. En muchas Universi-
dades de Europa y EE.UU., el
término Quimica de los Productos
Naturales ha sido reemplazado
por alguna de las denomina-

ciones mencionadas.

Ya elucidadas las estructuras
quimicas, en el caso de ser
nuevas es deseable confirmarlas
mediante sintesis o hemisintesis,
es decir prepararlas en el
laboratorio con la estereoquimica
correcta y proceder a la compa-
racion del producto sintético y del

producto natural.

Si no se conoce la actividad
bioldgica del o de los compuestos
aislados y purificados, se puede
proceder a realizar un screening
farmacoldgico. La Farmacologia y
la Quimica Bioldgica estén involu-

cradas en las busquedas sistema-



ticas de bioactividad y en los
bioensayos que se realizan con
los compuestos, asi como en la
relacion entre la estructura

quimica y la actividad biolégica.

Habiendo establecido la bioac-
tividad se puede estudiar la rela-
cion experimental de estructura-
actividad (modificacion quimica
del producto natural y observa-
cion de la respuesta bioldgica
obtenida), lo cual permite
determinar qué partes, o subes-
tructuras, de la molécula son las
responsables de la actividad
observada. A veces, la estereo-
quimica y el analisis conforma-
cional requieren un estudio aparte

y especifico.

A partir de este conocimiento y
si la actividad lo justificara, se
puede hacer el estudio de
compuestos quimicos equivalen-
tes y/o analogos quimicos, asi
como también el estudio de

relacion cuantitativa de estruc-

Producto de sintesis biomimética con
farmacoforo de un Prod. Nat. (207)

11%

Farmaco sintético con
farmacoforo de un

tura-actividad, conocido por la
sigla QSAR del inglés quantitative
structure-activity relationship, so-
bre la familia o subfamilia de

compuestos.

También se pueden efectuar in-
vestigaciones con vistas a ahon-
dar en su estructura electronica.
Sin duda que realizar estudios de
Estructura Electronica, Analisis
Conformacional y aplicaciéon de
QSAR requiere conocimientos de
Fisico-Quimica, Fisica Molecular,
Quimica Teodrica y/o Quimica

Computacional.

La vinculacion de los Productos
Naturales con la Bioquimica, Far-
macia y Bioguimica Clinica ya ha
sido informado anteriormente
[40].

TENDENCIAS EN LA
INVESTIGACION DE
PRODUCTOS NATURALES

Dada la naturaleza de la inves-

tigacion en Productos Naturales

Vacuna (142)

Prod. Nat. (65)
3,2%

S

Producto de sintesis
biomimética de un
Prod. Nat. (217)

11,5%

Farmaco sintético (463)

24.6%

resulta importante tener en

cuenta los siguientes aspectos
[40]:

* Integrar las investigaciones en
grupos multidisciplinarios de in-

vestigacion. Con el objeto de:

* Responder los interrogantes
vinculados con la Biologia y/o la
Bioquimica, y también con la
Farmacologia: Explicar el meca-
nismo de accién o mostrar cual es
el comportamiento de un Pro-
ducto Natural aislado de una
planta, hongo, alga, animal
marino o bacteria, a nivel celular

0 en otro organismo.

* Realizar estudios “holisticos”
para evitar etapas de separacion.
Ejemplos: Espectros RMN y EM
de extractos completos y analizar-
los comparativamente y estadisti-
camente por analisis de compo-
nentes principales (principal com-
ponent analysis: PCA), entre

otros.

Producto biolégico (346)

7.5% N\ / 18,4%

Prod. Nat. inalterado (71)

/ 3,8%

____——I

Prod. Nat. botanico (14)
0.8%

Derivado de Prod. Nat. (356)
18,9%

Figura 5. Nuevos medicamentos aprobados desde 1 enero de 1981 hasta 30 de setiembre de 2019. Total =
1881. Prod. Nat. = Producto Natural. Entre paréntesis se muestra el nUmero de compuestos para cada categoria

[45].
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» Combinar técnicas separativas
con deteccion espectral de alta
resolucion.  Ejemplos: HPLC-
EM/EM; EC-RMN.

APORTES A LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Los procesos quimicos que
ocurren en los seres vivos dan
lugar a la biosintesis de un
enorme numero de compuestos,
muchos de los cuales exhiben
efectos biolégicos de alta selec-
tividad. Por ese motivo, estos
productos naturales han cons-
tituido durante siglos la principal

fuente de agentes medicinales.

Los productos naturales pueden
aprovecharse como medicamen-
tos de varias maneras distintas,

las mas importantes son:

* Como tales una vez aislados del

organismo que los contiene.

» Después de la sintesis en el
laboratorio de una sustancia con
la estructura quimica de un

producto natural.

» Después de haber realizado una
modificacidon quimica del producto
natural para obtener mayor
actividad biolégica y/o menor

toxicidad.

* Indirectamente a través de la
utilizacion del producto natural en
desarrollos mediante la

biotecnologia.

Las plantas superiores ocupan
un lugar destacado entre las

fuentes renovables de productos
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naturales debido a su relativa-
mente facil recoleccidon y su
capacidad para el desarrollo
sustentable. El reino vegetal es
un enorme reservorio de
compuestos, la mayoria de los
cuales esperan ser descubiertos,
puesto que se estima que hasta
ahora menos del 10% de las
especies vegetales han sido

estudiadas exhaustivamente.

Los Productos Naturales, en
realidad compuestos quimicos
bioactivos provenientes de fuen-
tes naturales, han dado origen a
varios medicamentos alopaticos
de relevancia internacional vy
contintan siendo una fuente
invalorable de estructuras activas

novedosas [40].

Los productos naturales han
resultado ser fuentes de nuevos
farmacos durante las casi cuatro
décadas desde 01/1981 hasta
09/2019. Para todos los agentes
terapéuticos aprobados, se consi-
deran los casi 39 afos desde el 1
de enero de 1981 al 30 de
septiembre de 2019 para todas
las enfermedades en todo el
mundo y desde ~1946 (la mas
temprana identificada hasta aho-
ra) al 30 de septiembre de 2019
para todos los farmacos antitu-
morales aprobados en todo el
mundo [45]. En la Fig. 5 se ve la
contribucion a los medicamentos
segun el origen de cada tipo de
farmaco; los productos naturales
inalterados, sus derivados, los
productos de sintesis biomimética

de un producto natural y los

productos sintéticos con farmaco-
foros de un producto natural
suman alrededor de 68 %, lo cual
refleja la importancia que siguen

teniendo en el campo terapéutico.

Solo se cuenta la primera
aprobacion de cualquier medica-
mento, independientemente de
cuantos "biosimilares" o aproba-
ciones adicionales se identificaron
posteriormente. Se ha usado la
subdivision de farmaco por
sintesis  biomimética de un
producto natural, la designacion
"producto natural botanico" se
refiere a esas "mezclas definidas”
botanicas ahora reconocidas
como entidades farmacéuticas
por la Administracién de Alimen-
tos y Farmacos de EE.UU. (FDA:
Food and Drug Administration) y

organizaciones similares [45].

De acuerdo a los datos
recientes [45] la utilizacion de
productos naturales y/o varia-
ciones sintéticas utilizando sus
estructuras  novedosas, para
descubrir y desarrollar la entidad
farmacoldgica final, sigue viva y
en buen estado. Por ejemplo, en
el area de compuestos anti-
tumorales, durante el periodo de
1946 a 1980, de los 75 com-
puestos de PM bajo, 40
compuestos (53,3%) son produc-
tos naturales inalterados o
derivados de productos naturales.
En el periodo de 1981 a la fecha,
las cifras equivalentes para los
compuestos que son productos
naturales de los 185 compuestos
con PM bajo son 62 (33,5%),



aunque a estos se pueden
agregar los 58 compuestos de
sintesis biomimética con farmaco-
foro de un producto natural y los
compuestos de sintesis biomimé-
tica de un producto natural, lo que

eleva la cifra a 64,9%.

En varias areas, la influencia de
las estructuras de productos
naturales es muy marcada; en
particular, el area de los agentes
antiinfecciosos depende de los
productos naturales 'y sus
estructuras. Si bien las técnicas
de quimica combinatoria han
tenido éxito como métodos para
optimizar estructuras y se han
utilizado con mucho éxito en la
optimizacion de muchos agentes
aprobados recientemente, todavia
se han podido identificar sélo dos
compuestos combinatorios de
novo (uno de los cuales es un
poco especulativo) aprobados
como farmacos en estos 39 arios,
aunque también hay un medi-
camento que se desarrollo utili-
zando la "metodologia de unién
de fragmentos" ("fragment-binding
methodology") y se aprobd en
2012 [45].

Se tienen en cuenta también las
entidades farmacologicas candi-
datas actualmente en ensayos
clinicos como "moléculas clave" y
algunos informes preliminares
muy interesantes sobre las
fuentes naturales de nuevos
antibiéticos segun el requisito de
nuevos agentes para combatir los
genes de resistencia transmitidos
por plasmidos (plasmid-borne

resistance genes). Se debe

destacar y reconocer que un
numero significativo de
farmacos/molécula tipo prove-
nientes de productos naturales,
en realidad, son producidos por
microorganismos y/o provienen
de interacciones microbianas con
el "huésped de donde se aisld";
por lo que esta area de
investigacion de productos natu-
rales es necesario que se expan-

da significativamente [45].

De los productos naturales bioac-
tivos de origen marino en el
periodo 1965-2003, la fuente mas
importante provino de esponjas
(31%) y corales (24%), seguidos
por  microorganismos  (15%),
ascidias (6%), moluscos (6%),
algas marrones (5%), algas rojas
(4%), algas verdes (1%) y otros
(8%) [46]. Asimismo, son fuente
de medicamentos fitoterapicos o

fitomedicamentos.

La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que el 80%
de la poblacion mundial utiliza la
medicina tradicional con fines
terapéuticos [47]. Pero, en
realidad, los fitomedicamentos
contemplan el uso de extractos o
fracciones bioactivas, destacando
la importancia de la sinergia de
los compuestos en la accion
terapéutica, mientras que la
Quimica de los Productos
Naturales se dedica mas a la
busqueda, aislamiento e
identificacion estructural de los
compuestos mas activos para
lograr un medicamento de uso
alopético. Asimismo, es de interés

modificar quimicamente la

estructura activa para lograr

mayor acciéon farmacoldgica y

menores efectos secundarios.

ALGUNOS EJEMPLOS DE

INVESTIGACIONES EN EL

CAMPO DE PRODUCTOS
NATURALES

Compuestos con estructura
compleja  provenientes de

plantas.

Se investigd la presencia de
proantocianas diméricas y oligo-
méricas en plantas, y su relacion
con los alimentos funcionales.
Las estructuras nuevas son
confirmadas por sintesis total o
parcial.  Varios  biflavonoides
presentan estructuras quimicas
de relevancia con estereoquimica
que exige un minucioso estudio
conformacional, con analisis de
aspectos topolégicos geométricos
y electronicos. Ademas, muestran
una bioactividad acentuada, de la
cual hemos estudiado su
capacidad como anticarcindgenos
[48], [49].

Se obtuvieron nuevas estructu-
ras de antocianas aciladas me-
diante analisis de datos espec-

troscopicos [50].

Otras familias objeto de inves-
tigacion correspondieron al cam-
po proteico, como es el caso de la
lisiloxidasa (LOX) y proteinas tipo
LOX, en su rol como amino-
oxidasas, propiedades molecula-
res y cataliticas, pero también en
cuanto a su funcion e importancia

clinica [51].

Ademas interesé estudiar las
monoamino-oxidasas (MAOs) que
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son flavoproteinas que tienen
flavin-adenin-dinucledtido  (FAD)
como co-factor (nucleotido deriva-
do de la vitamina B3), que tienen
un rol en el mantenimiento de la
homeostasis de monoaminas y
catecolaminas y de desin-
toxicacion [52]. También se ana-
lizaron las metiltransferasas en el
metabolismo humano y las im-
plicancias clinicas de las llama-
das metiltransferasas de molécu-

las pequenas [53].

Estudios de relacién cuantita-

tiva de Estructura- Actividad

(QSAR: del inglés: Quantitative
Structure-Activity Relationship)
y de Propiedad — Actividad

(QSPR: del inglés Quantitative
Structure-Property
Relationship)

Se obtuvieron modelos QSAR de
productos naturales con bioacti-
vidad [54]-[59].

Se analizaron modelos QSPR por
primera vez en alimentos [60]-
[64].

Estudio de la Estructura Elec-
tronica y Andlisis Conformacio-

nal. Estudios Topoldgicos.

Se efectuaron calculos de los
mapas del potencial electrostatico
molecular de proantocianidinas
diméricas del tipo A, comenzando
con los rotdmeros Z-1 'y Z-2 de la
estructura central de estos
compuestos; también se deter-
minaron las interacciones entre
los sustituyentes y la correspon-

diente reactividad. Se estudiaron
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las propiedades estructurales y
electronicas de los isémeros Z de
(40—6", 2a—0—1")-fenilflavanos
con diferentes sustituyentes vy
distinto grado de solvatacion [65];
se analizaron las entalpias de
disociacién de enlaces y los
potenciales de ionizacién (66).
También se llevd a cabo un
estudio conformacional de (+)-
catequina [67], con modelado de
la polarizabilidad y momento
dipolar eléctrico [68], asi como
capacidad antioxidante de
flavanos y catequina [69], [70].
También se encard la investiga-
cién de la estructura electronica

de antocianidinas [71].

Analisis de las Condiciones
Experimentales de la Reaccidn
de Fenton Frente a Distintos

Sustratos.

Influencia de los lones
Presentes.

Se abord6 el estudio de Ila
actividad antioxidante de los
Productos Naturales con objetivos
terapéuticos y también para el
reemplazo de los antioxidantes
sintéticos en alimentos. Interesé
analizar concienzudamente la
reaccion de Fenton involucrada
en los procesos redox que tienen

lugar ex vivo e in vivo [72], [73].

Valor de la Micologia Como
Complemento de los Analisis
Quimicos y Bioquimicos. Estu-

dio de Diferentes Micetismos.

Se han realizado varias

investigaciones en el laboratorio

de la autora sobre las conforma-
ciones, estructuras y estudios ab
initio de los ciclopéptidos de
Amanita phalloides y derivados
sobre su reactividad cruzada con
otras toxinas y estudios QSAR y
de bioactividad de estos y otros

ciclopéptidos [40].

También se han estudiado los
diferentes micetismos que se
registran en nuestro pais por
ingestion de  hongos, que
provenientes de otros continen-
tes, se han extendido a otras
zonas quizads por tratarse de
Basidiomicetos ectomicorricicos
con arboles caducifolios vy
también perennes (Coniferas)
que al ser introducidos en otros
continentes contribuyeron a la
dispersion de los hongos, algunos
comestibles y otros de alta
toxicidad. Esto ha pasado por
ejemplo con gran parte del
continente americano, y un
especial ejemplo es la Argentina,
por la introduccion de arboles de
Europa, Estados Unidos, Austra-

lia y Japon.

Para cada sindrome se da a
conocer el tiempo de latencia, la
sintomatologia, las toxinas y el
mecanismo de accién (cuando se
conocen), y por ultimo las espe-
cies de macromicetos involu-
cradas. A veces, si es necesario,
se discute la toxicodinamia y las

metodologias de analisis.

Ademas, se discuten los trata-
mientos generales, y mas en

detalle, los tratamientos para



contrarrestar los  micetismos
debidos a amatoxinas y a
giromitrina. Esta informacion es
considerada de valor para el
conocimiento de los bioquimicos
clinicos, asi como de médicos
toxicologos y personal de salud

de unidades de emergencia.

Se analizaron las intoxicaciones
debidas a la ingestion de
carpoforos de hongos Basidiomi-
cetos ectomicorricicos en base al
tiempo de incubacion o periodo
de latencia, que es el tiempo
transcurrido desde la ingestion
hasta la aparicion de los
sintomas, clasificando a los
micetismos en: A) Toxindromes
tardios, B) demorados o
retrasados y C) tempranos o
precoces. Los sindromes tardios
y los demorados son consi-
derados los mas graves [74]-[77].
De acuerdo a todo lo tratado,
urge la realizacion de mas
investigacion y de mejor divulga-
cion del tema en el mundo
biomédico, asi como la adopcién
de protocolos de intervencién
claros y de facil acceso a todos

los profesionales de la salud.

Estudio de Estructuras Mas

Complejas: Ciclopéptidos

Los péptidos ciclicos o)
ciclopéptidos se encuentran en
hongos superiores, plantas
superiores, mamiferos, bacterias,
arafias, entre otros. Pueden
actuar como antibioticos, toxinas,
reguladores del transporte iénico,
inhibidores de la fijacion de
proteinas, inhibidores enzimaticos

e inmunosupresores. Presentan

las siguientes bioactividades:
antimicrobiana, anti-inflamatoria,
insecticida y acaricida, hepato-
téxica, antineoplasica, uterotoni-
ca, estrogénica, sedante, antima-
larica, nematicida, inmunosu-
presora e inhibitoria de la enzima
de conversion de angiotensina I.
Poseen efectos inhibitorios sobre
tirosinasa y formacion de melani-
na. Son inhibidores de proteina-
sas e instrumentos de investiga-
cion. Se llevd a cabo el
aislamiento y la deteccion de
ciclopéptidos en distintos géneros
y especies de hongos superiores
(Basidiomicetes). También se
hizo la determinacion conforma-
cional de los mismos vy la relacién
de los mapas del potencial
electrostatico molecular y mo-
mentos dipolares con la toxicidad
[41]-[43].

Proteinas Circulares o Cicl6ti-

dos.

Se conocen también ciclopéptidos
que poseen de 14 a 70 amino-
acidos [78]. Hay antibioticos de
origen bacteriano, defensinas de
mamiferos como RTD-1, asi
como un inhibidor de tripsina
SFTI-I de semillas de girasol con
una secuencia y conformacion
similares a los inhibidores de
Bowman-Birk que son inhibidores
de serinproteasas de semillas de
Fabaceae y oftras, que estan
involucrados en los mecanismos
de defensa de las plantas y
también tienen potencial como
agentes quimiopreventivos del

cancer [79].

Interaccion entre Familias de

Compuestos

La Ecologia Quimica es una
rama emergente que se ocupa de
las interacciones biol6gicas me-
diadas por compuestos organi-
cos. Por lo tanto, se estudia la
produccién y la caracterizacién
quimica de compuestos de sefiali-
zacion, sus mecanismos de emi-
sion y transmision, su deteccion
en organismos receptores, la
transduccion de estas sefales y
las respuestas conductuales o de
desarrollo que provocan, media-
das por agentes neuroendocrinos.
Esto sucede en distinta clase de
organismos que incluyen plantas,
insectos, animales y el hombre.
Uno de los grandes precursores
ha sido Jerrold Meinwald, quien
fuera un Quimico Organico
dedicado a Mecanismos y Sinte-
sis Organica, que luego se dedico
a la Quimica de Productos
Naturales que extendi6 a la
Ecologia Quimica [80]. Dado que
esta disciplina es amplia, se nutre
de los avances en Quimica
Analitica y Sintética, Quimica de
Proteinas, Genética, Neurobio-
logia, Ecologia y Evolucion; es
decir es abarcativa respecto a los
campos de las Ciencias Quimicas

y Bioldgicas.

Varios de estos aspectos
estaban anteriormente integrados
con la Quimica de los Productos
Naturales, pero el avance del
conocimiento llevé a la diferen-
ciacion entre ambas areas. Las
interacciones que trata la

Ecologia Quimica son las que
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subyacen y generan el entorno

bidtico en el que vivimos [81].

Diversas Bioactividades de los
Compuestos en Estudio. Si se
Contraponen, Modificar la
Estructura para que Prevalezca

la Actividad Deseada.

La actividad antimicrobiana y la
inmunosupresora son dianas para
la Quimica Medicinal. En los
péptidos antimicrobianos existen
actividad hemolitica y actividad
antimicrobiana. Por lo tanto, para
su uso clinico se deben modificar,
mediante la  formacion  de
analogos, para disminuir la
actividad hemolitica [82]. Las
aplicaciones que actualmente se
conocen de estos péptidos anti-
microbianos se pueden resumir
en: a) Antifungicos (contra
Candida, Cryptococcus, Asper-
gillus); b) antiparasitarios (contra
Malaria, Leishmania, Trypano-
soma); c) antivirales (contra virus
del Herpes, virus de la influenza,
HIV); d) antibacterianos (contra
bacterias Gram positivas y
negativas. Ejemplo: Indolicidina
ciclica. Aplicacion Clinica: para el
tratamiento de Acné, Candidiasis
[43], [82].

Estudio de Metabolismo de

Productos Naturales in Vivo.

Se realizan estudios metabdlicos
mediante imagenes en camara
gamma y SPECT. De esta
manera se estudian: a) Vias
metabolicas in vivo. Biodistribu-
cion; b) pasaje de la Barrera
Hemato-Encefalica (BHE). Se
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utilizan 99m-Tc (t1/2: 6 h), 131-I
(t1/2: 7 dias), entre otros radio-
nucleidos. Se puede ver cuanto
tarda en ser eliminado el
compuesto en estudio de cada
regiéon de interés, como: cerebro,
higado y rifiones, estableciendo la
cinética del compuesto in vivo sin

sacrificar animales.

Un ejemplo es el de estudios
clinicos y de radiomarcacion de
biomarcadores de la hipermetila-
cion inddlica en alteraciones de la

percepcion humana [83].

Biomarcadores de Neurodege-

neracion

Los biomarcadores de enferme-
dades neurodegenerativas, como
la enfermedad de Alzheimer, se
buscan en liquido céfalo-raqui-
deo, sangre, orina, lagrimas o
bien, fluido ocular. Son compues-
tos de bajo PM, pero también hay
proteinas y péptidos que reflejan
los diferentes procesos afectados
por esta enfermedad. Una de las
técnicas utilizadas para su
busqueda y determinacion es la
espectrometria de masa (84, 85).
Se han comparado la enfermedad
de Alzheimer con COVID-19 en
los aspectos de neuroinflamacion,

estrés oxidativo y ferroptosis [86].
CONCLUSION

Se ha tratado de mostrar que los
Productos Naturales se iniciaron
en tiempos remotos en nuestro
pais, pero como rama de la
Quimica Organica tuvieron un

mayor desarrollo desde comien-

zos del siglo XX, con el objetivo
principal de lograr obtener
esqueletos y estructuras novedo-
sas que sirvan de base para el
desarrollo de nuevos farmacos
alopaticos. EIl investigador en
Quimica de Productos Naturales
sabe que debe hoy encarar
investigaciones multidisciplinarias
para lograr esclarecer algunos
aspectos de los compuestos
organicos puros obtenidos que lo
acerguen a conocer su
mecanismo de accion y la
posibilidad de aplicacion practica

de los mismos.
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Xll Jornadas Nacionales y IX Jornadas Internacionales de
Ensenanza de la Quimica Universitaria, Superior, Secundaria y Técnica

«Ensefanza de temas de Quimica: estrategias didacticas y metodoldgicas en diferentes areas.
% Contribucidon de la Quimica al Desarrollo Sostenible
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