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La resiliencia de Avances en Quimica

Cristobal Larez Velasquez
Editor Jefe, Avances en Quimica

La resiliencia, o la entereza, es un concepto que segiin la RAE tiene al menos dos acepciones: (i) capa-
cidad de adaptacion de un ser vivo frente a un agente perturbador o un estado o situacion de adversi-
dad, (ii) capacidad de un material, mecanismo o sistema para recuperar su estado inicial cuando ha
cesado la perturbacion a la que habia estado sometido. La continuidad de nuestra revista a lo largo de
16 afios denota que ésta posee una gran resiliencia si se considera la primera acepcion, debido a que ha
logrado adaptarse a muchos de los agentes que han perturbado su accionar. Un ejemplo claro de esta
capacidad lo constituye su supervivencia a pesar del deterioro gigantesco del entorno donde habitual-
mente se desarrollaban fisicamente sus principales tareas. Y aunque esto pudiera parecer un logro
menor, comparto una fotografia de la realidad actual del tltimo piso de la Facultad de Ciencias, Uni-
versidad de Los Andes, parte del Departamento de Quimica, donde se ubicaba hasta el afio 2013 el
extinto equipo de computacion que permitia realizar nuestro trabajo editorial. El sitio estd practicamen-
te abandonado, con mucho excremento de palomas y murci¢lagos, y dista mucho del aspecto que
tenian las diversas reuniones de cientos de jovenes de nuestra region y del pais que buscaban acercarse
a la ciencia, bien por curiosidad o por ganas de formarse en esta area del saber humano, tan indispen-
sable en la actualidad, como lo ha demostrado la pandemia del SARS-COV-19.

Y si lo anterior pareciera ser una gran calamidad, es preciso entender que en verdad se trata de una las
menores adversidades que atravesamos. Entre muchas de las dificultades importantes podemos men-
cionar, por ejemplo, los robos continuados y el deterioro de todos los equipos e instrumentos de inves-
tigacion de la Facultad, alguno de los cuales fueron en su momento orgullo de esta comunidad, como
los dafios irreversibles del equipo de resonancia magnética nuclear de 400 MHz (a pesar de la lucha
titanica de algunos de sus responsables), la inexistencia de un politica gubernamental de reposicion de
material fungible y reactivos (la inica vez que se hizo algo no se consult6 a los laboratorios y luego se
dotaron con materiales y equipos poco relacionados a su actividad), la pérdida de cepas de microorga-
nismos (que fueron mantenidas por sus responsables hasta donde pudieron con un esfuerzo digno de
elogios), etc. Todo ello debido a la recontra continuada carencia de presupuesto para desarrollar pro-
yectos que, entre otras cosas, llevaban a la graduacion de un lote grande de nuevos profesionales en el
area. Sin embargo, lo que realmente puede catalogarse como grave es la migracion hacia otras latitudes
del personal de alto nivel que daba vida y reconocimiento a esta Facultad, que al igual que el personal
de otras facultades de la Universidad de Los Andes y de otras universidades autonomas del pais, han
huido del hambre y la miseria a la que hemos sido sometidos por muchos afios. Igualmente, la retirada
forzada de un estudiantado entusiasta (que constituia la esperanza de una generacion de relevo de buen
nivel académico) para buscar comida y ayudar a sus familiares, es también igual de peligrosa. ;Quié-
nes tendran en algunos pocos afios la preparacion técnico-cientifica para valorar con patriotismo los
recursos que posee el pais? No hay que ser clarividente para saber que no lo haran los socios interna-
cionales de los gobernantes de turno. Tales recursos seran, de nuevo, cambiados por baratijas; pero no
por espejitos como hace algunos pocos siglos, sino por teléfonos o sistemas de comunicacion mas
inteligentes que los usuarios locales de esa época: los hijos y los nietos de los que quedamos aca. Por
ello, es necesario insistir en el llamado a invertir en educacion, especialmente en la relacionada con el
desarrollo de la ciencia y las nuevas tecnologias, con énfasis en la investigacion de sistemas sustenta-
bles. Es la tinica via que puede llevarnos, al menos, a no perder el paso impuesto por las naciones que

luchan por establecerse o mantenerse como potencias dominantes. Contintia en la pagina siguiente
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En relacion a la segunda acepcion del término, es dificil predecir si Avances en Quimica lograra recuperar su estado inicial cuando
hayan cesado las graves perturbaciones actuales. La dificultad para esta prediccion surge de la incertidumbre politica existente en el
pais, la cual no permite vislumbrar a corto plazo el retorno a las condiciones econdmicas de afios anteriores, las cuales si permitieron
lograr una educacion gratuita y de verdadera calidad, que incluia la creacion y sostenimiento de revistas cientificas en idioma espafiol,

como Avances en Quimica, para el beneficio de investigadores y estudiantes no solo del pais sino de la region iberoamericana.

Como muestra de la resiliencia de Avances en Quimica durante su corta existencia de 15 afios se presentan en la tabla 1 los datos rela-
cionados con el nimero de citas de sus articulos, los cuales indican que sus articulos han recibido a la fecha un promedio de 3,56 cita-
ciones cuando se considera todos los articulos publicados y 4,06 citaciones si se consideran solo los articulos citables. Igualmente, la
tabla 2 permite establecer que a pesar de las duras condiciones econdémicas del pais en los ultimos afos, especialmente para la Universi-
dad venezolana, junto a las restricciones adicionales creadas por la pandemia de la COVID-19, el esfuerzo editorial realizado ha logrado
mantener estable el niimero de articulos publicados en alrededor de 12 articulos.

Tabla 1: Ntumero de citas de articulos publicados en Avances en Quimica recibidas al 28/04/2021. Fuente: Google Scholar.

# Articulo Citas

1 C Larez. Quitina y quitosano: materiales del pasado para el presente y el futuro. 1(2), 1-15 (2006) 146

2 V Tkach, V Nechyporuk, P Yagodynets. Descripcion matematica de la sintesis electroquimica de polimeros conductores en la presencia de 38
surfactantes. 8(1), 9-15 (2013).

3 DR Martinez, GG Carbajal. Hidroxidos dobles laminares: arcillas sintéticas con aplicaciones en nanotecnologia. 7(1), 87-99 (2012). 34

4 R Suarez, E Arévalo, LJ Linares, FJU Fajardo, G Hernandez. Validacion de un método analitico para la determinacion de magnesio eritrocitario. 26
4(2), 53-62 (2009).

5 MC Nevarez-Martinez, PJ Espinoza-Montero, FJ Quiroz-Chavez, B Ohtani. Fotocatalisis: inicio, actualidad y perspectivas a través del TiO,. 25
12(2-3), 45-59 (2017).

6 AG Martinez-Lopez, W Padron-Hernandez, OF Rodriguez-Bernal, O Chiquito-Coyotl, MA Escarola-Rosas, JM Hernandez-Lara et al. Alterna- 24
tivas actuales al manejo de lixiviados. 9(1), 37-47 (2014).

7 P Chacon-Morales, JM Amaro-Luis, A Bahsas. Isolation and characterization of (+)-mellein, the first isocoumarin reported in Stevia genus. 8(3), 22
145-151 (2013).

8 L Veliz et al. Estudio de la hidrolisis del ion Niquel (IT) y de la formacion de los complejos de Niquel (I) con los acidos Picolinico y Dipicolini- 20
co en NaCl 1,0 mol. dm™ a 25 °C. 6(1), 3-8 (2011)

9 F Vargas, C Rivas, A Nursamaa, T Zoltan. Reacciones de radicales libres con relevancia bioldgica en la teoria del envejecimiento. 2(2), 18
3-15 (2007).

10 A Kassim, AH Abdullah, HS Min,S Nagalingam. Influence of deposition time on the properties of chemical bath deposited manganese sulfide 16
thin films. 5(3), 141-145 (2010).

11 E Gomaa, M Hamada, R Galal. Apparent molal volumes of sodium fluoride in mixed aqueous-ethanol solvents. 5(2), 117-121 (2010) 15

12 LE Seijas, GE Delgado, AJ Mora, A Bahsas, J Uzcategui. Sintesis y caracterizacion de los derivados N-carbamoilo e hidantoina de la L-prolina. 14
1(2), 3-7 (2006).

13 C Cabello Alvarado, A Saenz Galindo, L Barajas Bermudez, CM Pérez Beramen, CA Avila Orta, D Valdés Garza JA Romero, E Rodriguez.. 13
Cera de candelilla y sus aplicaciones. 8(2), 105-110 (2013)

14-16 3 articulos con 12 citas 36

17-18 2 articulos con 11 citas 22

19-20 2 articulos con 10 citas 20

21 1 articulo con 9 citas 9

22-26 5 articulos con Scitas 40

27-36 10 articulos con 7 citas 70

37-47 11 articulos con 6 citas 66

48-58 11 articulos con 5 citas 55

59-74 16 articulos con 4 citas 64

75-88 14 articulos con 3 citas 42

89-114 26 articulos con 2 citas 52

115-153 39 articulos con 1 cita 39

154-228 75 articulos citables sin citas -—-

229-260 32 articulos no citables sin cita -

Total 260 articulos (228 citables) 926

Tabla 2: Total de articulos publicados por afilo en Avances en Quimica.

Aiio

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total

Articulos 14 16 15 16 25 16 26 24 16 28* 18 10 13 12 11 260

* Ese afio se publico adicionalmente un ntimero especial con 8 articulos, con motivo de celebrase el decimo aniversario de la revista.
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Profesores doctores Marcela Pascu y José Luis Burguera

Dra. Marcela Pascu de Burguera

Realiz6 investigaciones sobre el “Intercambio i6nico de ca-
tiones organicos sobre zeolitas del tipo X" como tesis de
Licenciatura, obteniendo el grado de Licenciado en 1973.
Posteriormente, realizé una Especialidad en Quimica Analiti-
ca en esa misma universidad (1973-1974), realizando inves-
tigacion sobre “Actividad superficial de surfactantes”, obte-
niendo el titulo de Especialista en Quimica Analitica. Alli
conocio a una bella joven llamada Marcela Pascu y contraje-
ron nupcias en la iglesia ortodoxa.

Marcela Pascu nacié en la poblacion de Olari, comuna
Darmanesti, estado Dambovita, Rumania, el 15 de diciembre
de 1949. Hija de Constantin Pascu y Anica Pascu. Se gradud
de bachiller en Ploiesti, Estado Prahova y realiz6 estudios de
Licenciatura en la Facultad de Quimica de Bucharest Ruma-
nia, obteniendo el grado de Licenciada en Quimica en 1973.
Realizo, seguidamente (1973-1974), estudios de Especialidad
en Quimica Analitica, con el trabajo: “Determinacion Pola-
rografica de molibdeno de en minerales”, obteniendo el titulo
de Especialista en Quimica Analitica. De la unién de Marcela
y José Luis, nacieron los gemelos Elias y Constantin Burgue-
ra Pascu. En esa época, coincidieron en Rumania, con los
venezolanos Ali Primera y Ernesto Valiente.

Es un gran honor el tener la oportunidad de escribir una
semblanza de estas personas que dedicaron lo mejor de
su vida productiva a construir nuestra Facultad de Cien-
cias. No es facil acopiar y resumir todo el legado que
nos han dejado con su esfuerzo y dedicacion. Siempre
fueron un equipo.

José Luis Burguera fue un muchacho nacido en Santa
Cruz de Mora, estado Mérida, Venezuela, el 2 de junio
de 1948, hijo de Elias Burguera y Maria E Montoya. Se
gradud de Bachiller en el Liceo Libertador de la ciudad
de Mérida, Venezuela y formo parte de los primeros es-
tudiantes que ingresaron al incipiente Centro de Ciencias
que dio origen a lo que hoy dia es la Facultad de Cien-
cias. Poco tiempo después, obtuvo una beca para conti-
nuar sus estudios de licenciatura en quimica en la Facul-
tad de Quimica, Universidad de Bucharest, Rumania.

Dr. José Luis Burguera

A finales de 1973, la pareja Burguera Pascu, se vino a Méri-
da con sus hermosos gemelos y se incorporaron al personal
docente y de Investigacion del Departamento de Quimica. La
Facultad se estaba comenzando a estructurar y habia pocos
grupos de investigacion. Marcela ingreso al grupo de Crista-
lografia y José Luis al grupo de Electroquimica. En 1976,
Marcela ingreso, por concurso, al area de Quimica Analitica,
pero ain no existia un grupo de investigacion de esa discipli-
na. Ese mismo afio, reciben una beca de FONINVES y se
matriculan en la Universidad de Birmingham, Inglaterra, para
realizar estudios de postgrado. Primero obtuvieron titulo de
maestria (M.Sc) en 1977 y luego de Doctorado (Ph.D) en
1979.
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Tesis de Maestria de Marcela: Determinacion de Arséni-
co y Silicio por Emisiéon Molecular en Cavidad.

Tesis de Maestria de José Luis: Determinacion de Ami-
nas por Quimioluminiscencia en Solucion.

Tesis Doctoral de Marcela: Reacciones de Volatilizacion
en Emision Molecular en Cavidad.

Tesis Doctoral de José Luis: Métodos de analisis de
trazas por quimioluminiscencia.

En 1979, los doctores Burguera Pascu regresan a Méri-
da y fundan el grupo de Espectroscopia Molecular
(LEM). El LEM arranc6 con mucho vigor y, afortuna-
damente, era una época de bonanza economica en Ve-
nezuela, lo cual permitié un rapido crecimiento del gru-
po y un excelente equipamiento. El LEM se convirti6 en
una referencia de trabajo en equipo y alta productividad,
con énfasis en elementos trazas e incursionando en el
area de Ciencias de la salud y asi participan en los dife-
rentes procesos patoldgicos y en el estado nutricional.

En 1980, traen al mundo una bella nifia, llamada Margari-
ta. Los tres nifios crecieron y todos decidieron ser odonto-
logos.

Realmente han sido un gran equipo de trabajo

A grandes rasgos podria enumerarse sus lineas de inves-
tigacion:
» Desarrollo de métodos y procedimientos analiticos
para el analisis de diferentes tipos de muestras

» Automatizacion de métodos optimizados en el labo-
ratorio para analisis de diferentes tipos de muestras

» Investigaciones de las relaciones basicas de reaccio-
nes quimioluminiscentes en llama y en solucion

» Estudio sobre la Contaminacion de la Region Andi-
na (analisis de plaguicidas y metales pesados en
agua, aire, suelos y muestras biologicas)

» Correlacion entre el contenido de algunos elementos
quimicos y diferentes fases de enfermedades tropica-
les tales como Chagas y Lehismaniasis

» Automatizaciéon de métodos analiticos utilizando
Generacion de Hidruros

» Espectroscopia de Absorcion Atdmica

» Automatizacion de métodos de Preconcentracion en
linea en Flujo Continuo

» Automatizacion de métodos utilizando Cromatograf-
ia de Gases con Espectroscopia de Absorcion Ato-
mica

» Automatizacion de sistemas de limpieza de muestras
en linea por HPLC.

Esto llevo al grupo a crear vinculos con investigadores de
Medicina, Farmacia, Bioanalisis, Nutricion, entre otros de
la ULA, asi como colaboracion con sus pares a nivel in-
ternacional y de la UCV.
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La proxima fotografia muestra un aspecto social durante uno
de los Congresos Nacionales de Quimica, celebrado en la
ciudad de Mérida, compartiendo con integrantes del centro
de Quimica Analitica de la UCV y algunos de la ULA.

En 1984, el grupo de Espectroscopia Molecular, junto con
el de Electroquimica, generan un primer borrador de pro-
yecto de postgrado con el nombre inicial de “Postgrado de
Electroquimica y Espectroscopia” (comité redactor: Dres.
Marcela Burguera, Olga Marquez, Jairo Marquez, José Luis
Burguera). En 1986 se incorporan los grupos de Quimica
Organica (Dr. Miguel Alonso) y cristalografia (Dras. Valen-
tina Rivera y Eldrys Rodulfo de Gil) al proyecto de postgra-
do, presentandose finalmente al Consejo de Facultad con el
nombre de “Postgrado de Quimica y Fisica” (este nombre fue
rechazado por el Consejo de Facultad por estar involucrando
dos departamentos), lo que finalmente dio origen al Postgra-
do Interdisciplinario en Quimica Aplicada (PIQA) en 1988,
el cual esta funcionando desde enero de 1989. El primer co-
ordinador del postgrado fue el Dr. Miguel Alonso, quien,
aunque no particip6 en la elaboracion del proyecto, venia del
IVIC con una experiencia en docencia de postgrado, lo cual
fue de gran utilidad para el inicio del programa. El Grupo de
Polimeros (Dres. Gilberto Perdomo y Hugo Martinez) se
incorpora posteriormente como una opcion del postgrado, lo
cual evidencié la gran flexibilidad del disefio modular del

PIQA. Este proyecto ha sido uno de los grandes aportes de
los doctores Burguera Pascu al desarrollo de la Quimica
Analitica en Venezuela.

Desde 1989 hasta 1999, las opciones de Espectroscopia Mo-
lecular (del grupo de los profesores Burguera) y Electroqui-
mica, alcanzaron un grado de desarrollo tal, que les permitio,
con la aprobacion del CNU, la separacion de esas dos opcio-
nes como postgrados independientes, manteniendo su partida
de nacimiento desde la creacion del PIQA. Es asi como los
profesores Burguera Pascu fundan el Postgrado de Quimica
Analitica (PQA) que est4d hoy dia vigente en la Facultad de
Ciencias de la ULA (con antigiiedad a enero de 1989). El aio
2005 Marcela y José Luis (como carifiosamente siempre los
conocimos) tramitaron su jubilaciéon administrativa, méas no
su retiro de las actividades académicas; continuaron 8 afios
mas con labores de investigacion y postgrado.

En 2018, ocurre un hecho inesperadamente doloroso en la
familia Burguera Pascu, que les hizo dar un vuelco brusco a
sus vidas: fallece su hijo Elias, uno de los gemelos. Eso les
hace retomar la situacion y se trasladan con sus otros 2 hijos
y dos de sus nietos, hacia Rumania. Viven en Targoviste,
Estado Dambovita, en Rumania.

Premios y reconocimientos:

Durante su trayectoria académica, recibieron numerosos
premios y reconocimientos tanto a nivel nacional como inter-
nacional.
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Marcela:

>

>

>

Premio anual de la Asociacion de Profesores de la Uni-
versidad de Los Andes (APULA) por su "Ejemplarizante
y Consagrada Actividad Docente en Pro de la Juventud
Venezolana". 29/07/1989.

Reconocimiento del Vicerrectorado Académico de la
Universidad de Los Andes por sus "Valiosos Aportes en
el Campo de la Investigacion". 1990

Reconocimiento del Colegio de Egresados en Ciencias
del Estado Mérida por sus "Valiosos Aportes en el Campo
de la Investigacion". 1991

Premio “Dr. Francisco de Venanzi”, otorgado por la Fa-
cultad de Ciencias de la Universidad de Los Andes en el
area de Ciencias Quimicas. 22/03/1991.

Reconocimiento del Sistema de Promocion de la Investi-
gacion del CONICIT, Caracas como Investigador Nivel
III (desde 1990) y NIVEL IV (desde 2002).

Premio Anual del CONICIT al mejor Trabajo Cientifico,
Area Quimica (mencion honorifica). 17/07/1992.

Diploma de Honor otorgado por la Universidad de Los
Andes. 11/11/1992.

Miembro del Comité Organizador y Chairman de los
eventos internacionales: Flow Analysis Conference. Ku-
mamoto, Japdén, 1991; Toledo Espaiia, 1994; Piracicaba,
Brasil, 1997, Varsovia, Polonia, 2000.

Premio al mejor trabajo cientifico y tecnoldgico, mencion
Quimica, otorgado por FUNDACITE, Mérida. Afio 1994.

Miembro del Programa de Estimulo al Investigador (PEI),
de la Universidad de Los Andes desde 1995.

Reconocimiento de la Comision Nacional de Beneficio
Académico (CONABA). Nivel (Afios 1997 y 2000).

José Luis:

>

Premio anual de la Asociacién de Profesores de la Uni-
versidad de Los Andes (APULA) por su "Ejemplarizante
y Consagrada Actividad Docente en Pro de la Juventud
Venezolana". 29/07/1989.

Reconocimiento del Vicerrectorado Académico de la
Universidad de Los Andes por sus "Valiosos Aportes en
el Campo de la Investigacion". 1990

Reconocimiento del Colegio de Egresados en Ciencias
del estado Mérida por sus "Valiosos Aportes en el Campo
de la Investigacion". 1991

Premio "Dr. Francisco de Venanzi" otorgado por la Facul-
tad de Ciencias de la Universidad de Los Andes en el area
de Ciencias Quimicas. 22/03/1991.

» Reconocimiento por el Sistema de Promocion al Investi-
gador del CONICIT, Caracas, como: Investigador NIVEL
I (desde 1990) y NIVEL 1V (desde 2002).

» Premio anual al Mejor Trabajo Cientifico, Area Quimica
(mencion honorifica) CONICIT-Caracas. 1992.

» Miembro del Comité Organizador y Chairman de los
eventos internacionales: Flow Analysis Conference. Ku-
mamoto, Japdn, 1991; Mérida, Venezuela, 2003.

» Miembro del comité cientifico del evento internacional
“Internacional Conference on Flow Injection Analysis”.
Desde 1992.

» Individuo de Numero de la Academia de Mérida (Sillén
No. 20). Desde 1994.

» Miembro del comité organizador del Tercer Rio Sympo-
sium, Caracas. 1994.

» Premio al mejor trabajo cientifico y tecnoldgico, mencion
Quimica, otorgado por FUNDACITE, Mérida. Afio 1994.

» Miembro del Programa de Estimulo al Investigador (PET)
de la Universidad de Los Andes, en el mas alto nivel des-
de 1995.

> Reconocimiento de la Comisién Nacional de Beneficio
Académico (CONABA). Nivel I (Afios 1997 y 2000).

» Miembro del Programa CONADES. En

» Premio Regional de Ciencia y Tecnologia: Subvencion
Premio a Grupo de Investigacion, otorgado por Fundaci-
te-Mérida y Gobernacion del Estado Mérida. 2002

» Orden “Dr. Tulio Febres Cordero” en su primera clase,
otorgado por el Consejo Legislativo del Estado Mérida, a
través de FUNDACITE-Mérida. Julio de 2004.

Libros y capitulos de libros:

» JL Burguera, M Burguera, MS Sampol de Reyes, R An-
derssen. Las Fuentes Termales del Estado Mérida. Im-
prenta de la Facultad de Ciencias Forestales , Universidad
de Los Andes, M¢érida, 80 paginas (Abril 1983).

» M Burguera, JL Burguera. Concentrations of 15 Trace
Elements in Some Selected Adult Human Tissues and
Body Fluids of Clinical Interest from Several Countries.
Institute of Medicine, Julich Nuclear Research Center,
F.R. Germany, ISNN 0366-0885 (1985)

» M Burguera, JL Burguera. Trends of Flow Injection-
Atomic Spectroscopy. En: Flow Injection Atomic Spec-
troscopy, JL Burguera (Editor), Chapter 8, M. Dekker,
New York (1989).

» M Burguera. Manual de laboratorio de Quimica Analiti-
ca Cuantitativa. Publicaciones Facultad de Ciencias, U L
A, 176 paginas (1990).
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M Burguera, JL Burguera. Arsenic, Antimony, Boron,
Silicon, Germanium and Tin. En: Molecular Emission
Cavity Analysis. Chemical Analysis Series, A Towns-
hend, D Stiles, AC Calokerinos (Editores), Chapter 5.
John Wiley & Sons, NY (1994).

JL Burguera, M Burguera. Flow Injection Systems for on-
line Dissolution/Decomposition of Solid Samples. En:
Flow Analysis with atomic Spectometric Detection, A
Sanz-Medel (Editor), Chapter 5. Elsevier, Amsterdam,
pp. 135-167 (1999).

JL Burguera, M Burguera. Flow injection techniques in
environmental analysis. En: Encyclopedia of Analytical
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Resumen

La conversion del sistema inmune procariota CRISPR/Cas9 en una herramienta molecular para edicion
génica representa el avance tecnologico mas destacado de la tltima década, y ha revolucionado tanto la
investigacion basica como el desarrollo de aplicaciones en diversas areas de las ciencias de la vida. Los
alcances de esta tecnologia han sido reconocidos con el Premio Nobel en Quimica del afio 2020. En las
especies vegetales, CRISPR/Cas9 permite la modificacion de secuencias gendmicas con una eficiencia y
especificidad sin precedentes, lo que permite la creacion de genotipos con caracteres beneficiosos que
permiten afrontar la creciente demanda global de alimentos en un marco de adversidades crecientes da-
das por el cambio climatico. La creacion de esta herramienta y los avances obtenidos con su empleo, no
hubiesen sido posibles sin el fundamental aporte de las investigaciones pioneras que permitieron el des-
cubrimiento de los sistemas CRISPR en procariotas. En este articulo, abordamos la historia del descu-
brimiento de CRISPR hasta el punto de inflexion en su adopcién como sistema para edicion génica y
discutimos su potencial como herramienta en el mejoramiento de los cultivos y sus perspectivas a futuro.

Palabras claves: CRISPR/Cas9; edicion génica; mejoramiento de cultivos; biotecnologia
Abstract

The adoption of the prokaryotes-immune system CRISPR/Cas9 as a genome-editing tool represents the
most outstanding technological advance of the last decade and has revolutionized both basic research
and applied developments in many areas of life sciences. The recognition of this technology was reflect-
ed with the 2020 Nobel Prize in Chemistry. In plant research, CRISPR/Cas9 allows for the first time the
precise modification of genomic sequences with unprecedented efficiency and specificity, allowing the
creation of genotypes with beneficial traits that would allow facing the growing global food demand un-
der the constraints of a global warming scenario. The development of this technology and the advances
obtained with its use would not have been possible without the fundamental contribution of the basic re-
search behind the discovery of the CRISPR systems in prokaryotes. In this article, we address the history
of the discovery of CRISPR into the inflection point of its adoption as a genome-editing tool and discuss
its potential in crop breeding and its future prospects.

Keywords: CRISPR/Cas9; Genome-editing; Crop breeding; Biotechnology
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Introduccion

La edicion génica constituye uno de los avances mas notables
de la biotecnologia moderna en la modificacion del ADN de
las células eucariotas, permitiendo la introduccion de inser-
ciones o deleciones, la sustitucion de fragmentos, la introduc-
cion de nuevo material genético de forma dirigida, e incluso la
modificacion de secuencias a nivel de nucledtidos individua-
les'. La estrategia bésica de la edicion génica involucra la in-
troduccion de cortes en la doble hebra de ADN (DSB, del
inglés double-stranded breaks) en un punto definido del ge-

noma. Para preservar su integridad, las células emplean meca-
nismos endogenos que les permiten reparar los DSB previo a
la replicacion del genoma. Los principales mecanismos de re-
paracion de DSB en las células eucariotas son la union de ex-
tremos no-homologos (NHEJ, del inglés non-homologous end
joining) y la recombinacion homologa (HR, del inglés homo-
logous recombination)’. Como resultado de una reparacion
imprecisa mediada por NHEJ se pueden obtener pequeias in-
serciones o deleciones en el sitio de union, lo que puede ser
explotado para producir la pérdida de funcion de genes especi-
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Fig. 1: Linea de tiempo con los hitos mas destacados del descubrimiento de CRISPR/Cas?9.

ficos, debido a la alteracion de los marcos de lectura que con-
lleven a la generacion de codones de terminacion prematuros,
o0 la pérdida de funcion de la proteina resultante, por la elimi-
nacion de aminoacidos clave a nivel funcional y/o estructural.
Adicionalmente, la reparacion por NHEJ permite la obtencion
de re-arreglos cromosomicos’. Por otro lado, para que se lleve
a cabo la reparacion mediada por HR es necesaria la presencia
dentro de la célula de un fragmento de ADN con secuencia
homologa al sitio de corte, lo que puede ser utilizado para la
integracion dirigida de secuencias ectopicas o la correccion de
mutaciones prexistentes*.

Los primeros sistemas de edicion génica utilizados en los or-
ganismos eucariotas incluyen a las meganucleasas®, TALEN
(del inglés transcription activator-like effector nucleases) y
ZFN (del inglés zinc finger nucleases)®. Estos sistemas impli-
can el reconocimiento especifico de la secuencia blanco de
ADN a través de un dominio proteico, lo que presenta limita-
ciones asociadas a la complejidad de su disefo y la validacion
de su actividad. Aunque los sistemas TALEN y ZFN atin se
utilizan dentro de la comunidad cientifica de diversas areas,
las mencionadas limitaciones hacen que su adopcioén se en-
cuentre lejos de ser considerada rutinaria’. Por el contrario,
CRISPR/Cas (del inglés, clustered regularly interspaced short
palindromic repeats and CRISPR-associated proteins), basa-
do en el reconocimiento de secuencias blanco de ADN guiado
por ARN, representa el sistema de edicion génica mas versatil
descubierto en la historia de la biologia molecular, debido a
que puede ser aplicado para la modificacion de genomas de
plantas y animales (incluyendo humanos) con facilidad, preci-
sion y eficiencia sin precedentes®. A menos de una década
desde su adopcion como herramienta para edicion génica’, el
sistema CRISPR/Cas9 originado de la bacteria Streptococcus
pyogenes ha revolucionado tanto la investigacion basica como
la aplicada en las areas de medicina, mejoramiento animal y
vegetal, entre otras, lo que le valié a dos de sus desarrollado-
ras, Emmanuelle Charpentier (actualmente en el Instituto Max
Planck de Berlin, Alemania) y Jennifer Doudna (Universidad

de California en Berkeley, Estados Unidos) el Premio Nobel
en Quimica del afio 2020*

En este articulo abordamos brevemente la historia detras del
descubrimiento del sistema CRISPR/Cas9, su biologia y
adopcion como herramienta para edicion génica y proveemos
ejemplos concretos de sus aplicaciones mas notables en agri-
cultura. Por otro lado, discutimos las perspectivas a futuro en
el uso de ésta y otras tecnologias desarrolladas recientemente
a partir de CRISPR/Cas9, en el desarrollo de nuevas varieda-
des de cultivos.

La historia detras de CRISPR/Cas9

La figura 1 muestra una linea de tiempo con los hitos mas des-
tacados en el descubrimiento del sistema CRISPR/Cas9 y su
subsiguiente transformacion en una herramienta para edicion
génica. Como muchos otros de los mas valiosos descubri-
mientos cientificos, el hallazgo de CRISPR ocurrié de manera
accidental. Fue a mediados de los 1980s, cuando Ishino et al.
(1987) estudiaban un gen relacionado con la formacion de
isoenzimas de la fosfatasa alcalina (AP) en la bacteria Esche-
richia coli. En aquel trabajo, los investigadores aislaron y se-
cuenciaron el gen iap (codificante de una proteasa aparente-
mente involucrada en la conversion isoenzimatica de la AP),
encontrando rio abajo de dicha secuencia una estructura in-
usual, conformada por una secuencia corta repetida varias ve-
ces de forma directa, inter-espaciada por secuencias no con-
servadas'®. Esta estructura fue tan inesperada, que los autores
del trabajo la mencionaron brevemente en la discusion, a pe-
sar de no haber identificado su funcién biologica'.

El siguiente avance en la historia de CRISPR se dio en 1993,
cuando Mojica et al. identificaron repeticiones directas simila-
res a las observadas por Ishino en el genoma de una especie
de arquea, Haloferax mediterranei, durante el estudio de los
mecanismos de regulacion de la expresion génica que permi-

! https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2020/press-release/
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ten a esta arquea adaptarse a distintas condiciones de salini-
dad"'. Mas importante aun, los autores demostraron mediante
técnicas de Northern blot, que estas repeticiones son capaces
de transcribirse a ARN. Desde entonces, los avances en las
técnicas de secuenciacion logrados durante la década de 1990
pusieron a disponibilidad de los cientificos datos de secuen-
ciacion de muchos genomas, a partir de los que se detectaron
loci de repeticiones directas en multiples especies de bacterias
y arqueas, descriptas bajo diversos nombres en la literatura®.
Su presencia en dos de los tres dominios de la vida, llamo el
interés de muchos grupos de investigacion especializados en
microbiologia, que se dedicaron a identificar su funcioén bio-
logica. En 2002, Jensen et al. realizaron estudios de gendmica
comparativa y llegaron a la conclusion de que estos loci guar-
dan ciertas caracteristicas conservadas en todos los genomas:
1) contienen multiples repeticiones directas conservadas; ii) las
repeticiones estan inter-espaciadas por secuencias no conser-
vadas; iii) se localizan en regiones inter-génicas; y iv) una se-
cuencia comun de entre 300-500 pb se ubica rio abajo o arriba
del grupo de repeticiones". Para resumir las caracteristicas
observadas, los autores propusieron por primera vez el nom-
bre CRISPR, que fuera rapidamente aceptado por la comuni-
dad cientifica que trabajaba en estas secuencias. En ese mismo
trabajo y en otro publicado en la misma época, se identifica-
ron los genes Cas, presentes en las regiones adyacentes a los
loci CRISPR™". El estudio de la secuencia proteica predicha
a partir de estos genes, permitiod sugerir que codifican para en-
zimas relacionadas con el metabolismo del ADN, posiblemen-
te relacionadas con un sistema de reparacion, recombinacion o
regulacion de la transcripcion'. El punto de inflexion en la
determinacion de la funcién biologica de los loci CRISPR se
dio en 2005 cuando de forma independiente dos trabajos pu-
blicados por Mojica et al. y Pourcel et al., demostraron que las
secuencias no conservadas que separan las repeticiones direc-
tas en el locus CRISPR guardan homologia con genomas de
bacteriofagos y plasmidos exogenos'™'. Los autores de am-
bos trabajos, propusieron ademas que las cepas de bacterias
que conservan las secuencias espaciadoras homologas a los
genomas de los fagos, no son susceptibles a su infeccion, que-
dando establecido que CRISPR constituiria un sistema inmu-
ne. A su vez, en ambos trabajos se propuso que los genes Cas
tendrian algin rol en la funcién de CRISPR como sistema in-
mune. Estas observaciones fueron confirmadas por el trabajo
de Bolotin et al. (2005)". La funcién de CRISPR fue experi-
mentalmente probada por Barrangou et al. en 2007. Trabajan-
do con la bacteria Streptococcus thermophilus demostraron
que CRISPR es esencial para prevenir las contaminaciones
con bacteriéfagos en cultivos bacterianos benéficos para la
preparacion de yogurt, quesos y productos relacionados'®. Los
autores demostraron que las inserciones de fragmentos del
ADN de bacteriofagos entre las repeticiones directas del locus
CRISPR permiten a la bacteria resistir a la infeccion del fago
correspondiente. A su vez, la eliminacion de esta secuencia en
el fago, restaura la susceptibilidad de la bacteria a su infec-
cion'. El mecanismo por el cual la bacteria es capaz de con-

trarrestar la infeccion por el fago, fue descripto mas tarde por
Brouns et al. (2008). Los autores fueron capaces de recons-
truir el sistema inmune de la bacteria E. coli, demostrando que
moléculas cortas de ARN procesadas a partir del locus
CRISPR interactiian con las proteinas codificadas en los genes
Cas para mediar la respuesta antiviral”. Posteriormente, la
expresion del sistema CRISPR/Cas de S. thermophilus en E.
coli demostro proteccion heterdloga a la infeccion por fagos.
Este trabajo marc6 un hito muy importante en el desarrollo de
una herramienta para edicion génica, ya que demostrd que
Cas9, la enzima codificada en el gen Cas9 de S. thermophilus
es la tnica proteina necesaria en esta bacteria para mediar la
respuesta inmune®. Ese mismo afio, un grupo de investigado-
res liderados por Emmanuelle Charpentier, trabajando prime-
ro en la Universidad de Viena, Austria, y posteriormente en la
Universidad de Umead, Suecia, lograron identificar un compo-
nente fundamental del sistema CRISPR/Cas de la bacteria
Streptococcus pyogenes. Al igual que su especie emparentada
S. thermophilus, S. pyogenes requiere solo de la nucleasa Cas9
para mediar la respuesta inmune frente a bacteri6fagos,
ademas de las secuencias de ARN cortas codificadas en el lo-
cus CRISPR. Los investigadores lograron identificar un tercer
componente constituido por una molécula de ARN no codifi-
cante (denominado tra-crRNA) cuyo rol es clave en la madu-
racion de las moléculas pequefias de ARN que median la res-
puesta inmune®. Este descubrimiento llevé a Charpentier a
establecer una colaboracion con Jennifer Doudna, de la Uni-
versidad de California en Berkeley, Estados Unidos, una re-
conocida bioquimica con vasta experiencia en ARN. Traba-
jando en conjunto, lograron reformular el sistema CRISPR/
Cas9 de S. pyogenes para convertirlo en una herramienta pro-
gramable de edicion génica constituida por dos componentes’.
Inmediatamente, el sistema CRISPR/Cas9 demostr6 su poten-
cial en la edicion de genes de células eucariotas; en mamiferos
primero’, y en plantas mas tarde® 2. Desde entonces, su uti-
lizacién ha permitido innumerables investigaciones y aplica-
ciones en areas de medicina, mejoramiento animal y agricultu-

1
ra.

Biologia del sistema CRISPR/Cas9 y creacion de una
herramienta para edicion génica

CRISPR/Cas fue descubierto como una forma de sistema in-
mune adaptativo presente en muchas bacterias y la mayoria de
las arqueas. En general, se distinguen dos partes fundamenta-
les en CRISPR/Cas: i) los genes Cas, que codifican proteinas
involucradas en la adquisicion de nuevas secuencias de ADN
invasor y en la proteccion frente a la reinfeccion; y ii) el arre-
glo CRISPR que consiste en secuencias conservadas denomi-
nadas repeticiones directas, separadas por secuencias no con-
servadas de una longitud fija denominadas espaciadores. El
arreglo CRISPR provee de una memoria inmune a la célula de
invasiones de ADN previas®®. El sistema inmune CRISPR/
Cas9, perteneciente a la bacteria S. pyogenes (figura 2) ha sido
uno de los sistemas mejor estudiados y su completa descrip-
cién en el afio 2011%, 1levé al desarrollo de una herramienta
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de edicion génica’. En la bacteria, el mecanismo completo de
defensa se desarrolla en tres etapas, denominadas de adapta-
cién, de expresion y de interferencia®. Durante el proceso de
adaptacion, iniciado ante la primera exposicion de la célula al
fago o pladsmido, una secuencia corta del ADN foraneo (espa-
ciador) es integrada al arreglo CRISPR y separada del resto
por repeticiones directas (figura 2A). Durante la fase de ex-
presion, el arreglo CRISPR se transcribe para dar una unica
molécula larga de ARN, denominada ARN precursor CRISPR

(pre-ctRNA), la cual es posteriormente procesada por ARNa-
sas en moléculas cortas de ARN CRISPR maduros (crRNA).
En su extremo 5’el crRNA posee la secuencia complementa-
ria al espaciador integrado durante la etapa de inmunizacion,
mientras que en el extremo 3" el crRNA posee una secuencia
complementaria a la repeticion directa. Durante la etapa de
interferencia seguida a la segunda invasion del patdogeno, el
crRNA es unido por una segunda molécula de ARN no codi-

Fig. 2: El sistema inmune adaptativo CRISPR/Cas9 de Streptococcus pyogenes. (A) El locus CRISPR consta de un arreglo de secuencias cor-
tas repetitivas (repeticiones directas) inter-espaciadas por fragmentos cortos no repetitivos (espaciadores), y de los genes asociados (genes
Cas). Previo a los genes Cas se encuentra codificado el ARN transactivador del ARN CRISPR (tra-crRNA) que posee homologia con las re-
peticiones directas. Durante el mecanismo de adaptacion, un nuevo espaciador (barra anaranjada) originado del material genético invasor, es
incorporado al arreglo CRISPR por enzimas codificadas en los genes Cas. (B) Durante la etapa de expresion, el nuevo espaciador es transcrip-
to en conjunto con los otros espaciadores en una molécula de ARN larga denominada precursor de ARN CRISPR (pre-crRNA), el cual es
procesado por ARNasas (puntas de flecha invertidas) en moléculas cortas maduras (crRNA), que contienen la secuencia del espaciador y una
repeticion directa (barra gris). El tra-crRNA se transcribe independientemente e hibrida por complementariedad de bases con la repeticion di-
recta contenida en el crRNA. Durante la interferencia, la estructura hibrida crRNA/tra-crRNA es incorporada por la nucleasa efectora Cas9, la
cual es capaz de cortar el ADN invasor ante una segunda exposicion, en un sitio complementario a la secuencia del espaciador, localizada rio

arriba de una secuencia PAM (barra amarilla).
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ficante, denominada ARN transactivador del ARN CRISPR
(tra-crRNA), el cual hibrida con el extremo 3’del crRNA.
Ambos forman una estructura secundaria especifica, capaz de
reclutar a la nucleasa efectora Cas9, y el complejo resultante
tiene la capacidad de monitorear secuencias de ADN, hasta
hibridar con su complementaria en el ADN del patégeno (de-
nominada protoespaciador) y producir el corte para su degra-
dacion. Para la identificacion del ADN fordneo es necesario
en la proximidad del protoespaciador, un motivo corto y con-
servado denominado motivo adyacente al protoespaciador
(PAM, por sus siglas en inglés) (figura 2B). Este motivo se
localiza exclusivamente en la secuencia del ADN fordneo y
no asi en el arreglo CRISPR, lo que ha sido propuesto como
un mecanismo que evita al sistema interferir contra el propio

ADN del hospedador.

El paso fundamental dado en la creacion de una herramienta
programable de edicion génica, se dio al combinar el crRNA y
el tra-crRNA en una uinica molécula de ARN guia (sgRNA),
quedando establecido un sistema de dos componentes (figura
3)°. Modificando la secuencia correspondiente al espaciador
dentro de dicho sgRNA, se puede reprogramar el sistema y
guiar la nucleasa Cas9 hacia cualquier secuencia de ADN
(con la existencia de un motivo PAM como unico requisito)
para introducir cortes en la doble hebra®. La subsecuente repa-
racion del corte por los mecanismos de reparacion celular del
ADN (NHEJ o HR), posibilita la introduccion de modifica-
ciones en la secuencia blanco (figura 3).

Fig. 3: Edicion génica mediada por CRISPR/Cas9. La nucleasa Cas9 es guiada por el sgRNA hasta el sitio blanco, complementario a la se-
cuencia del espaciador (linea anaranjada). El dominio HNH y el dominio RuvC producen el corte de la hebra blanco y no-blanco, respectiva-
mente. La presencia de una secuencia PAM (-NGG) es necesaria para el correcto reconocimiento y funcion por parte de la nucleasa. El corte
resultante en la doble hebra de ADN (DSB), es reparado por uno de dos mecanismos enddgenos de la célula del huésped. En ausencia de un
fragmento de ADN de secuencia homdloga, el mecanismo prevalente es la uniéon de extremos no homoélogos (NHEJ) que puede conllevar a
inserciones o deleciones en el sitio de union. En presencia de un fragmento de ADN que contiene una secuencia de interés flanqueada por se-
cuencias con homologia al sitio circundante al corte (ADN donante), puede iniciarse el mecanismo de recombinacion homoéloga (HR), para
producir la integracion de la secuencia de interés, que puede corresponder al mismo organismo o a otro diferente, dando lugar a un reemplazo

alélico o a un evento transgénico, respectivamente.
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Aplicaciones de CRISPR/Cas9 en agricultura

Desde sus primeras aplicaciones en plantas en 20137, el sis-
tema CRISPR/Cas9 ha acelerado la investigacion basica en
especies vegetales y ha provisto de una herramienta poderosa
para ser aplicada al mejoramiento de muchas especies de cul-
tivos de importancia econéomica, como arroz, trigo, maiz, soja,
tomate y papa (para revisiones recientes consultar™>*). La
combinacion entre los avances en la secuenciacion de geno-
mas y el surgimiento de CRISPR/Cas9 como herramienta de
edicion génica, permite la creacion de nuevos genotipos con
caracteristicas beneficiosas, haciendo foco en caracteres que
tiendan a mejorar la calidad de los productos de cosecha y la
sostenibilidad productiva y ambiental. Debido a que el meca-
nismo de NHEJ es la principal via de reparacion de DSB en
células somaticas vegetales, el sistema CRISPR/Cas9 ha sido
primordialmente utilizado para crear pequefias inserciones o
deleciones en puntos especificos del genoma, que permiten la
eliminacion de elementos genéticos que otorgan caracteristi-
cas indeseables™. Sin embargo, también se ha utilizado para la
introduccién de modificaciones precisas que otorgan una ga-
nancia de funcién a través del mecanismo de HR®. Las princi-
pales aplicaciones de CRISPR/Cas9 en mejoramiento se han
enfocado en obtener aumentos de rendimiento, mayor calidad
nutricional y/o industrial, y resistencia de los cultivos a estre-
ses biodticos y abioticos. En esta seccion, se brindan ejemplos
concretos para demostrar el alcance de esta tecnologia en el
mejoramiento de algunas de las especies de los cultivos mas
importantes para la actividad agricola mundial.

Incremento en el rendimiento

Uno de los principales desafios en el mejoramiento de culti-
vos, es obtener incrementos y estabilidad en los rendimientos
que permitan enfrentar la creciente demanda de alimentos y
combustibles de origen vegetal™. Rodriguez-Leal et al. (2017)
utilizaron el sistema CRISPR/Cas9 para generar variantes de
elementos regulatorios de genes que controlan el tamafio del
fruto, la ramificacion de las inflorescencias y la arquitectura
de la planta, tres de los mas importantes caracteres que afectan
la productividad en tomate. Mediante la utilizacion de multi-
ples sgRNAs dirigidos a la regiéon promotora del gen CLV3
(que controla el nimero de compartimentos para las semillas
del tomate y, por lo tanto, el tamafio del fruto), los autores lo-
graron generar distintas variantes del promotor obteniendo
plantas con un numero mayor de o6rganos florales y de com-
partimentos de semillas en el fruto, lo que resultd en un au-
mento en el tamafio del mismo. En el mismo trabajo, los auto-
res editaron las regiones promotoras de los genes S (controlan
el desarrollo de inflorescencias promoviendo la maduracion
de los meristemas) y SP (codifica para un represor de la flora-
ciébn que mantiene el crecimiento vegetativo), obteniendo
plantas editadas con aumento del nimero de ramificaciones en
las inflorescencias (lo que incrementa el niimero de frutos por
planta), y plantas editadas con alteraciones en la arquitectura
del tallo y en el niimero de inflorescencias, respectivamente™.

El arroz, una de las principales fuentes de alimento del mun-
do, ha sido uno de los cultivos en los que se ha aplicado am-
pliamente el mejoramiento mediante técnicas de edicion géni-
ca, debido a que posee un genoma pequetio, alta eficiencia de
transformacién, y disponibilidad de datos genomicos®’. Utili-
zando el sistema CRISPR/Cas9, Zhou et al. (2019) editaron
los genes OsGS3, OsGW2 y OsGnla, que regulan negativa-
mente el tamafio, el ancho y peso, y el nimero de granos por
espiga, respectivamente. Siguiendo una estrategia de multiples
genes blancos, los autores obtuvieron combinaciones de mu-
tantes para los tres genes, en tres cultivares élites de arroz, lo-
grando aumentos de rendimiento de hasta un 68% en el caso
de las lineas editadas simultaneamente en los tres blancos™.

Mejoramiento de calidad nutricional y/o industrial

La papa es el tercer cultivo mas importante para el consumo
humano y posee un rol fundamental en la seguridad alimenta-
ria. Uno de los factores que afectan la calidad y su industriali-
zacion es el pardeamiento enzimatico, iniciado cuando los
tubérculos sufren dafio mecanico durante los procesos de co-
secha, transporte y almacenamiento. Mediante la edicion del
gen StPPO2 (que codifica para una polifenol oxidasa respon-
sable del pardeamiento enzimatico en tubérculos) con el sis-
tema CRISPR/Cas9, nuestro grupo® ha reportado reciente-
mente la generacion de una variedad de papa con reduccion de
hasta un 73% en el pardeamiento enzimatico, lo que represen-
ta un beneficio tanto para la industria y los productores (dis-
minucién del desperdicio de productos), como para los con-
sumidores (mejores cualidades organolépticas)”. Por otro la-
do, la modificacion del almidon de la papa, mediante la ob-
tencion de variedades con aumento del contenido de amilosa e
incremento del largo de las cadenas de amilopectina, puede
contribuir a su calidad nutricional, disminuyendo el indice
glucémico post-consumo y los niveles de colesterol en sangre.
Con el sistema CRISPR/Cas9 se obtuvieron variedades con
estas propiedades mediante la edicion de los genes SBEL y
SBE2 (que codifican para las enzimas involucradas en la
sintesis de amilopectina), de forma individual o simulta-
nea*™"!. El almidén resultante conformado por cadenas largas
de amilopectina, posee ademas propiedades beneficiosas para
su utilizacion como materia prima en la produccion de bio-
plasticos, los cuales en un futuro podrian reemplazar a algunos
de los plasticos basados en materiales de origen fosil que utili-
zamos hoy en dia*'.

El trigo es uno de los principales componentes de la dieta
humana y el cereal més cultivado mundialmente, y una de las
primeras especies en ser editadas mediante el sistema
CRISPR/Cas9®. El consumo de las proteinas del gluten del
trigo esta asociado a la enfermedad autoinmune celiaquia, en
los individuos susceptibles genéticamente. Dentro de las pro-
teinas que conforman el gluten, la familia de las a-gliadinas
son particularmente estimulantes de esta enfermedad. Utili-
zando el sistema CRISPR/Cas9, Sanchez-Leon et al. (2018)
lograron editar regiones conservadas de los genes de la familia
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de o-gliadinas en variedades de trigo pan y trigo duro (cande-
al), obteniendo lineas editadas en hasta 35 genes en simulta-
neo, lo que llevo a una considerable reduccion de las proteinas
a-gliadinas (32-82%) y una reduccion de la imunoreactividad
de hasta un 85%*.

Resistencia a estreses bidticos y abioticos

La obtencion de cultivos con rendimientos elevados y estables
en condiciones desfavorables, como el estrés hidrico o las al-
tas temperaturas, es de especial interés en el mejoramiento
considerando los efectos adversos del cambio climatico. En la
respuesta a estrés hidrico, la hormona vegetal etileno juega un
rol fundamental. En maiz el gen ARGOSS8 es un regulador ne-
gativo de la respuesta a etileno, ya que puede interactuar fisi-
camente con su receptor en la célula, modulando la percep-
cion de la hormona por parte de la misma y por tanto la casca-
da de sefiales que llevan a la respuesta. Con el objetivo de
aumentar la tolerancia a estrés hidrico maiz, Shi et al. (2017)
aumentaron la expresion del gen ARGOS8 en lineas puras, a
partir de la edicion de la region promotora del gen endogeno
mediante el sistema CRISPR/Cas9. Utilizando una secuencia
de ADN donante conteniendo el promotor del gen GOS2 (gen
con expresion ubicua y moderada en maiz) y su region 5 no-
codificante, los autores lograron obtener lineas editadas con
reemplazo del promotor del gen ARGOSS8 por la region pro-
motora del GOS2, o bien lineas editadas con insercion de la
secuencia promotora del gen GOS2 rio arriba de la secuencia
codificante de ARGOS8*. En ambos casos, las modificacio-
nes resultaron en una sobreexpresion del gen ARGOSS en to-
dos los tejidos de las plantas obtenidas, lo que determin6 un
aumento significativo del rendimiento de las plantas someti-
das a déficit hidrico, sin penalidad de rendimiento en condi-
ciones hidricas optimas para el cultivo®.

El uso de variedades de cultivos resistentes a enfermedades,
puede asegurar rendimientos altos en condiciones de estrés
bidtico a la vez que conlleva a una disminucion en el uso de
quimicos para el control de los patdgenos que las ocasionan.
En papa, el tizon tardio representa la enfermedad mas impor-
tante para el cultivo a nivel mundial y es causada por el oo-
mycete Phytophthora infestans, cuyo control depende del uso
de fungicidas aplicados durante el crecimiento de la planta y,
en especial, durante el desarrollo de los tubérculos. El uso de
variedades de papa resistentes a la enfermedad, representa una
alternativa ambientalmente sostenible. En la colonizacion por
parte del patogeno, los llamados genes de susceptibilidad de la
planta (genes S) tienen un rol fundamental en el avance de la
infeccion. Utilizando el sistema CRISPR/Cas9, Kieu et al.
(2021) editaron 7 genes S candidatos para obtener resistencia
al tizon tardio. Los autores lograron obtener plantas editadas
en los cuatro alelos de cada gen candidato, de las cuales aque-
llas editadas en los genes StDND1, StCHL1 y StDMR6-1 mos-
traron un incremento de la resistencia a la enfermedad, evi-
denciada en una menor superficie de las lesiones sufridas en
las hojas de las plantas expuestas al oomycete. Adicionalmen-
te, las plantas editadas en el gen StDMR6-1 mostraron una re-

duccion del nimero total de hojas afectadas, y en ninguno de
los tres casos se observaron efectos adversos en el crecimiento
y morfologia de las plantas obtenidas*.

Nuevas tecnologias y perspectivas a futuro en agricultura

El sistema CRISPR/Cas9 ha probado poseer un gran potencial
para el mejoramiento de los cultivos. A su vez, se han desarro-
llado nuevas tecnologias a partir de este sistema que permiten
la introduccion de otras modificaciones genémicas mas alla de
las generadas a través de los mecanismos de NHEJ y HR.
Muchas caracteristicas importantes en los cultivos estan de-
terminadas por mutaciones puntuales o por reemplazos de una
unica base dentro de un gen. La técnica de base-editing ha
surgido como una aproximacion novedosa, a partir de la fu-
sion de una nucleasa Cas9 con uno o ambos de sus dominios
cataliticamente inactivos (nCas9 o dCas9, respectivamente),
fusionada a un dominio con actividad desaminasa. Depen-
diendo de la naturaleza de este ultimo, el sistema es capaz de
catalizar la conversion de una citosina a una timina (C-T) o de
una adenina a una guanina (A-G) dentro de una secuencia
gendémica de forma sitio-dirigida®. Mas recientemente, la
herramienta de prime-editing fue desarrollada a partir de la
fusion de una nCas9 con una transcriptasa reversa, acoplada a
un sgRNA modificado (pegRNA, del inglés prime editing
guide RNA) que contiene tanto la secuencia necesaria para el
reconocimiento del sitio blanco como una secuencia molde de
ARN. Dicha secuencia es retrotranscripta a ADN por la trans-
criptasa reversa, para ser insertada dentro del sitio de recono-
cimiento y lograr la introduccion de nueva informacion gené-
tica®. A su vez, los estudios genomicos de nuevas especies de
bacterias y arqueas han permitido identificar otras nucleasas
que presentan requerimientos diferentes en cuanto a las se-
cuencias PAM, los que aumenta el nimero de secuencias
blanco que pueden editarse dentro de un genoma®’.

Uno de los principales desafios en el uso de estas tecnologias
en muchas especies de cultivos, lo constituye la introduccion
en la célula vegetal de los componentes que median la edicion
génica®. Normalmente este paso involucra el uso de molécu-
las de ADN que codifican para la maquinaria de edicion, las
cuales son introducidas mediantes metodologias como la
transformacion genética mediada por Agrobacterium tumefa-
ciens o la utilizacion de cafiones génicos para el bombardeo
de particulas®. Alternativamente, el uso de protoplastos obte-
nidos a partir de la degradacion de la pared celular vegetal,
representa una aproximacion ventajosa para la introduccion de
los componentes en forma de moléculas de ADN o en la for-
ma de complejos ribonucleoproteicos (RNP) ensamblados in
vitro, lo que evita la integracion de ADN foraneo en el geno-
ma de la planta® 2. Todas estas aproximaciones dependen de
la capacidad de regeneracion de distintos explantes o células
individuales, lo que involucra procedimientos de cultivo de
tejidos cuyo éxito depende en gran medida de la especie y el
genotipo en particular™. Por lo tanto sera critico en el futuro
contar con estrategias de introduccion de los componentes de
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los sistemas CRISPR, que sean aplicables a variedades élite
de cultivos. Algunas aproximaciones tales como la expresion
transitoria de reguladores del desarrollo para inducir la trans-
formacion de genotipos recalcitrantes, o la introduccion de los
componentes en tejidos meristematicos, polen o inflorescen-
cias, representan oportunidades para establecer procedimien-
tos robustos que contribuyan a la aplicacion de estas tecnolog-
fas a un namero mayor de genotipos™.

La llegada de esta extensa caja de herramientas a la produc-
cion agricola y al consumo, dependera en tltima instancia de
los marcos regulatorios que los paises establezcan para los or-
ganismos resultantes™*>. Actualmente, existe una discusion
global acerca de la aproximacion regulatoria que debe utilizar-
se para los cultivos obtenidos por estas técnicas. La pregunta
central abordada en esta discusion es si los productos genera-
dos mediante edicion génica deben ser sujetos o no a los mis-
mos marcos regulatorios de bioseguridad ya existentes para
los Organismos Genéticamente Modificados (OGMs)*. Di-
chos marcos se basan en los principios fundamentales de se-
guridad de alimentacion (tanto humana como animal) y en
evaluaciones de riesgo ambiental de los cultivos obtenidos
mediante biotecnologia®, pudiendo distinguirse aquellos ba-
sados en el proceso, que se enfocan en las técnicas utilizadas
para la obtencion del nuevo cultivo, y aquellos basados en el
producto, que centran el analisis de las caracteristicas finales
que posee el nuevo cultivo y si éstas representan un riesgo o
no'. Debido a que CRISPR/Cas9 y otras tecnologias relacio-
nadas pueden utilizarse para la generacion de productos que
no difieren de aquellos obtenidos por métodos de mejoramien-
to convencionales o que aparecen espontaneamente en la natu-
raleza, aquellos paises que orientan su regulacion al producto
final han establecido que los mismos no sean alcanzados por
el marco regulatorio de los OGMs™. Entre ellos, se destacan
los casos de Estados Unidos, Argentina, Brasil y Canada™®.
Por el contrario, la Unién Europea, que posee una regulacion
basada en el proceso, ha propuesto que los organismos obte-
nidos mediante esta tecnologia sean clasificados como OGM,
en una decision de la Corte Europea de Justicia emitida en ju-
lio de 2018°%". La incertidumbre respecto de la regulacion y las
diferencias entre las posturas adoptadas por cada pais pueden
representar un impedimento en la aplicacion de esta tecnolog-
ia para el mejoramiento de cultivos cuyo destino sea la expor-
tacion. Sin embargo, la potencialidad de la edicién génica en
el desarrollo de cultivos con mayor valor nutricional e indus-
trial y su posible impacto positivo en la sostenibilidad produc-
tiva y ambiental en un marco de cambio climatico global hace
necesario rever los marcos regulatorios que la restringen.
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Resumen

En este trabajo se presenta la preparacion de peliculas multicapas ZrO,/Ag/ZrO, depositadas a temperatura ambiente sobre
sustratos de vidrio comercial soda-lime por evaporacion mediante haz de electrones, como candidatos para aplicaciones en
espejos transparentes reflectantes de calor (THM). Las propiedades opticas de transmitancia y reflectancia se investigaron
en funcion de los espesores de la capas componentes de Ag y ZrO,, estos se variaron para lograr una alta transmitancia vi-
sible y una reflectancia maxima en el NIR en los sistemas dieléctrico/metal/dieléctrico (D/M/D). La pelicula multicapa
ZrO,(45nm)/Ag(22nm)/ZrO,(45nm) optimizada present6 una alta transmitancia visible de 73% y alta reflectancia NIR >
92% con una figura de mérito factor-Z maxima de 0,56 y una longitud de onda de corte Ac de 807 nm mostrando la mejor
selectividad espectral como recubrimiento THM.

Palabras claves: espejo de calor transparente; divisor de haz; peliculas delgadas; transmitancia; evaporacion por haz de
electrones

Abstract

This work presents the preparation of multilayer ZrO,/Ag/ZrO, films deposited at room temperature on commercial glass
substrates soda-lime by electron beam evaporation, as candidates for applications in transparent heat reflective mirrors
(THM). The optical properties of transmittance and reflectance were investigated based on the thickness of the Ag and
ZrO, component layers, these were varied to achieve high visible transmittance and maximum reflectance at NIR in die-
lectric/metal/dielectric systems (D/M/D). The optimized ZrO,(45nm)/Ag(22nm)/ZrO,(45nm) multilayer film had a high
visible transmittance of 73% and a high NIR reflectance > 92% with a maximum factor-Z figure of 0,56 and a cutoff

wavelength Ac of 807 nm presenting the best spectral selectivity as coating THM.

Keywords: Transparent heat mirror; Beam splitter; Thin films; Transmittance; Electron beam evaporation

Introduccion

Los recubrimientos dieléctricos de pelicula delgada multicapa
se han utilizado ampliamente para fabricar componentes Opti-
cos como espejos de alta reflexion’, filtros de paso de banda y
divisores de haz’. El 6xido de Zirconio (zirconia, ZrO,) es uno
de los Oxidos de metales de transicion mejor estudiados en
campos opticos. Debido a las propiedades como el alto indice
de refraccion, el intervalo de la brecha de banda optica (5,1-
7,8 V) y la transmitancia en la region visible. Este material se
emplea en areas de la Optica que incluyen espejos de alta re-
flectancia, filtros de interferencia de banda ancha y dispositi-
vos electro-6pticos™®. Por su parte, la plata (Ag) es uno de los
metales adecuados que se manejan en aplicaciones optoe-
lectronica debido a su alta transmitancia en el visible en peli-

culas delgadas, indice de refraccion bajo en la region visible
del espectro solar nAg= 0,05" y también es una pelicula con-
ductora que exhibe una alta reflectancia en las regiones del
infrarrojo cercano NIR e infrarrojo IR debido a su densidad de
electrones, con la absorcion mas baja en la region visible del
espectro solar®. La combinacion de estas propiedades permite
que estos materiales puedan utilizarse como recubrimientos en
tecnologias de dispositivos de espejos transparentes reflectan-
tes de calor (THM), que consisten en la construccion de tres
capas de dieléctrico/metal/dieléctrico (D/M/D) sobre un sus-
trato de vidrio para recubrimientos espectralmente selectivos
con diversos fines, incluida la eficiencia energética’"". Uno de
los requisitos Opticos importantes para el THM es la alta
transmitancia en la region visible'’. Las capas dieléctricas
proporcionan varias ventajas, actian como recubrimientos

Citar como: JA Rodriguez, B Conquet, Ch. Power. Preparacion y propiedades opticas de peliculas multicapas ZrO2/Ag/ZrO2 depositadas por evaporacion de haz de
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antirreflectantes” y protegen la pelicula metélica intermedia
de los efectos ambientales como la abrasion y corrosion'®. Los
THM son transparentes para la luz visible y reflejan la radia-
cion solar infrarroja IR. Estos espejos se utilizan para obtener
eficiencia energética cuando el sobrecalentamiento por un
aporte solar es un problema. Las capas D/M/D sobre un sus-
trato de vidrio podrian usarse como un filtro que refleja la
radiacion IR y transmite la mayor parte del espectro visible".

Recientemente, ha habido interés en la busqueda de nuevas
rutas de fabricacion para la preparacion de este tipo de siste-
mas multicapas D/M/D a través de diversos métodos de de-
posicion'™'®. Pero pocos reportes se han encontrado con el
material dieléctrico ZrO,"”. Como parte de los estudios en
curso sobre los THM, se presenta en este trabajo la fabrica-
cion y el estudio de las propiedades dpticas de las multicapas
ZrO,/Ag/ZrO, con diferentes espesores a través de la técnica
de deposicion por evaporacion mediante haz de electrones.

Parte experimental

Las peliculas delgadas multicapa ZrO,/Ag/ZrO, se deposi-
taron en forma consecutiva sobre sustratos de vidrio co-
mercial soda-lime mediante un sistema de evaporacion por
haz de electrones®™' Ferrotec EVM-4 en el equipo de de-
posiciéon de recubrimientos ORTUS-700 IZOVAC. Los
blancos utilizados fueron el cerdmico ZrO, (Umicore
99,99%) y Ag (Plasmaterials 99,995%) a temperatura am-
biente bajo una presion base 1,3x10” Pa. Antes de cargar
los sustratos con dimensiones (40 mm x 3,5 mm) dentro de
la camara de deposicion, todos fueron limpiados con ace-
tona, etanol, y agua desionizada durante 15 min para cada
agente limpiador en un bafio ultrasonico, y finalmente se-
cados en un flujo de N,. Los blancos granulares fueron pre-
evaporados durante 30 min para remover los contaminan-
tes de su superficie. Posteriormente, el ZrO, fue evaporado
utilizando un voltaje de aceleracion y una corriente de haz
de electrones de 7 kV y 80 mA, respectivamente. Para la
Ag los valores correspondientes fueron de 7 kV y 15 mA.
Durante la deposicion los sustratos de vidrio fueron rotados
a una velocidad constante de 20 rpm. Las tres capas se
depositaron sin romper el vacio en la camara con una pre-
sién de trabajo de 2,6 x 10~ Pa y una velocidad de deposi-
cion de 3 nm s™'. Los espesores de las capas del dieléctrico
ZrO; se fijaron en un valor arbitrario entre (43-48 nm) cer-
cano al espesor 6ptimo calculado de 43,60 nm con el soft-
ware OpenFilters empleando el método de Needle??. Los
espesores de las peliculas delgadas se controlaron con un
monitor de cuarzo.

Las medidas opticas de transmitancia (T) y reflectancia (R)
con incidencia normal de las peliculas delgadas multicapa
fueron realizadas en el rango de longitud de onda 250-2500
nm utilizando un espectrofotometro Cary Series 5000 UV-
VIS-NIR. El rendimiento de los sistemas multicapa se
evalué mediante la figura de mérito factor-Z previamente
reportada®™. La morfologia de la capa Ag se realizo6 me-

diante microscopia de fuerza atomica (AFM) con el equipo
NaniteAFM en modo dinamico (tapping) con una frecuen-
ciade 170 kHz.

Resultados

Transmitancia y reflectancia de las peliculas multicapa
ZrO,/Ag/ZrO,

En la figura 1 se muestran los espectros de transmitancia
de las peliculas multicapas ZrO,/Ag/ZrO, depositadas so-
bre sustrato de vidrio comercial soda-lime. A partir de es-
tos se identificaron los efectos del espesor de la capa ZrO,
sobre las propiedades opticas del recubrimiento dieléctri-
co/metal/dieléctrico. La transmitancia en la region visible
de 400-800 nm aument6 en funcion del espesor, esto se
debe a la propiedad antirreflectante de la pelicula delgada
de ZrO,*. Por su parte, cuando el espesor de la capa de Ag
es mas bajo, la transmitancia fue alta, pero la reflectancia
en la region del NIR de 800-2500 nm fue muy débil de
55%. Esto demuestra que las peliculas multicapas con es-
pesores de Ag menores siguen crecimiento Volmer-Weber
(es decir morfologia tipo isla)®.

Fig. 1: Espectro de transmitancia de las peliculas multicapa
Zr0,/Ag/Zr0, a diferentes espesores de ZrO, y Ag.

La figura 2 muestra las imagenes AFM de la topografia de
las peliculas de Ag depositadas con un espesor de 7 nm y
22 nm. Se observa que el aumento del espesor de la capa
de Ag presenta como resultado una transicion de la forma
de la superficie de islas a una pelicula continua. El creci-
miento en isla no es adecuado segin lo informado previa-
mente para aplicaciones de THM'*?®. Se requiere una peli-
cula de Ag continua para obtener una buena selectividad y
estabilidad en el sistema multicapa dieléctrico/Ag/ dieléc-
trico D/M/D™**. Como consecuencia al aumentar el espesor
de Ag entre 16-22 nm se mejora la reflectancia por encima
del 90% como se observa en la figura 3.
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(a)

(b)
Fig. 2: Imagenes AFM en modo tapping (0,5 x 0,5 um?) de las peli-
culas de Ag depositadas en una capa de 45 nm de espesor de ZrO,
para diferentes espesores de Ag: (a) 7 nm Ag, (b) 22 nm Ag.

Fig. 3: Espectro de reflectancia de las peliculas multicapa ZrO,/Ag/
Zr0, a diferentes espesores de ZrO, y Ag.
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Fig. 4: Transmitancia maxima en el visible de las peliculas multicapa
ZrO,/Ag/Zr0, a diferentes espesores de ZrO,.

La figura 4 proporciona el grafico de la variacion de la trans-
mitancia maxima en el visible con el aumento del espesor de
la capa de ZrO, para cada sistema multicapa. A partir de estos
estudios, se observd un aumento en la transmitancia maxima
del visible desde un 69% hasta el 78% en funcion del espesor,
evidenciando el efecto antirreflectante de la pelicula delgada
de ZrO, y lo informado previamente donde las capas del di-
eléctrico superior e inferior deben tener el mismo espesor para
obtener la méaxima transmitancia en un divisor espectral
D /M/D7’16’27.

La figura 5 muestra el cambio de la reflectancia a una longitud
de onda de 2000 nm con una variacion del espesor de la capa
de Ag. La pelicula de Ag es la principal responsable de la alta
reflectancia en la region NIR debido a su alta densidad de
electrones libres™. Por lo tanto, cuando el grosor de Ag au-
menta en el sistema de capas multiples D/M/D (ZrO,/Ag/
Zr0,) de 7 a 22 nm, la reflectancia en el NIR aument6 sustan-
cialmente de 44 a 93% a 2000 nm. Cabe sefialar que los resul-
tados (es decir, alta transmitancia en el visible y alta reflectan-
cia NIR) obtenidos en el presente estudio estan a la par con las
peliculas multicapas de divisores de haz espectral informados
en otros reponesw’zs’”.
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Fig. 5: Reflectancia a 2000 nm en funcion del espesor de Ag en las
peliculas multicapa ZrO,/Ag/ZrO,.
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Figura de mérito factor-Z de las peliculas multicapa
ZrO,/AQ/ZrO,

El rendimiento de las peliculas multicapa ZrO,/Ag/ZrO,
como espejos transparentes reflectantes de calor (THM) se
evaluaron mediante la figura de mérito factor-Z, un divisor
de haz espectral ideal deberia poseer el factor-Z mas alto.
Pero en la practica, no es posible lograr una transmitancia
visible integrada T,,= 1 en la regién visible y una reflec-
tancia integrada en el NIR R, = 1 al mismo tiempo. En
consecuencia, el factor-Z siempre sera menor que 1. La
figura 6 y 7 muestran la T,, y R,, de las multicapas en fun-
cion del espesor de la capa de ZrO, y Ag, respectivamente.
Se evidencia que a mayores espesores de la capa de Ag,
R,, aumentd. Mientras tanto, T,, aumentd marginalmente
con el incremento del espesor de la capa de ZrO,.

Hemos calculado el factor-Z para diferentes espesores de
Ag y los datos se muestran en la figura 8. Cuando el espe-
sor de Ag esta por debajo del espesor critico necesario para
una pelicula de Ag continua, es decir, por debajo de 15
nm’, el factor-Z era mas bajo. Y al aumentar el espesor de
la pelicula de Ag, el factor-Z aumento. El factor-Z maximo
de 0,56 se logro cuando el grosor de Ag fue de 22 nm.
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Fig. 6: Transmitancia visible integrada (T,,) en funcion del espesor
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Fig. 8: Figura de mérito factor-Z a diferentes espesores de Ag en el
sistema multicapa ZrOy/Ag/ZrO,.

Con ello se evidencia que la mejor selectividad espectral
para el sistema multicapa de ZrO,/Ag/ZrO, como requeri-
mientos de recubrimientos en tecnologias de dispositivos
de espejos transparente recflectantes de calor (THM), se
puede lograr cuando el espesor de Ag es cercano a 22 nm.
Este sistema con esas condiciones present6 una longitud de
onda de corte A, de 807 nm, aproximado al rango adecuado
para aumentar la eficiencia energética en aplicaciones de
sistemas hibridos fotovoltaico/termoeléctrico (PV/TE)
segun lo calculado en el reporte anterior™.

Conclusiones

Se desarrollaron las peliculas delgadas multicapa ZrO,/
Ag/ZrO,. Los espesores de la capa metalica de Ag y el
material dieléctrico ZrO, se variaron para lograr una alta
transmitancia en el visible y una alta reflectancia NIR. Los
resultados de la figura de mérito factor-Z demostraron que
los espesores de las capas de Ag e ZrO, optimizados fue-
ron de 22 y 45 nm, respectivamente. El recubrimiento mul-
ticapa (D/M/D) optimizado presentd una alta transmitancia
en el visible de 73% y alta reflectancia NIR de 93%, con
caracteristicas prometedoras para la implementacion a gran
escala en aplicaciones de espejos transparentes reflectantes
de calor (THM).
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Resumen

Se presenta la sintesis y analisis estructural de un derivado de cesio del acido bencilico. Este complejo se prepard en medio
acuoso y se caracterizd mediante técnicas de difraccion de rayos-X en muestras policristalinas y cristal unico. El complejo
cristaliza en el sistema ortorrdémbico con grupo espacial Pbca y un empaquetamiento cristalino que se rige por interacciones
de enlace de hidrogeno del tipo O--H---O. Alrededor del atomo central de cesio se forma una esfera de coordinacion de 7
atomos de oxigeno provenientes de 4 moléculas del bencilato y dos moléculas de agua. La eficiencia de empaquetamiento
es del 76,6%.

Palabras claves: acidos a-hidroxicaboxilicos; complejo de metal alcalino; difraccion de rayos-X; estructura cristalina
Abstract

The synthesis and structural characterization of one benzilic acid cesium derivative is present. This complex was prepared
in aqueous media and characterized by mean of powder and single-crystal X-ray diffraction. The complex crystallize in an
orthorhombic cell with space group Pbca, with a packing governed by hydrogen bond interactions of the type O--H---O.
Around the cesium central atom is formed a coordination sphere of 7 oxygen atoms from 4 benzilate molecules and 2 water

molecules. The efficiency of packing is 76.6%.

Keywords: a-hidroxycarboxylic acid; Alkaline metal complex; X-ray diffraction; Crystal structure

Introduccion

Los 4cidos a-hidroxicarboxilicos son compuestos organicos
con dos grupos funcionales: un grupo carboxilato y un grupo
hidroxilo en posicion a respecto al carboxilato. Se pueden
diferenciar dos tipos de dacidos: los mono a-hidroxi-
carboxilicos que presentan solo grupos hidroxilos en la cade-
na alifatica, y los poli a-hidroxicaboxilicos que tienen multi-
ples grupos hidroxilo y carboxilato*. En la figura 1 se mues-
tran algunos de los 4cidos mas conocidos. En conjunto, estos
grupos funcionales, permiten la coordinacion de iones metali-
cos en una gran variedad de arreglos, asi como la posibilidad
para la formacion de arreglos supramoleculares a través de
interacciones intermoleculares”.

Desde el punto de vista bioldgico, cabe sefalar que algunos de
estos acidos se encuentran en la naturaleza como fitoquimicos
en mohos, algas y plantas superiores, y como importantes
agentes bioquimicos en animales. En particular, desempefian
funciones importantes en el ciclo de Krebs, en el catabolismo
de los hidratos de carbono, en la sintesis de aminoacidos y en
el metabolismo del vanadio y molibdeno™. Ademas de su
relevancia bioquimica, algunos derivados de estos acidos se
emplean habitualmente como componentes de una amplia

variedad de formulaciones farmacéuticas, principalmente
como agentes bacteriostaticos y bactericidas en aplicaciones
para el tracto renal y la vesicula biliar, en oftalmologia y en
medicamentos espasmoliticos y antirreumaticos”.

Las reacciones de los 4cidos a-hidroxicarboxilicos y sus sales
correspondientes con iones metalicos han sido objeto de nu-
merosos estudios, como consecuencia no solo de su importan-
cia en sistemas bioldgicos, pero también de su naturaleza
polifuncional como ligandos y de las aplicaciones analiticas,
industriales y médicas que presentan los complejos metalicos
con estos ligandos™. Es por ello, que este tipo de complejos

jj\ 0 OH
OH
HO™ “CH,OH H3C\])L0H @
OH 0
Acido glicolico Acido lactico Acido mandélico
O~_OH O OH O QH (0]
H
HOWOH os Ao
OH 0~ ~OH O OH
Acido bencilico Acido citrico Acido tartarico

Fig. 1: Algunos 4cidos mono a-hidroxicarboxilicos y poli a-hidroxi-
carboxilicos.
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constituyen una clase de gran importancia y versatilidad en el
campo de la quimica inorganica y bioinorganica, como con-
secuencia de la diversidad de modos de coordinacion que
pueden adoptar los grupos carboxilato™®.

Como parte de nuestro interés en el estudio estructural de
aminoacidos y carboxilatos metalicos de interés biologico ™,
en este trabajo se reporta la sintesis y caracterizacion estructu-
ral de un nuevo derivado metdlico de &cido o-hidroxi-
carboxilico, el bencilato de cesio hidratado, utilizando difrac-
cion de rayos-X.

Una busqueda en la base de datos de Cambridge (CSD, ver-
sion 5.42, Nov. 2020)13’14, de derivados de metales alcalinos
con acidos o-hidroxicarboxilico, indica que solo aparecen
reportadas las estructuras de un derivado de cesio, el tartrato
de cesio™ y dos derivados del 4cido bencilico, los complejos
de potasio y litio estudiados en nuestro laboratorio™®.

Parte experimental
Sintesis

El complejo de cesio se preparé mezclando, en relacion
molar 1:1, acido bencilico (Aldrich, 9%) y carbonato de
cesio Cs,COs (Aldrich, %) en agua destilada (ver figura 2).
Ambos compuestos se disolvieron por separado y se mez-
claron con agitacion continua durante 2 horas a temperatu-
ra ambiente. La solucidon obtenida se dejo evaporar lenta-
mente por un mes hasta la aparicion de cristales incoloros
en forma de agujas de aproximadamente 0,5 mm.

OH OH
O COOH + 05,00, ——=> O CO0 Cs* HO
. O

acido bencilico bencilato de cesio
Fig 2: Esquema de sintesis del complejo de de cesio a partir del

4cido bencilico.

Difraccion de rayos-X

Los datos de difraccion de rayos-X en muestra policristali-
na del acido bencilico y el bencilato de cesio se registraron
en un difractometro Philips PW1050/25 utilizando radiacion
de CuKa (A = 1,5418 A). Los datos se colectaron en un
rango de 5-65° en 20 con pasos de 0,02° y un tiempo de 10
segundos por paso. Se utilizo silicio como estandar exter-
no.

Los datos de difraccion de rayos-X de cristal unico se midie-
ron en un difractometro Rigaku Pilatus 200K equipado con
radiacion de MoKo. (A = 0,71073 A). Los datos se corrigieron
por efectos de absorcion y polarizacion.

Resultados

Difraccion de rayos-X en muestras policristalinas

La figura 3 muestra los patrones de difraccion del acido
bencilico y el bencilato de cesio. El acido bencilico crista-
liza en una celda ortorrombica con grupo espacial Pna2,
(N°33) con un volumen de celda unidad de 2383,5 A* 6.
La diferencia entre ambos difratogramas evidencia la pre-
sencia de un nuevo material como producto de la sintesis.
Una buisqueda en la base de datos de polvo del ICDD"
permite identificar el 4cido bencilico (PDF-00-008-0513)
sin embargo no hay reporte sobre el complejo de cesio.

En el patréon de difraccion del complejo no se observan
restos del acido bencilico (PDF-00-008-0513) asi como
tampoco del carbonato de cesio (PDF-00-035-0962), lo
cual indica la presencia de una sola fase. El indexado del
patrén se realizo utilizando el programa Dicvol04'®. El
complejo cristaliza en una celda ortorrombica con parame-
tros a = 7,420(1) (A), b = 13,989(1) (A), ¢ = 26,001(2) (A)
con un volumen de celda unidad de 270,4 A°.

La celda obtenida se refind sin modelo estructural por el
método de Le Bail utilizando el programa Fullprof*’. La
fgura 4 muestra el resultado del refinamiento observandose
un buen ajuste entre el patron observado y calculado. Los
parametros de celda concuerdan muy bien con los encontra-
dos con difractometria de monocristal, lo cual es un indicativo
de la homogeneidad de la muestra del complejo obtenido.

Fig. 3: Patrones de difraccion en muestra policristalina medidos
para el acido bencilico (azul) y el bencilato de cesio (rojo).

Fig. 4: Grafica del ajuste Le Bail de la celda ortorrémbica encon-
trada para el bencilato de cesio.
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Difraccion de rayos-X en monocristales

La estructura cristalina se determind por métodos directos
utilizando el programa SIR2014*' y se refind mediante calcu-
los de minimos cuadrados de matriz completa mediante el
programa SHELXL?. Todos los 4tomos se colocaron en posi-
ciones calculadas y tratados usando un modelo rigido con
distancias C-H 0,96-0,98 A, N-H 0,86 A y O-H 0,82 A, con
Uis(H) = 1,2 Ueo(C, N, O). Los datos cristalograficos reporta-
dos aqui, se depositaron en la base de datos Cambridge Crys-
tallographic Data Centre'* (www.ccdc.cam.ac.uk).

El complejo metalico bencilato de cesio cristaliza en el
sistema ortorrdmbico con grupo espacial Pbca (N°31). En
la tabla 1 se resumen los datos cristalograficos y figuras de
mérito del refinamiento estructural. En la figura 5 se puede
observar la unidad asimétrica del complejo, formada por
una molécula del anién bencilato, una molécula de cesio
como catiéon y una molécula de agua de cristalizacion. El
caracter carboxilato del grupo 4cido se corrobora por las
distancias de enlace similares, C1--02 1,238(5) A y C1--
03 1,244(5) A, dentro de la desviacion estandar. Las dis-
tancias y angulos de enlace se corresponden con el valor
promedio de estructuras similares encontradas en la base
de datos (CSD, version 5.42, Nov. 2020)".

El i6n Cs' forma una esfera de coordinacion interactuando
con siete atomos de O. En este caso 3 moléculas del i6n
bencilato se unen a través de un unico atomo de oxigeno,
mientras una molécula se coordina de forma bidentada. La
esfera de coordinacién se completa con dos moléculas de
agua. La figura 6 muestra la esfera de coordinacion alrede-
dor del atomo central de cesio.

El empaquetamiento cristalino del complejo se soporta en
4 enlaces de hidrogeno el tipo O--H:--O, lo cuales se pue

Fig. 5. Unidad asimétrica del bencilato de cesio. Las elipsoides se
dibujaron con una probabilidad del 25%. Los 4tomos de hidroge-
no se muestran como esferas con radio arbitrario.

Fig. 6: Esfera de coordinacion alrededor del 4tomo central de
cesio. Los anillos bencénicos se omitieron para facilitar la vista.

Fig. 7: Empaquetamiento cristalino del complejo, en el plano bc,
mostrando los anillos formados producto de las interacciones
intermoleculares.

den apreciar en la figura 7. La interaccion O1--H1---O3
corresponde a un enlace intramolecular en el carboxilato.
Por su parte, la molécula de agua (Ow) interacciona con
tres moléculas del i6n carboxilato a través de los enlaces
O1--H1:--Ow, Ow--H4a---O3 y Ow--H4b---O2. La union de
estas interacciones de enlace de hidrogeno produce anillos
de 8 y 12 miembros que pueden ser descritos por los grafos
R*(8) y R*(12), respectivamente™.

Tabla 1. Datos cristalograficos del complejo hidratado de cesio del &cido bencilico.

Formula Quimica C4H504Cs
Peso formula (uma) 378,15
Sistema cristalino Ortorrombico
Pcalc (g/cm’) 1,860

Refl, unicas (Rint) 2485 (0,044)
R(F) [I> 26(D)] 0,0339
WR(F?) [1>206(I)] 0,0952

Grupo espacial Pbca (N°61)
a(A) 7,4232(5)

b (A) 13,998(1)

c(A) 25,998(2)

V(A% 2701,4(3)

Z 8

Radiacion (A) MoK, A=0,71073
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Conclusiones

El complejo bencilato de cesio hidratado, sintetizado me-
diante una reaccion de acido bencilico y carbonato de ce-
sio, cristaliza en una celda ortorrémbica con grupo espacial
Pbca (N°31). El empaquetamiento cristalino corresponde
con interacciones de enlaces de hidrogeno del tipo O--
H---O. Estas interacciones producen un enrejado bi-
dimensional en el plano bc producto de la unién de molé-
culas de agua con los grupos bencilato, formando anillos
descritos por los grafos R*,(8) y R*(12).
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