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EDITORIAL

BEATTAN Sl A Mo L (el IUN 0D

;sExceso de informacién?

Marta Toscano |}
Laboratorio de Inmunopatologia
IBYME-CONICET martalitos@yahoo.com.ar

Un evento que ha cambiado radicalmente la forma de hacer ciencia en el mundo es el
advenimiento de internet. Si bien fui testigo de su nacimiento, actualmente me resulta dificil
imaginar un mundo sin internet y menos aun desarrollar tareas de investigacion sin tener ac-
ceso a todos los recursos electronicos de informacién que actualmente consultamos.

Un proyecto de investigacion comienza, se desarrolla y concluye, fundamentalmente en base
al estudio continuo del estado del arte del drea y una constante bisqueda bibliografica.

Hasta hace un par de décadas atras el proceso de blsqueda bibliogréfica implicaba una gran
inversion de tiempo y energia. Consultar el Current Contents (compendio de los
trabajos publicados en la semana), y obtener el articulo completo podia llevar semanas. Ac-
tualmente, esa informacion esta disponible de forma inmediata. No obstante, mantenerse
al dia es cada vez mas dificil a causa de que el nimero publicaciones en Biomedicina y Cien-
cias Bioldgicas crece vertiginosamente. En consecuencia, tendemos a “micro-especializarnos”
ya que solo tenemos tiempo de leer aquellos trabajos concernientes a nuestros proyectos de
investigacion. Es evidente que en poco tiempo, seremos incapaces de abarcar la literatura e
imagino un escenario donde nadie sabrd qué es lo que se sabe en otros temas.

Este aparente exceso de informacion nos obliga a cambiar de estrategia, salir de la “micro-
especializacion” y tratar de ver el proceso de forma global. Este enfoque necesita de
herramientas informdticas para la bisqueda, manejo y analisis de gran cantidad de
datos. Sostengo que la biologia experimental tal como la conocemos, conduce a la
acumulacién de datos y que es hora integrarlos.

La Biologia de Sistemas es una disciplina que aplica un enfoque global, donde los procesos
biol6gicos se representan mediante un modelo matematico que integra los datos existentes.
A partir del modelado se obtiene una serie de predicciones del estado de dicho proceso
biolégico que debe confirmarse experimentalmente. Si bien es una disciplina en desarrollo
preveo que en un futuro no muy lejano este tipo de estrategias sera de uso cotidiano.

Yo me pregunto: ;No seria prudente empezar a interiorizarnos en este tema

... La revista aspira a ser un vinculo de union entre los
trabajadores cientificos que cultivan disciplinas diversas y érgano
de expresion de todos aquellos que sientan la inquietud del
progreso cientifico y de su aplicacion para el bien.

Bernardo A. Houssay




Nanociencia y

nanotecnologia
Nociones y aplicaciones
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Grupo de (Nano) Materiales Poliméricos
(LIMF) - Facultad de Ingenieria (UNLP).
Departamento de Ingenieria Quimica
Facultad Regional La Plata (UTN).
Grupo (Nano)Materiales Poliméricos

El presente trabajo introduce los aspectos basicos
de la nanociencia y de la nanotecnologia.

En una breve introduccion se definen los términos
nanociencia y nanotecnologia y se hace referencia
a hechos historicos relevantes. Se define la
nanoescala y se dan ejemplos de productos de
nuestra vida cotidiana y en forma general las
lineas de investigacion. Luego se discuten las
caracteristicas especiales de los nanomateriales,
seguido de una breve descripcién de como se los

INIFTA (CONICET CCT La Plata — UNLP).

B SUMMARY

elaboran y clasifican de acuerdo a determinados
usos, con especial atencion a nanoparticulas. Se

mencionan también las técnicas mas empleadas
para su caracterizacion y estudio. Por tdltimo se
mencionan aspectos relacionados con la salud.

Bl INTRODUCCION

The present work introduces the
basic aspects of the nanoscience and
nanotechnology. In a brief introduction
the terms nanoscience and nanotech-
nology are defined making reference
to relevant historical facts. The term
nanoscale is defined and examples
of products in our daily life are given
along with the main investigation lines.
Then, the special characteristics of na-
nomateriales are discussed, following
of a brief description of how they are
elaborated and how are classified ac-
cording to certain uses, with special
attention to nanoparticles. The most
used techniques for characterization
and study are also mentioned. Finally
some words about health problems are
mentioned.

Frecuentemente se mencionan térmi-
nos tales como compuestos nanocrista-
linos, nanomateriales, nanoestructuras,
nanocompésitos, nanotecnologia,
nanociencia, nanotubos, nanoparticu-
las, nanovarillas, nanoresortes y casi
un listado infinito de palabras con el
prefijo nano que involucra al nané-
metro (1 nandémetro es la billonésima
parte del metro). Estos términos estan
englobados en la nanotecnologia y
que se define, en general, como la
investigacion y el desarrollo a escala
nanométrica y se la relaciona con la
fabricacién de dispositivos miniatu-
rizados, capaces, por ejemplo, de
circular por el cuerpo humano para
reparar tejidos danados [Liz-Marzan
2004] o de producir nanosoportes

sobre los cuales se pueden conectar
circuitos electrénicos que producen
mutaciones puntuales especificas so-
bre nanobloques de virus empleando la
biologia molecular [Fang 2002]. Como
materiales nanoparticulados se defi-
nen, en cambio, aquéllos cuyas parti-
culas discretas tienen un diametro por
debajo de los 100 nm en el caso que
éstas sean esféricas; cuando se refiere
a nanotubos o nanohilos la dimension
mayor se considera de hasta 200 nm
[European Comisién 2003]. Referirse
s6lo al tamafo para caracterizarlos
conduciria a una visién incompleta
y parcial de los nanomateriales ya
que presentan propiedades inusuales,
muy diferentes a las que conocemos
en normalmente en nuestra escala
macroscopica o macroescala. Los na-
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nomateriales son materiales que deben
sus propiedades a una organizacion
interior en una escala nanométrica o
en la nanoescala. Se comenzé a hablar
denanotecnologia en los afos sesenta,
sin embargo, algunos nanomateriales
eran ya empleados hace 2000 afos.
Un ejemplo muy conocido es el de la
copa de vidrio de Licurgo (Roma, siglo
IV A.C., ver Figura 1), hoy expuesta en
el Museo Britanico [Liz-Marzan 2004,
Berry 2003].

La copa cambia de color de acuerdo
con la incidencia de la luz sobre la
misma; observada con luz reflejada
aparece verde, e iluminada desde su
interior, la luz transmitida a través
del vidrio hace que se la vearoja. El
andlisis del vidrio permitié revelar
que contenia particulas muy peque-
fias (~70 nm) de plata y oro, en una
proporciéon molar de 14:1 vy, es jus-
tamente el tamafo de esas particulas
en suspensién, lo que confiere al
vidrio los diferentes colores. Ademas
de este ejemplo de nanocompuesto
obtenido de forma casual, podemos
citar otros con bases intencionales: la
fabricacién de particulas de negro de
humo y la obtencién de diéxido de
silicio “fumé”, en los anos cuarenta.
Esta época marca quizas la iniciacién
real de la era nanotecnoldgica. Sin
embargo, el término nanotecnologia
ha ido evolucionando y se ha llegado
a definiciones bien establecidas. La
National Nanotechnology Initiative
Strategic Plan de los Estados Unidos de
Norteamérica, define nanotecnologia
como [NNI Strategic Plan 2007]:

“Nanotecnologia es la comprension
y control de la materia en dimensiones
de 1 a 100 nm, donde fenédmenos tni-

cos conducen a nuevas aplicaciones.
Un nanémetro es la billonésima parte
del metro; una hoja de papel tiene
aproximadamente 100,000 nm de
espesor. Acompanando la ciencia de la
nanoescala, ingenieria y tecnologia, la
nanotecnologia involucra la obtencién
de imagenes, medidas, modelado y ma-
nipuleo de la materia a esta escala de
longitud. A esta escala las propiedades
fisicas, quimicas y bioldgicas de los ma-
teriales difieren de las correspondientes
a atomos o moléculas y de la materia a
granel. La I+D en nanotecnologia esta
dirigida directamente al entendimiento
y creacion de materiales mejorados,
aparatos y sistemas que explotan esas
nuevas propiedades.”

El estudio de las propiedades de los
objetos y fendmenos a escala nano-
métrica se denomina en forma general
como nanociencia. La nanociencia y
la nanotecnologia pueden englobarse
en la nanotecnociencia, aunque en ge-
neral el término de nanotecnologia, es
mas empleado que el de nanociencia.
También se habla de nanoingenieria,
nanobiotecnologia, nanoelectrénica,
nanomateriales, nanofases, etc. En
nuestro caso, abordaremos con mas
detalle a los nanomateriales y en
particular aquellos de aplicacion a los
recubrimientos. Ademds de los nano-
materiales, se mencionaran propieda-
des y ejemplos que también surgen de
la aplicacion de la nanotecnologia.

Bl IMPORTANCIA DE LA ESCALA

Las propiedades ondulatorias de los
electrones dentro de la materia y las in-
teracciones atémicas estan regidas por

— iy
50nm

una rama de la fisica denominada me-
cdnica cuantica, y estan influenciadas
por cambios en el material en la escala
del nanémetro. Creando estructuras a
la escala del nanémetro, es posible
controlar propiedades fundamentales
de los materiales, tales como punto
de fusién, propiedades magnéticas,
capacidad de carga eléctrica, inclu-
yendo cambios del color, y sin cambiar
la composicién quimica del material.
Haciendo uso de este potencial es que
se han desarrollado y se desarrollan
productos de altas prestaciones no dis-
ponibles con tecnologias anteriores.

B SIGNIFICADO DEL PREFIJO
“NANO”

La palabra “nano” viene del griego
enano y significa pequefo. Como ya
se dijo en la introduccién, un nané-
metro es la billonésima parte del metro
(10-? m), aproximadamente cuatro
veces el tamafio de un dtomo. A modo
comparativo un glébulo rojo humano
mide aproximadamente 10.000 nm;
una célula de E. Coli (la bacteria pre-
sente en la materia fecal) 1.000 nm,
un célula viral 100 nm y un ovillo o
cadena enrollada de un polimero de
40 nm.

Haciendo una comparacién de es-
calas (Figura 2) podemos pensar que
si aplicamos un factor de 10 a las
dimensiones de la tierra, obtenemos
un objeto con las dimensiones de
una pelota de fatbol y si aplicamos
nuevamente ese factor, obtenemos
el “buckyball”, una nanoestructura
compuesta de 60 atomos de carbono
(quimicamente C, ).

Figura 1. Copa de
Licurgo. Se observa de
color verde con luz
reflejada y roja con

luz transmitida. A la
derecha se muestra una
de las nanoparticulas
de oro que contiene

el vidrio del que

esta hecha. (http://
www.britishmuseum.
org/explore/highlights/
highlight_objects/pe_mla/t/
the_lycurgus_cup.aspx).
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Figura 2 . Esquema de las dimensiones relativas entre el mundo y el nanomundo.

Esto nos muestra que la relacion de
nuestro mundo macroscépico con el
“nanoscopico”, es el mismo que se
establece entre la tierra y una pelota
de fatbol. Esta comparacién nos in-
dica que en el nanomundo estamos
manipulando objetos extremadamente
pequenos comparados con los tamanos
de nuestra vida cotidiana y que no son
de simple observacion.

Bl APLICACIONES EN NUESTRA
VIDA COTIDIANA

Hoy en dia hablamos de invencio-
nes derivadas de la nanotecnologia,
como los “nanoalambres” de silicio
(un elemento comdn en electrénica),
materiales con propiedades opticas,
electrénicas y magnéticas excepcio-
nales, que se espera sean de utilidad
en dreas como la computacion, y que
permitiran reducir aiin mas el tamafo
y peso de nuestras computadoras
portatiles.

Sin embargo, hay aplicaciones de las
nanoparticulas (particulas de tamafio
nanométrico) que datan de muchos
anos. Por ejemplo el uso de nanopar-
ticulas de carbono en neumaticos data
de 1910 cuando B.F. Goodrich intro-
dujo el uso de negro de carb6n para
aumentar la durabilidad de los neu-
maticos [Tsou Ed. 2002]. Por supuesto
que el uso de estos materiales se hacia
de modo inconsciente y sin entender
sus propiedades como nanomateriales
como lo entendemos hoy.

En la vida cotidiana nos encontramos
también con particulas en el rango
de los cientos de nanémetros, por
ejemplo las particulas coloidales (las
que producen dispersién de la luz y
entre otros casos son responsables del
aspecto blanco de la leche). Entre ellas

podemos mencionar, ademas de las
particulas coloidales presentes en la le-
che como las de caseina y los glébulos
de grasa a las presentes en las pinturas
al latex, o simplemente “latex”, que no
son otra cosa que pinturas que contie-
nen particulas coloidales formadas por
diferentes polimeros (acrilicos, vinili-
cos, etc.); la mayonesa; el shampoo; el
helado y la pasta dental. Los coloides
en general presentan particulas que
van desde 1 hasta 1000 nm, por lo que
se puede establecer que la ciencia que
estudia a los coloides es un caso de
nanotecnologia de particulas.

Ya existen en nuestra vida moderna
diversos productos derivados de la na-
notecnologia o productos nanotecno-
|6gicos. Podemos mencionar las tintas
de nuestras impresoras a chorro de
tinta; los protectores solares y cosmé-
ticos; los agentes de unién dental que
usa nuestro odontdlogo; los paragolpes
en los automoviles; las cintas de graba-
cién magnéticas; las unidades de disco
duro de las computadoras; los con-
vertidores cataliticos de los autos; las
herramientas de corte de metales; las
pelotas de tenis de larga duracién; las
raquetas de tenis mas fuertes y ligeras,
los vendajes para quemaduras y heri-
das; los vestidos y colchones resistentes
a las manchas; las cubiertas protectoras
que reducen la luz intensa en lentes y
autos; las pinturas protectoras contra
la corrosion, arafiazos y radiacion.
Las aplicaciones de la nanotecnologia
abarcan también a los farmacos y a los
medicamentos. También como pelicu-
las finas de aplicaciones en dispositivos
electrénicos, cubiertas resistentes al
deterioro, nanopigmentos en pintu-
ra, y hay aplicaciones en dreas de la
joyeria y 6ptica. En breve se estima
contar con biosensores, transductores y
detectores, nuevos aditivos retardantes

de llama, sistemas de liberacion de
medicinas, separacién biomagnética
y curacion de heridas, boquillas y
vélvulas especiales. Se espera contar
para el 2012 con aplicaciones en
la nanodptica, nanoelectrénica y
fuentes de nanopoder, interruptores
mas rapidos y sensores ultrasensibles,
pantallas flexibles de alto rendimiento,
nanobiomateriales como 6rganos artifi-
ciales y dispositivos electromecdanicos
miniaturizados. Un detalle de las dreas
estrategias a desarrollar pueden encon-
trarse en el documento publicado por
The National Nanotechnoly Initiative
en diciembre de 2007 [NNI Strategic
Plan 2007].

B AREAS DE INVESTIGACION

Hay diversas areas de investigacion
en nanotecnologfa. Entre ellas pode-
mos mencionar el de los materiales
porosos con tamanos de poros que
van entre T — 100 nm y hasta 500 nm
y que por tal razén reciben el nombre
de materiales nanoporosos los prime-
ros y mesoporosos los segundos. En
esta rango de escala se estudian los
materiales cerdmicos de alta drea con
aplicaciones en catalisis (electroca-
talisis, fotocatdlisis); las membranas
mesoporosas, ceramicas para filtracion
y eliminacién de contaminantes en
aguas; materiales porosos conductores
para sistemas de eliminacion electro-
quimica de sales y/o iones téxicos; los
materiales porosos nanoestructurados
(carbones, zeolitas, siliceos, polimeros)
para filtros activos de téxicos (com-
puestos organicos volatiles en aire,
metales pesados en aguas, etc.) y los
materiales porosos conductores para
sistemas de almacenamiento de ener-
gia (supercapacitores) en electronica
de consumo (ej. celulares) y vehiculos
hibridos, esto es propulsados por mas
de un tipo de energfa.

En el campo de peliculas y recu-
brimientos protectores, se estudian
peliculas moleculares y multicapas
“disenadas a medida” para la protec-
cién de metales y aleaciones en medios
agresivos, peliculas moleculares para
lubricacién, recubrimientos metalicos
o de aleaciones nanoestructurados de
alta dureza, ductilidad y proteccién
a la corrosién y se pone énfasis en la
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caracterizacién de los recubrimientos
metalicos utilizados por la industria
y su optimizacion desde el punto de
vista de propiedades barrera, brillo y
textura.

El campo de las nanoparticulas es tal
vez uno de los més intensamente inves-
tigados. Se investigan nanoparticulas
de materiales nobles para sensores de
gases (ej. CO) o volatiles (ej. etanol)
basados en la oxidacién en celdas de
combustible miniatura, nanoparticulas
de 6xidos de alta constante dieléctrica
como carga activa en polimeros de
capacitores dieléctricos, los denomi-
nados “quantum dots” o puntos cuan-
ticos semiconductores para identificar
“comodities”, incluyendo productos
agricolas (trazabilidad y denominacion
de origen) y documentos (incluyendo
billetes) y nanocompuestos y nanopar-
ticulas poliméricas con aplicaciones
tecnoldgicas y biomédicas. Dentro
de las nanoparticulas, los nanotubos
representan por si solos un drea de
intensa investigacion. Se estudian na-
notubos de carbono funcionalizados
como refuerzo de matrices poliméricas
en articulos deportivos (ej. raquetas de
tenis, cascos), sistemas biomédicos
(reemplazo 6seo, valvulas cardiacas)
y en sistemas resistentes al impacto
(plasticos antibala, chalecos protecto-
res, cascos).

En el campo de las aplicaciones
biomédicas podemos mencionar el
disefio de superficies funcionalizadas
para modificar la adhesion bacteriana
y celular en materiales de uso médico e
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industrial, la optimizacién de dispositi-
vos de uso en medicina (DIV), y el uso
de nanoparticulas magnéticas para la
obtencién de imagenes por resonancia
magnética (MRI).

En el drea de quimica analitica se
trabaja en sistemas analiticos minia-
turizados (lab-on-a-chip, del inglés)
aplicaciones en material biolégico,
ambiental, farmacéutico y tecnoldgico,
desarrollo de sensores para aplicacio-
nes biomédicas y sensores de gases.

Las aplicaciones parecen ser intermi-
nables e inagotables. Basta con hacer
una bdsqueda por Internet para tomar
conciencia de la llamada revolucién
nanotecnoldgica. Esto puede apreciar-
se también buscando patentes. Este
medio permite proteger los desarrollos
e invenciones y puede observarse, que
son las grandes empresas mundiales las
que mas investigan y las que mds pa-
tentes presentan, ya que son concientes
del alcance de la nanotecnologia.

Caracteristicas Gnicas de los mate-
riales nanoestructurados. ;Por qué son
tan especiales?

Ahora conviene preguntarse que
aspectos de estos materiales los hace
tan especiales. Durante las pasadas
décadas hemos trabajado con macro-
compuestos tales como los polimeros
reforzados con fibras de vidrio (de uso
comun en la fabricacion de embarca-
ciones pequenas), donde la escala de
trabajo se expresa en el micrometro, la
escala del refuerzo es en micrometros
(las fibras de vidrio) y la interfase del
refuerzo es similar a la del material a
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Figura 3. Variacion del drea superficial con el radio de la particula.

granel. En el caso de nanocompues-
tos, donde la escala de los refuerzos
(nanoparticulas) es en nanémetros, se
presenta una elevada area interfacial
por unidad de volumen, y las distan-
cias entre el polimero y el refuerzo
son extremadamente cortas [Lojkowski
2003]. Un ovillo polimérico tiene un
diametro de 40 nm y las nanoparticulas
tienen tamanos del mismo orden de
magnitud, por lo que las interacciones
entre el polimero y las nanoparticulas
conducen a materiales nanocom-
puestos con propiedades inusuales
que los materiales convencionales
no poseen. Las caracteristicas Unicas
de los materiales nanoestructurados
y sus propiedades mejoradas estan
entonces determinadas por el tama-
fio, la estructura de la superficie y las
interacciones entre particulas. Puede
afirmarse que el papel que juega el ta-
mafio en definir las propiedades finales
de los materiales, es comparable al de
la composicién quimica.

Una particula de radio r, tiene un
area superficial dada por A = 4wr?. La
Figura 3, muestra como varia el drea
superficial especifica de particulas a
medida que se modifica el tamafio o
radio (el drea superficial se expresa en
km? de superficie divido por el volu-
men de la particula en km?).

Podemos observar que para valores
inferiores a 100 nm del radio de la
particula, el area superficial crece
rapidamente.

;Qué impacto tiene esa dependen-
cia sobre un material formado por
nanoparticulas? La Tabla 1 muestra
como cambia la fraccién en volumen
interfacial en funcién del tamano de
la particula.

La Figura 4 representa esquemati-
camente dos sistemas compuestos por
una matriz (por ejemplo polimérica)
con una fraccion en volumen de par-
ticulas de 0,3 (0 30 %) y con una capa
interfacial de 10 nm de profundidad.

Puede verse como al disminuir el
tamafio de las particulas, la fraccion de
volumen interfacial aumenta conside-
rablemente. Este aumento conduce a

Tabla 1. Fraccién en volumen

Diametro de particula (nm)

300

250 200 150 100 50

interfacial para diferentes
tamanos de particulas

Fraccion de volumen interfacial

0,03

0,04 |005 |006 |010 |0,22
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Figura 4. Sistemas compuestos por una matriz y particulas con una capa interfacial

de 10 nm.

un grado mayor de interacciones que
afectan las propiedades del material.

Un aspecto importante al reducir el
tamafio de los objetos, es que los prin-
cipios validos a escala macroscépica
y microscopica, pueden no ser validos
en la nanoescala.

Esto surge porque el nimero de
atomos superficiales cambia conside-
rablemente. La Figura 5 a muestra un
material formado por un arreglo de 4to-
mos donde se destacan dos regiones.
La central donde las fuerzas de interac-
cién de los atomos estd compensada
por sus vecinos, y la periférica donde
hay atomos que no tienen vecinos con
los cuales interactuar.

Esta situacion es similar a la que se
presenta en el fenémeno de tension
superficial (Figura 5 b). Como con-
secuencia de ello, los dtomos o mo-
léculas en la periferia poseen fuerzas
no compensadas y surgen por ende
fendmenos especiales derivados de las
caracteristicas superficiales.

A modo de ejemplo, una particula
de 10 nm de didmetro tiene el 20% de
atomos superficiales, una particula de
2 nm didmetro tiene el 80% de dtomos
superficiales y una particula de 1 nm
diametro tiene el 100% de atomos
superficiales.

Como se menciond, la reduccién de
la escala produce cambios en el mate-
rial y sus propiedades pueden cambiar
considerablemente. La Figura 6 mues-
tra como varia el punto de fusién del
oro con el tamafio de la particula.

Por debajo de 4 nm se observa una
disminucién importante del punto de
fusion.

La reduccién del tamafio tiene con-
secuencias también en las propiedades
Opticas y en particular en lo que se re-

fiere al indice de refraccion, que es una
propiedad macroscépica que define
justamente las propiedades épticas de
los materiales. Como las nanoparticu-
las son mas pequenas que la longitud
de onda de la luz visible, disminuye la

dispersion de luz, obteniéndose una
mayor claridad éptica.

La reduccién de tamafno conduce
también a la aparicion de efectos de-
rivados del confinamiento en espacios
tan pequenos y surgen fenémenos pro-
pios de la fisica cuantica (nuestra vida
cotidiana con objetos macroscépicos
se rige con la fisica cldsica de Newton).
Asi los nanocristales de seleniuro de
cadmio (CdSe) con tamanos de 1.8 nm
se observan de color azul y de 4 nm de
color rojo (Figura 7).

Otro efecto que es importante en el
ambito de los recubrimientos y pintu-
ras, es la modificacién de la viscosidad.
La Figura 8 muestra la variacién de la
viscosidad con el contenido de sélidos
de una dispersion de particulas con-
vencionales comparativamente con la
de una dispersién de nanoparticulas,

Figura 5. Zonas
diferenciadas en un
material (a) y moléculas
con interacciones no
compensadas (b).
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Figura 7. Cambio de color de las nanoparticulas de seleniuro de cadmio con el
tamano. (Dr. D. Talapin, University of Hamburg, http:/www.chemie.unihamburg.

de/pc/Weller/).
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Figura 8. Variacion
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la viscosidad de
una dispersién de
nanoparticulas

y de particulas
macroscopicas.
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donde se observa que a una dada
concentracién de sélidos la dispersion
de nanoparticulas presenta un mayor
valor de viscosidad.

Desde el punto de vista de los re-
cubrimientos, los nanocompuestos
presentan ventajas y propiedades
interesantes, como la claridad éptica,
una mejora de las propiedades meca-
nicas y un aumento de la resistencia al
rayado. También se producen mejoras
en las propiedades de barrera ya que
aumenta la resistencia a la difusién
de gases y de productos quimicos.
Veremos luego algunas aplicaciones
concretas en esta drea.

B METODOS DE ELABORACION
DE NANOMATERIALES

La elaboracién de nanomateriales
se efectia mediante numerosas rutas
[Lojkowski 2003, Monty 1993, Edels-
tein 1997]. La sintesis de nanomate-
riales del tipo ceramicos, incluye las
técnicas de plasma, ablacion léser,
pirolisis por Ilama y electro-explosion.
De todas estas técnicas la mas emplea-
da comercialmente es la de plasma
mediante radiofrecuencia y corriente
continua.

Los nanomateriales poliméricos, por
su parte requieren de procesos qui-
micos, algunos con un relativo grado
de sofisticacién. Entre los procesos
mas usados de sintesis se encuentran
[Edelstein 1997].

e Procesado de nanorefuerzos en
un polimero [Dennis 2001]. En
este caso el polimero se procesa a
través de una extrusora, inyectora
u otras maquinas de procesado.

e  Polimerizacién in-situ. La carga
se dispersa directamente en el
mondmero liquido (molécula pre-
cursora de un polimero) durante la
polimerizacién [Edelstein 1997].

e  Método del disolvente. Los refuer-
zos se anaden a una solucién de
polimero empleando disolventes
como el tolueno, cloroformo y
acetonitrilo para integrar las molé-
culas del polimero y los refuerzos
[Edelstein 1997].

¢ Método sol-gel. Los nanocom-
puestos solido-gel (polimero/
silice) se preparan mediante hi-
drélisis in-situ y condensacién del
precursor (como el tetraetoxisila-
no, TEOS, y tetrametoxisilano en
matrices poliméricas orgdanicas)
[Edelstein 1997].

e Método de intercalacién. Es una
forma muy practica para el caso
de sintesis de nanocompuestos
polimero/arcillas (clay en inglés).
Las cadenas del polimero pe-
netran en las capas huéspedes,
mientras el silicato permanece
ordenado (estructura intercalada),
o las capas de silicato se exfolian
(cada capa tiene 1 nm de espesor)
y se dispersan homogéneamente
en una matriz polimérica organica
(estructura delaminada) [Ke 2005,
Koo 2006].

B GENERACION IN-SITU
DE NANOFASES

En este caso se recurre a reacciones
quimicas que producen las diferentes
fases. En el caso particular de sistemas
formados por una fase inorgdnica un

camino posible es el método sol-gel.
Para los sistemas del tipo orgdnico/
organico, se producen las dos fases
poliméricas in-situ (en el lugar).

A continuacién se discutirdn los
tipos de nanomateriales poliméricos,
poniendo énfasis en los derivados de
los polimeros.

B NANOCOMPUESTOS
POLIMERICOS

Los nanomateriales pueden ser sub-
divididos en nanoparticulas, nanoca-
pas y nanocompuestos. La definicién
de materiales nanocompuestos se ha
ampliado significativamente para abar-
car una extensa variedad de sistemas,
hechos a partir de distintos componen-
tes y trabajados a escala nanométrica.
El término nanocompuesto es usado
para enfatizar la escala nanométrica en
el sistema. El tipo general de materiales
organicos/inorgdnicos de nanocom-
puestos es un drea de investigacion de
rapido crecimiento. Las propiedades
de los materiales nanocompuestos de-
penden no solo de las propiedades de
sus patrones individuales sino también
de su morfologia y de sus caracteristi-
cas interfaciales.

Los nanomateriales pueden ser mate-
riales nanoestructurados y nanofasicos,
o nanoparticulados. Los primeros se
refieren a materiales conformados
por granos, aglomerados o fases, con
tamafios en el rango del nanémetro,
mientras que los Gltimos se refieren a
nanoparticulas dispersadas.

La introduccion de nanoparticulas
como aditivos en sistemas poliméricos
ha resultado en nanocompuestos po-
liméricos que exhiben caracteristicas
multifuncionales y altas prestaciones
cuando se los compara con materiales
poliméricos con cargas o refuerzos
tradicionales [Downing-Perrault 2005].
Hay muchos ejemplos de nanocom-
puestos poliméricos tanto en la bi-
bliografia abierta como en patentes.
Informacién detallada puede encon-
trarse en el libro de J. Koo de reciente
publicacién [Koo 2006].

Un nanocompuestos poliméricos
consiste en forma general de un ma-
terial polimérico y de otro material
que puede ser también un polimero y
que tiene al menos una dimensién en
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el rango de la nanoescala (nanoparti-
culas, nanofases, nanohilos, etc.). Los
nanocompuestos poliméricos presen-
tan en general propiedades mejoradas
en diversos aspectos tales como las
propiedades mecdnicas, la capacidad
de barrera a gases, estabilidad térmica,
resistencia al fuego, y otras.

Hay varios factores que afectan las
propiedades de los nanocompuestos
poliméricos, tales como el método de
sintesis (mezclado en solvente, fusion),
la morfologia, el tipo de nanoparticula
y su tratamiento superficial y las carac-
teristicas de la matriz polimérica.

La comprensién de tales mejoras en
propiedades es un tema complejo. Sin
embargo hay también que considerar
algunas desventajas como el aumento
de viscosidad lo que limita la proce-
sabilidad y dificulta el proceso de la
dispersion, como también problemas
opticos y de sedimentacion.

Aplicaciones de los nanocompuestos
poliméricos

Los nanocompuestos poliméricos
encuentran aplicaciones en diversos
campos tecnolégicos [Fernando 1992].
El interés inicial de estos materiales
surge en la empresa Toyota a finales de
la década del '80 y los comienzos de
la década del '90 [Okada 1995, Bur-
gentzlé 2004] cuando se buscaba un
material de mayor resistencia térmica
mediante la exfoliacién de particulas
de arcilla en Nylon-6. Este material
presentaba un médulo de tension
(resistencia a la elongacion) 70% mas
alto, un médulo de flexion 125% mas
alto que el Nylon-6 puro y una tem-
peratura de distorsién por calor que
aumentaba de 65 °C a 152 °C.

Siendo los nanocompuestos poli-
méricos formado por nanoparticulas
los mas extensamente estudiados, a
continuacién discutiremos brevemente
las nanoparticulas mds cominmente
empleadas.

B TIPOS DE NANOPARTICULAS

Hay un importante ndmero de na-
noparticulas comerciales que pueden
emplearse para elaborar nanocom-
puestos poliméricos. Dependiendo
de la aplicacion, hay que determinar
que tipo es el adecuado para lograr el
efecto deseado.

Las mds importantes son:

e Arcillas orgdnicas (montmorillo-
nitas, MMT)

e Nanofibras de carbono (CNFs)

e Nanotubos de carbono

e Nanosilice (N-silice o silice)

e Nanodxido de aluminio (AI203)

¢ Nanodxido de titanio (TiO2)

e Arcillas organicas.

e las nanoarcillas son las nanopar-
ticulas mas ampliamente investi-
gadas en diferentes matrices poli-
méricas con un espectro amplio
de aplicaciones.

Southern Clay Product (SCP Texas -
EEUU) utiliza para elaborar sus arcillas
comerciales materia prima proveniente
de erupciones volcédnicas localizadas
en el océano Pacifico y del oeste del
pafs. La arcilla natural (bentonita)
contiene ademds de montmorillonita,
vidrio, caolin, cuarzo, zeolitas y car-
bonatos.

Los constituyentes dominantes de
la MMT son silicatos y aluminatos. La
Figura 9 muestra la estructura de la
nanoarcilla MMT.

Las capas de grupos silicatos y de
aluminio forman ldminas separadas
entre si por 0,96 nm. En estado natural
los iones sodio (Na*) yacen entre las
[daminas de la arcilla manteniéndolas
unidas entre si.

Las capas de silicatos son mate-
riales hidrofilicos (atraen el agua) y
se modifican a hidrofébicos (repelen
el agua) para que sean compatibles
con la mayoria de los polimeros que
en general también son hidrofébicos.
Sin tratamiento orgdnico las capas
de silicatos s6lo se dispersarian y se
separarian en presencia de polimeros
muy hidréfobos. La empresa Southern
Clay Product comercializa una linea
de productos denominados Cloisite®
siendo Cloisite Na* un producto hidro-
filico. Las hidrofébicas se denominan
Cloisite TOA, 20A, 25A, 30By 93Ay se
diferencian en el tipo de modificador
organico empleado. Dependiendo de
la forma de trabajo, se pueden obte-
ner diferentes tipos de compuestos.
La Figura 10 muestra los tres tipos
posibles de compuestos a partir de

Figura 9. Estructura
de la nanoarcilla
montmorillonita
(MMT).

Compuesto =] Nanocompuesto
convencional intercalado
Nanocompuesto
delaminado
a b c

Arcilla laminar
Monomero

.

Figura 10. Posibles compuestos obtenidos a partir de una arcilla laminar y un

mondmero (ver texto).
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una mezcla de mondémero(s) y de una
arcilla laminar luego de llevada a cabo
la polimerizacién (transformacién de
mondmero(s) en polimero).

En el primer caso (a) se obtiene un
compuesto convencional. En los otros
casos (b y c) se obtienen nanocom-
puestos poliméricos delaminados e
intercalados respectivamente. Esta
figura ilustra el hecho de que la simple
mezcla de componentes o la inclusion
de nanoparticulas no garantiza la
obtencion de un nanocompuesto po-
limérico. Como vimos anteriormente,
las propiedades difieren considerable-
mente del material de partida, y un

65

mero efecto reforzante no implica la
formacion de un verdadero nanocom-
puesto polimérico o nanomaterial.
Sin embargo, los sistemas formados
por un simple mezclado, son a veces
clasificados en forma errénea como
nanocompuestos poliméricos o na-
nomateriales.

El éxito de un maximo efecto refor-
zante, alin sin ser un nanocompuesto,
se logra mediante el delaminado total
de la arcilla (Figura 10 b). La Figura
11 muestra el efecto de incorporar
arcilla totalmente delaminada sobre
las propiedades mecdnicas de un
caucho natural.
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Figura 11. Propiedades mecanicas de un caucho natural con diferentes contenidos

de arcilla.

Compuesto

Relacion de aspecto 25:1

Nanocompuesto

Relacion de aspecto 250:1

Figura 12. Efecto barrera en materiales compuestos poliméricos convencionales (a) y

en nanocompuestos poliméricos (b).

Puede verse que s6lo un 5 % en peso
conduce a un aumento importante
de la resistencia a la traccién. Weon
y Sue [Weon 2005] han estudiado el
efecto de la orientacion y las dimen-
siones relativas de nanocompuestos
de Nylon-6.

Hoy en dia es una practica comin
incorporar ldminas que van de los 200
a 600 nm de largo por T nm de espesor.
Estos efectos se logran en general con
bajos niveles de carga (4% - 10%) y
con un mantenimiento de la viscosidad
de la resina base.

En forma general los compuestos de
nanoarcillas presentan varias caracte-
risticas y beneficios, como la estabili-
dad dimensional, mayor temperatura
de deformacién al calor, mejora de
propiedades barrera, accién retardante
de llama y de bajo costo

El mejor efecto barrera se explica
mediante el esquema de la Figura 12.

La especie que difunde debe reco-
rrer un camino mas tortuoso y por ende
tardara mayor tiempo en alcanzar la
otra cara. Al mismo nivel de carga los
nanocompuestos ofrecen por lo tanto
mejores propiedades de barrera.

Il NANOMATERIALES
DISPONIBLES EN EL
MERCADOYY SUS
PROPIEDADES

Como se menciono existen diversos
nanomateriales o nanoparticulas. A
continuacién se mencionan los prin-
cipales nanomateriales y el efecto o
impacto que provocan sobre ciertas
propiedades.

e Oxido de Aluminio: propiedades
mecanicas

e Oxido de Zinc y diéxido de tita-
nio: estabilidad al UV /luz — anti-
microbiano.

e Oxido de Indio/antimonio estafo:
antiestatico, absorcion de infrarro-
jo (calor).

e Oxido de cobre: antimicrobiano.

e Didxido de silicio: propiedades
mecanicas

e Oxido de cerio: estabilidad al UV
/luz, propiedades mecénicas

e Oxido de hierro: estabilidad al UV
/luz, magnetismo.

Sin embargo no todos los aspectos
son positivos y hay cuestiones ain sin
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responder. Por ejemplo como afecta la
dispersion y la demanda de dispersante
y que efectos surgen sobre la reologia
en la elaboracién de recubrimientos.
+Es posible la funcionalizacién para
una aplicacién especifica? No hay que
dejar de lado los aspectos de caracteri-
zacion y por supuesto el balance costo/
performance.

No menos importante es el efecto
sobre la salud. Las nanoparticulas
pueden atravesar la pared celular con
dafios desconocidos. Hay organiza-
ciones (Nanosafe2.org) que han ela-
borado informes al respecto [Warheit
2004, The Royal Society 2004] y un
documento reciente de Moore discute
también efectos en el medio ambiente
[Moore 2006]. Si bien este tema es
de suma importancia, por razones
de extension del presente articulo no
sera desarrollado. El lector dispone de

amplia informacién en los referencias
mencionadas.

LaTabla 2 presenta algunos datos de
proveedores de “nanorellenos” junto
con el tipo de resina de aplicacion y el
mercado de aplicacién al que apunta.

B TECNICAS DE
CARACTERIZACION O
;COMO ESTUDIAMOS COSAS
TAN PEQUENAS?

El advenimiento de la nanotecno-
logia y sus productos, ha obligado
al desarrollo de técnicas de carac-
terizacion adecuadas, tanto en los
aspectos analiticos como de observa-
cion, de tal manera de caracterizar a
los nanomateriales adecuadamente,
surgiendo de esa manera la nanome-
trologia, que incluye técnicas, herra-

mientas y teorfas adecuadas para la
cuantificacion de las dimensiones a
esa escala.

A escala macroscopica se usa el
microscopio 6éptico. Al pasar a la es-
cala nanométrica se emplean técnicas
microscépicas especiales como la
microscopia de fuerza atémica (AFM),
la microscopia electrénica de barrido
(SEM) y de transmisién (TEM). Estas
técnicas son muy Utiles ya que dan
imdgenes directas de los nanomate-
riales y de las nanoparticulas o de los
nanotubos. También se emplean técni-
cas basadas en el uso de los rayos X;
como la dispersién de rayos X que da
informacién indirecta de la morfologia
en volumen del sistema. La descripcién
detallada de los conceptos teéricos de
las técnicas mencionadas estd fuera del
alcance de este documento. De todas
maneras, estas técnicas se comple-

Proveedor Resina Nano- Mercado
relleno
Bayer AG (Durethan Nylon 6 Organo- Barrera en peliculas
LPDU) arcilla
Clariant Polipropileno | Organo- Empaque
arcilla
Creanova (Vestamid) Nylon 12 Nano- Conductividad
tubos eléctrica
Kabelwerk Eupen of EVA Organo- Cables
Belgium arcilla
Nanocor Nylon 6 Organo- Multipropésito
(Imperm) polipropileno | arcilla Botellas de PET para
Nylon MDX6 | Organo- cervezas
arcilla
Polymeric Supply Poliéster Organo- Marino, transportacion
insaturado arcilla
Showa Denko Nylon 6 arcilla, Retardante de llama
(Systemer) mica Multipropésito
Acetal arcilla,
mica
Unitika Nylon 6 Organo- Multipropésito
arcilla
Yantai Haili Ind. & UHMWPE Organo- Tubos resistentes a
Commerce of China (Polietileno arcilla terremotos
de ultra alto
peso
molecular)
Fuente: Bins & Associates, Sheyboygan, Wis.

Tabla 2. Proveedores de nanorellenos
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mentan con aquellas convencionales
como la espectroscopia infrarroja,
espectroscopia ultravioleta y visible y
resonancia magnética nuclear. El uso
conjunto de estas técnicas permite
una caracterizaciéon completa de los
sistemas a nanoescala y es fundamental
para comprender, disefiar y construir
dispositivos nanotecnolégicos.

La nanotecnologia ha impactado
en diversas areas de nuestra vida co-
tidiana. En particular ha contribuido
al desarrollo de pinturas, barnices,
imprimaciones y ceras protectoras con
propiedades inusuales.

B APLICACIONES EN PROGRESO

Los ejemplos descritos son algunas
de las aplicaciones directas de la na-
notecnologia, muchas de las cuales
ya son productos comerciales. Hay
aplicaciones en progreso y también
consecuencias derivadas de esas
aplicaciones. Por ejemplo, el uso de
nanoparticulas en pinturas puede
reducir el peso de la capa aplicada y

Telas
resistentes al
manchado

Ruedas de
aleacion
autolimpiante

neumaticos

COMO consecuencia su uso en aviones
reduciria el consumo de combustible.
Las nanoparticulas en liberacién con-
trolada de drogas en partes especificas
del cuerpo es también un tema de
actual desarrollo.

Los puntos cudnticos podrian se usa-
dos para marcar drogas por la capacidad
de fluorescencia. Es posible también
confeccionar “ropa inteligente” que de-
tecta la frecuencia cardiaca, la presion
arterial y la presencia de compuestos
quimicos peligrosos en el aire.

Las nanoparticulas se pueden sopor-
tar sobre vidrio de ventanas de tal ma-
nera que repelan el agua y usando luz
solar descomponer los contaminantes
del ambiente y comportarse como
ventanas “autolimpiantes”.

B EXPECTATIVAS DE LA
NANOTECNOLOGIA EN LA
INDUSTRIA AUTOMOTRIZ

Quizds una de las industrias que se
ha visto y se verd mas favorecida por
los desarrollos de la nanotecnologia, es

la automotriz. La Figura 13 ilustra las
mdltiples aplicaciones, comenzando
por el recubrimiento protector de la
carroceria, que ademas de ser antira-
yado, es de alto brillo.

Los vidrios estan recubiertos con un
recubrimiento antireflejo y reflectante
del calor para minimizar el consumo
de energia en zonas calidas y para
confort del conductor. Los nanotubos
de carbono (CNT) en los neuméticos
le otorgan mayor duracién y en los
componentes plasticos los hacen
mas resistentes, las aleaciones son
autolimpiantes y las telas resistentes
al manchado

Il CONSIDERACIONES FINALES

Este articulo ha pretendido discutir
algunos aspectos de la nanociencia y
nanotecnologia y la presentacion de
desarrollos derivados que han impacta-
do e impactaran nuestra vida cotidiana.
La intencién del mismo fue también
mostrar que esta disciplina de gran im-
pacto tecnolégico y de gran difusion,

Recubrimiento
antireflejo/
reflejante del calor

Figura 13. Aplicaciones de la nanotecnologia en la industria automotriz.

Pintura
antirayado

CNT en

componentes

plasticos
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no es otra cosa que el resultado del
estudio, comprension y aplicacion de
las bases cientificas de la constitucién
de la materia y de su complementacion
con tecnologias de Gltima generacion.
Por tal razén estas disciplinas abarcan
a todas las ciencias como la fisica, la
quimica, la biologia y la medicina, por
mencionar algunas de ellas.
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LA AAPC HACIA EL BICENTENARIO
Homenajes al

Dr. Venancio Deulofeu
y al Dr. César Milstein

Cuando la AAPC resolvié participar
en la conmemoracién del Bicentena-
rio de la Gesta de Mayo de 1810 se
propuso, entre otras actividades, de-
sarrollar una serie de reuniones cien-
tificas sobre algunas especialidades
que contribuyeron sustancialmente
al progreso de la ciencia Argentina
y del mundo. Hechos cientificos de
relevancia internacional como la
accion diabetégena de la hipdfisis,
el descubrimiento del UDPG y su
influencia en el metabolismo en los
hidratos de carbono, el descubrimien-
to de los anticuerpos monoclonales,
el descubrimiento del mecanismo
renina-angiotensina y otros temas
recordatorios de la ciencia en el pafs
y sus precursores, fueron anunciados
e iniciados en el ano 2008.

Asi se han recordado a los precurso-
res de la geologia, evento coordinado
por el Dr. C. Rinaldi, durante el afio
2008. También se ha llevado a cabo
una reunién conjunta de la AAPC con
la Academia de Ciencias de New York
sobre el Panorama Cientifico en la
Argentina en el siglo XXI. Enella el Dr.
M. Vernengo, de nuestra Asociacion,
diserto sobre La Comunidad Cientifica
Argentina, el Ing. Sacerdote, de la
Unién Industrial Argentina, expuso
sobre La vision del sector Industrial y
el Sr. Ellis Rubinstein, Presidente de la
Academia de Ciencias de New York,

sobre La ciencia y la tecnologia para
el desarrollo de la competitividad
regional-un panorama global.

Continuando con esa serie de
reuniones el 22 de octubre de 2009
se llevé acabo la reunién “Venancio
Deulofeu y la Quimica Orgénica
en la Argentina”, organizada por
los Dres. Jorge Z. Comin y Marce-
lo Vernengo disertando los Dres.
Gerardo Burton y Jorge Sproviero.
Asi mismo, el 12 de noviembre
de 2009 tuvo lugar la conferencia
“César Milstein y las fronteras de la
Inmunologia”, a organizada por del
Dr. Alberto Baldi con la participacién
de los Dres. Israel Algranati, Norberto
Zwirner, Gabriel Fiszman y Alberto
Fossati. Las mismas se presentan a
conitnuacén.

Sus disertaciones constituyen un
homenaje a los indiscutiblemente
destacados cientificos y también,
un testimonio de la labor de grupos
de investigaciones que transitan
con cierta frecuencia, inadvertidos.
Cuando la sociedad, que es benefi-
ciada por los hechos que dan lugar
sus investigaciones toma conoci-
miento de los mismos, esta tan dis-
tanciada temporal y mediaticamente
de su trabajo que dificilmente puede
asociarlos a los beneficios obtenidos,
diluyéndose el nombre de sus actores
en el anonimato.
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Dr. Venancio Deulofeu

Jorge Zenon Comin [l

Facultad de Ciencias Exactas y Naturales,
Universidad de Buenos Aires. Ex Profesor Titular
de Quimica Orgdnica.
jorge.comin@synthon.com.ar

En esta serie de conferencias sobre
las ciencias argentina en el segundo
centenario, me han encomendado la
importante y muy agradable tarea de
recordar la figura de mi maestro, Ve-
nancio Deulofeu, uno de los Quimicos
Organicos mas importantes de la Ar-
gentina del siglo XX y activo miembro
fundador de la Asociacién Argentina
para el Progreso de las Ciencias.

En la evolucion de la Quimica Or-
ganica en nuestro pais hubo un antes
y un después de Venancio Deulofeu,
que fue un hito en su desarrollo. Por
tal motivo, dos destacados quimicos
orgdnicos evocaran la figura y la obra
de Deulofeu. Me refiero a los Dres.
Jorge Sproviero que se referira a los
comienzos de la Quimica Organica en
nuestro pais, y Gerardo Burton que les
hablard de los continuadores.

Venancio Deulofeu comenzé muy
joven a trabajar en Quimica Orgéni-
ca, alld por el afo 1922, siendo adn
alumno, colaborando con Sordelli
en un método para producir insulina,
en el Instituto Malbran. Deseo solo
mencionar algunas de las lineas de
investigacion principales que integran
la obra de Deulofeu: el estudio de las
reacciones de los hidratos de carbo-
no, la elucidacién de estructuras de
productos aislados de vegetales y su
sintesis, el estudio de venenos de ba-
tracios. Este amplio espectro de temas,
en todos los cuales realiz6 avances
de importancia que tienen continua-
dores hasta nuestros dias. También,
deseo mencionar su gigantesca tarea
en politica y administracién cientifica
en la Universidad, en la AAPC y en el

CONICET, tendientes a consolidar la
fragil estructura inicial del quehacer
cientifico en Argentina. Quizas valga
la pena recordar su participacion,
junto con Alberto Taquini padre, en la
creacién del CONACYT, primer antece-
dente del actual Ministerio de Ciencia
y Tecnologfa.

Mas importante aun, es enfatizar la
obra mas trascendente de Venancio
Deulofeu en relacién con la Quimica
Organica y su desarrollo en Argentina.
Venancio Deulofeu fue un maestro.
Me voy a permitir repetir aqui algunos
parrafos de mi exposicion en un acto de
homenaje a Deulofeu en ocasion de sus
80 afios, en 1982, hace casi 30 afnos.

Qué es un maestro? me preguntaba
Yo en esa ocasion, y trataba en primera
instancia de dar una idea operacional
del término, idea que sigo creyendo
valida.

La condicién esencial para ser un
investigador cientifico no es saber
mucho de éste o aquél campo del co-
nocimiento o saber manejar y obtener
resultados con éste aparato o aquél
otro. La condicion esencial es tener
inculcado en el propio ser, el método
cientifico.

Este no se aprende, no se hace carne,
siguiendo cursos de metodologia de
las ciencias, asi como no aprendimos
a hablar estudiando lingtistica o ana-
lisis semantico. Dirfa, siguiendo con la
analogia, que asi como aprendimos a
hablar tratando de interaccionar con
los seres que nos rodean, aprendemos
el método cientifico, en el campo de las
ciencias naturales, tratando de dialogar
con la naturaleza, de interrogarla. Esto

bajo la guia constante, dedicada e im-
placable de un maestro, que es quien
consigue de esa manera, inculcarnos
el método cientifico, hacerlo parte de
nosotros.

Un maestro es un fenémeno muy raro
cuya importancia no siempre es clara,
donde no hay que confundir maestro
con profesor. Pues profesores abundan
en la Universidad, donde ensenan (en-
seflamos decia yo en ese momento en
que todavia era profesor). Maestros hay
solo unos pocos en cada generacion,
los maestros forman. A los que nos ha
tocado la suerte de tener uno, tenemos
dos deudas de gratitud fundamentales
en nuestra vida: una con el destino o la
providencia, que nos lo deparo, y otra
con el maestro mismo, que se ocup6
de nosotros.

Volviendo a profesor y maestro. Es
interesante mostrar como la diferente
etimologia de ambas palabras resalta
el diferente valor de los conceptos que
expresan. Profesor viene del latin pro-
fessor, que a su vez deriva de professus,
participio pasado del verbo profiteri,
que significa profesar, declarar. Pro-
fesor es el que declara, declama. Qué
lo diferencia del maestro? cuya raiz
etimolégica tiene un neto sentido de
valor. Maestro deriva, también del la-
tin, de magister, que a su vez deriva de
magis, que quiere decir, simplemente,
mas. Maestro es el que es mas, el que
es mas que los otros, y por eso se en-
carga de dirigir y formar la generacién
que le sigue.

Los maestros, como mencioné, cons-
tituyen un fenémeno raro: sélo unos po-
cos surgen en cada generacion. Pues se
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tienen que dar simultdneamente en una
misma persona dos vocaciones, dos
capacidades diferentes: ser un cientifico
sobresaliente y ser un maestro, formar
una escuela, es decir ocuparse activa-
mente de transmitir a discipulos no s6lo
ni principalmente sus conocimientos,
sino su vocacion, su vision de cémo se
empuja la interfase entre conocimiento
e ignorancia, o sea, otra vez, su visién
del método cientifico. Quizas sea til
recordar, para marcar la diferencia entre
las dos vocaciones, que muchos cien-
tificos de extraordinario valor, incluso
premios Nobel, no formaron escuela,
no han sido maestros.

La Quimica Organica en Argentina
tuvo la suerte de contar con un maes-
tro: Venancio Deulofeu. Fue él, con su
inteligencia, su energia inagotable, sus
esfuerzos y su dedicacion, que formé

toda una generacién de quimicos or-
ganicos en los que inculcé su vision
austera y rigurosa de lo que es la labor
cientifica: una escuela de excelencia
en dicha disciplina.

Como testimonio de su labor en el
campo de la Quimica Orgéanica sélo ci-
taré algunos ejemplos donde Deulofeu
intervino, con sus colaboradores, en la
dilucidacion de sus estructuras y en su
sintesis a partir de productos quimicos
mas simples, algunos de los cuales se
muestran a continuacion.

Es gracias a esa tarea del maestro que
esta ciencia tiene todavia hoy aquf, a 25
afios de su desaparicion fisica, un nivel
que no muchas otras pueden igualar y
que sus discipulos y los discipulos de
sus discipulos siguen teniendo viva su
antorcha y empujando la frontera de la
Quimica Organica.

D-Laudanina
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Antecedentes sobre la
evolucion de la quimica
organica en el Rio de la Plata

Jorge Sproviero Il

Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
Universidad de Buenos Aires
jorgesproviero@fibertel.com.ar

B CONTEXTO POLITICO

Por siglos, Europa se sintié atraida por
el lejano Oriente.

Practicamente no hubo campo de la
vida oriental que no despertara cuan-
do menos asombro, sino admiracion,
entre los pueblos europeos. Sin em-
bargo, pocos fueron los occidentales
que desafiaron las enormes distancias
entre ambas civilizaciones para dar
testimonio de esas maravillas; por lo
que muchas de ellas se transformaron
en mitos y leyendas.

El viaje terrestre que unia Europa
con la parte mds oriental de Asia era
practicamente un boleto de ida, por lo
extenso y peligroso.

Hacia el siglo XV, una nacién de la
peninsula Ibérica, ubicada en el punto
mas occidental del mundo conocido por
entonces, Portugal, decidi6 emprender
el viaje a Oriente por mar; logrando su
objetivo. La aparicion de las cartas mari-
nas sumadas a la teoria heliocéntrica de
Copérnico, desviaron definitivamente la
atencion del Mar Mediterraneo, dirigién-
dose todas las miradas hacia las nuevas
e inexploradas latitudes.

Pero fue Espaia, el vecino de Por-
tugal, quien realizd el descubrimiento
mas grandioso. Siguiendo los conceptos
del astrénomo polaco, se podia llegar

a territorio oriental, navegando hacia
occidente en un cuerpo esférico.

Asi se planifico, y a fines del siglo XV,
los espanoles arribaron a tierras nunca
antes exploradas por los europeos.

El descubrimiento de un punado
de islas por Cristébal Colén, no sig-
nificaba perder el objetivo inicial de
aquella gran empresa que consistia
en establecer una nueva ruta hacia
Oriente. Los descubrimientos iniciales
justificaron la organizacién de nume-
rosas expediciones maritimas por parte
de diferentes estados europeos.

Pero la alegria inicial que generaban
las nuevas islas, a manera de un alto
en el largo viaje hacia el este, se des-
dibujé al advertir que detras de ellas
se levantaba una inmensidad territorial
desconocida.

Fue a partir de este acontecimiento
y la certeza de la existencia de un mar
detrds de la tierra firme descubierta,
que los emprendimientos exploratorios
cambiaron su objetivo, concentrandose
entonces en la bisqueda de un paso
que atravesara el continente y comu-
nicara ambos mares; permitiendo asi
retomar la ruta de Oriente.

Los siglos XVI y XVII profundizaron
los descubrimientos geograficos, que a
su vez, derivaron en las conquistas de
los territorios americanos.

Pero para el siglo XVIII, la enorme
atencion que habia suscitado el océa-
no Pacifico dejé de ser tal. La politica
internacional de la época se habia
desplazado al Atlantico.

Fue por el control de estas aguas y
sus costas, que las potencias europeas
entraron en conflicto entre si. La corte
en Madrid habia comprendido que la
grandeza de Espafa no estaba en Eu-
ropa, sino en las Indias recientemente
descubiertas.

Con posesiones que iban desde la pe-
ninsula de Florida en América del Norte
hasta el Cabo de Hornos en América
del Sur, Espana consideré llegado el
momento de reestructurar sus colonias
americanas, muy especialmente las del
Atlantico Sur, dado la inminencia de
una invasioén enemiga.

El Rey Carlos Ill de Espana, decidi6
crear en 1776 el Reino del Rio de la
Plata. Para ello, separ6 de Perd, las
Provincias de Buenos Aires, Paraguay,
Tucuman, Potosi, Santa Cruz de la Sierra
y Charcas; y los territorios de Mendoza
y San Juan del Pico de la Gobernacion
de Chile.

Carlos 11l organizd este nuevo Reino
en América mds por una razén militar
que por motivos econémicos—adminis-
trativos. Era un cambio de estrategia.
Los reinos de menor extension territorial
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serian mas faciles de defender; pero por
otra parte, se imponia recomponer la
concepcién militar del glorioso pero
obsoleto ejército espaol, incluso en
las Indias. Para llevar adelante esta
tarea en Europa, Carlos Ill convocé al
irlandés Alejandro O"Reilly. Ante los
fracasos militares del irlandés, el mo-
narca espanol decidié su reemplazo
por un coterraneo, Pedro de Cevallos,
a quien el rey asignarfa una mision
especial (1).

B LOS ANTECEDENTES
INMEDIATOS

El hecho clave que determiné el pro-
tagonismo del Rio de la Plata en estas
latitudes, lo constituy6 la expedicion
de Pedro de Cevallos a la América
Meridional, que zarp6 de Cadiz el 13
de noviembre de 1776.

Nunca habia dejado Cadiz una
armada tan espléndida. Ese dia, 97
buques mercantes, custodiados por
19 barcos de guerra y artillados con
mas de 600 canones, se dieron a la
mar en direccién a América del Sur.
Las tripulaciones alcanzaban los 9.000
hombres, casi un tercio de la poblacién
de Buenos Aires. Esos navios llevaban
viveres, medicamentos y pertrechos
militares. La imponente flota estaba a
cargo de Pedro de Cevallos, entonces
Capitan General de Madrid. Tenia
como antecedente que entre 1762-
1763, siendo Gobernador de Buenos
Aires, habia actuado exitosamente
contra los portugueses en la recon-
quista de la Colonia del Sacramento,
pero que ademds ahora, regresaba
designado como primer Virrey del Rio
de la Plata (2).

Pero otros hombres formaban parte
de esa expedicion que demandaba el
nuevo reino.

Alli estaban el médico cirujano ir-
landés Miguel Gorman, el Ministro de
Hacienda Manuel Ignacio Ferndandez
(el intendente que ordenaria las cuen-
tas del territorio), Tomas de Rocamora
(fundador de los primeros pueblos
entrerrianos), el oficial Diego de Alvear
(padre del futuro general argentino) y un
virrey en potencia, el alférez Santiago
de Liniers. A este grupo debemos agre-
gar también a cirujanos, practicantes
y boticarios, destacdndose entre otros

al Cirujano Mayor, Francisco Puig y el
Boticario Mayor, Luis Blet.

Esos hombres constituyeron una
avanzada de la llustracién para la época
y el lugar donde se desempenaron ya
que reglamentaron el saber médico en
el nuevo reino, trazaron la politica de
poblacién, llevaron adelante la reforma
administrativa de las intendencias y
crearon el germen de la militarizacién
rioplatense.

B EL PASO PREVIO:
EL PROTOMEDICATO

Fue Felipe I, quién organizé los
tribunales médicos que existian en la
Peninsula, a los cuales se los denomi-
né Protomedicatos, disponiendo que
en toda poblacion de importancia,
hubiera un protomedicato y tres exa-
minadores.

Al poco tiempo de su llegada, Ce-
vallos tomé entre otras, una decision
importante “todos los que se dicen
médicos, cirujanos y boticarios de esta
ciudad, presenten los titulos de grado,
certificaciones de précticas y licencias
del tribunal del Protomedicato que
deben tener, compareciendo para ello
ante don Francisco Puig y don Luis Blet,
cirujano y boticario mayor del ejército
respectivamente” (3).

El protomedicato que Cevallos de-
cidi6 crear, requeria autorizacion
real. La autorizacién fue concedida y
es Vértiz quien funda nuevamente el
Protomedicato de Buenos Aires el 17
de agosto de 1780, resulté electo el Dr.
Miguel Gorman como “Protomédico
del Tribunal Real del Protomedicato”
nuevamente establecido y creado en
nuestra Ciudad. Miguel Gorman, era

un médico irlandés, formado en las
Universidades de Reims y Paris. Alcan-
zada la graduacion, pasé a Inglaterra a
fin de estudiar todo lo concerniente con
la vacuna antivaridlica.

Fue un gran acierto de Vértiz, el haber
seleccionado a un profesional como
Gorman.

El protomedicato se constituyé con
los médicos Francisco Argerich, licen-
ciado José Alberto Capdevila y el Dr.
Benito Gonzalez Rivadavia a quién
reemplazé el Dr. José Carvalho. El
tribunal comenz6 a funcionar el 4 de
febrero de 1781.

Debe destacarse que Gorman fue el
primer profesor de medicina que tuvo
Buenos Aires, en 1805 redactd las ins-
trucciones para inocular la vacuna y
en 1810 hizo una importante donacién
de dinero y libros para la Biblioteca
Pablica.

La Figura 1 muestra el acto de inau-
guracion del Protomedicato de Buenos
Aires en una sala del Cabildo.

Bajo dosel se encuentra el estrado
presidido por el retrato del Rey Carlos
1, debajo del cual estd sentado y cu-
bierto el Virrey Don Juan José Vértiz y
Salcedo. A su derecha se ubica el Dean
Dr. José de Andujar y el Cabildo Ecle-
sidstico y a su izquierda Don Manuel
Ignacio Fernandez, Intendente General
de Ejércitos y Superintendente de la
Real Hacienda. Sobre la tarima, lee de
pie su discurso el Dr. Miguel Gorman.

Durante el periodo correspondiente
al virreinato de Nicolas del Campo
(Marqués de Loreto, 1784-1789), todo
lo concerniente a la salud (médicos,
cirujanos, medicinas, etc.) estaba en
teorfa, bajo el control del Protomedi-
cato de Lima sin embargo, la distancia
hacia imposible todo control en el Rio

Figura 1. Inauguracién del Protomedicato de Buenos Aires. Aula Magna,
Facultad de Medicina, UBA. Autor: Antonio Gonzdalez Moreno
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de la Plata, fueron los cabildos los en-
comendados para esa tarea, los cuales
resultaron muy poco eficientes.

B LA FACULTAD DE MEDICINA
Y CIRUGIA

En 1773 la metrépoli presionaba
sobre la conveniencia de fundar una
Universidad en Buenos Aires, sin em-
bargo, la poblacién no mostr6 en ese
momento ningdn interés.

Recién en 1798, gracias a la insis-
tencias de Vértiz y Malvar, se autorizé
por real cédula la fundacién de una
Facultad de Medicina. El Virrey Olaguer
Feliu inicié la obra; nombré docentes,
al Dr. Miguel Gorman en Medicinay al
Dr. José de Capdevila en Cirugia, quien
renuncio al poco tiempo por sus multi-
ples obligaciones y poca salud.

Al renunciar Capdevila, fue nombra-
do en la Catedra de Cirugia, Agustin E.
Fabré. Luego de graduado en Espafia,
Fabré llegd a Perd en 1773, donde
permanecié hasta 1778; fecha en que
se trasladé a Buenos Aires. Entre otras
cosas, se desempefié como médico del
famoso colegio de San Carlos, primer
conjuez del protomedicato y director de
la Escuela de Anatomia (1800-1815).

Casi simultdneamente con el reem-
plazo de Capdevila por Fabré, Gorman,
nombré como sustituto suyo en la ca-
tedra de medicina, a un joven médico
rioplatense, Cosme Mariano Argerich
(Figura 2), quién se habia doctorado
en Barcelona.

Figura 2. Dr. Cosme Mariano Argerich

Las circunstancias hicieron, que le
correspondiera a Cosme Argerich, abrir
el curso del 20 ano de Medicina en
1802 y por este motivo inaugurar, por
primera vez, el dictado de un curso de
Quimica de nivel universitario.

Unos pocos anos después, hubo un
intento de establecer una escuela de
quimica en Buenos Aires, pero no tuvo
éxito. En este proyecto de 1806, estuvo
involucrado Diego Paroissien (Figura
3), pero las autoridades le negaron el
permiso.

Figura 3. Dr. Diego Paroissien

Argerich trabajé en el Hospital de
Mujeres y en la Casa de las Huérfanas.
Al igual que Fabré, particip6 en el
Cabildo Abierto del 22 de Mayo de
1810.

En febrero de 1813, a los 55 anos de
edad, Argerich se dirigi6 a San Lorenzo,
asistiendo a los heridos de ese comba-
te, entre ellos al entonces coronel San
Martin.

Pasaron varios anos después de la
muerte de Argerich, para que se volvie-
ra a ensefnar quimica en nuestra ciudad
y esto tuvo lugar recién cuando se cre6
la Universidad de Buenos Aires.

l LA CREACION DE LA
UNIVERSIDAD DE BUENOS
AIRES-ANTECEDENTES

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. Por Bo-
livar, contiguo a la Iglesia, edificaron el

Figura 4
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Colegio (4). En la Figura 4 se representa
un plano de la época con las referencias
edilicias mas importantes.

Al ser expulsados los jesuitas en
1767, esamanzana y otros edificios que
poseian, pasaron a una junta llamada
de “Temporalidades “ que era la encar-
gada de administrar los bienes.

El Virrey Don Juan José de Vértiz, en
su memoria del 12 de Agosto de 1784,
dirigida al Excelentisimo Sefor Marqués
de Loreto, informaba en la parte con-
cerniente a “Temporalidades”...”Como
estos fondos, satisfechos créditos, tie-
nen que contribuir preferentemente a
la pensién alimenticia de los ex jesuitas
de estas provincias; para afincarla en
seguridad y poder en adelante contar
con los productos en beneficio de la
Real Universidad, que el Rey tiene ya
aprobado se erija en esta capital, deter-
mind laJunta y lo confirmé se fabricase
con los caudales TEMPORALIDADES,
varias fincas en el apreciable sitio que
servia de huerta al Colegio de San
Ignacio” ...

...” Entre dichos edificios, todos de
indole educativa, figuraba naturalmen-

te, el de una biblioteca anexa al Colegio
de San Carlos y a la ya proyectada
Universidad”...

Todas las construcciones de esa man-
zana, y las reparticiones que funciona-
ron en ella se vinculaban al templo de
San Ignacio y se relacionaban entre sf.

El colegio de los Jesuitas es el que a
través de diversas etapas se transformé
en el actual Colegio Nacional de Bue-
nos Aires. La gran vinculacién de la
Iglesia con el Colegio cred “ La Iglesia
del Colegio”.

Asi se fue formando ese ndcleo de
casas, que habian de ser el lugar tra-
dicional del avance del conocimiento
y es como se dijo, en las notables ins-
tituciones que alli funcionaron donde
tuvo su origen “LA MANZANA DE LAS
LUCES” (Figura 5; ver también Figuras
12y 12).

H LA ACTUACION DE RIVADAVIA
Y SU VINCULACION CON LAS
CIENCIAS

El 28 de Diciembre de 1814, parte
Rivadavia para Francia en misién di-

plomatica, acompafiado por Manuel
Belgrano, que como se sabe, habia
estudiado en Europa con méritos des-
tacadisimos.

Durante la permanencia de Rivada-
via en Parfs, hizo traducir al francés,
el “Ensayo Histérico” debido al Dedn
Gregorio Funes, con el fin de divulgar
los hechos de nuestra historia.

Los aciagos sucesos politicos del afio
1820 en Buenos Aires, determinaron el
rapido regreso de Rivadavia, quién arri-
b6 a Buenos Aires en Mayo de 1821.

Hacia muy poco tiempo que el
General Martin Rodriguez habia asu-
mido la gobernacién de la Provincia,
proponiéndole a Rivadavia que ocupe
el cargo de Ministro de Gobierno, el
que finalmente acepta el 19 de julio
de 1821. El pais soportaba mdiltiples
problemas, pero la gestién del nuevo
Ministro dio lugar a iniciativas muy
importantes que contribuirian a su
progreso.

Por Decreto del 9 de Agosto de 1821,
fue creada la Universidad, para la que
ya habia dado su aprobacién el Congre-
so el 22 de Mayo de 1819, resolucion
que llevara la firma del Presbitero José
Luis de Chorroarin.

Fue la primera Universidad Nacional
instalada en Buenos Aires. Es conve-
niente sefialar que cuando se dice que
fue la primera Universidad Nacional, es
porque los jesuitas ya la habian tenido
anteriormente en el Colegio de los Je-
suitas y en la Ciudad de Cérdoba.

La Universidad Nacional se inauguré
en el templo de San Ignacio, el 12 de
Agosto de 1821; siendo su fundador y
primer Rector el Presbitero Dr. Antonio
Saenz.

La Universidad se instal6 en la calle
Perd y Alsina, pared por medio con el
templo de San Ignacio. Se menciona
que en esta pared lindera habia una
pequena puerta, que comunicaba el
templo de San Ignacio con la Univer-
sidad y esto habla de la vinculacién
entre ambos.

Con el fin de asegurar la calidad y
el nivel de la ensenanza de la quimica
y la fisica en la Universidad, el 15 de
Mayo de 1822, Rivadavia se comunicé
con una firma de Paris en los siguientes
términos..."tiene el honor de dirigirse a
los sefiores Lauffet y Baillot ...

tengan labondad de hacer la compra
de un laboratorio quimico y de una sala
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de Fisica Experimental, arreglandose
con respecto al laboratorio a la nota
adjuntay la direccién que el catedratico
de Quimica Mr. Thenard les dé al efecto
por medio del Conde de Tracy...en lo
referente a la Sala de Fisica Experimen-
tal conforme a las instrucciones

que los sefores Directores del Obser-
vatorio Astronémico Mr. Arago Mr. Biot
han de prestar también por intermedio
del Conde de Tracy”...

Rivadavia era abogado, sin embargo
llama la atencién lo bien asesorado que
estuvo para encarar esa compra de ma-
teriales que estaban fuera de su campo.
Para el material de laboratorio conté
con la asistencia de Luis J. Thenard,
destacado quimico, nacido en 1777 y
que en ese momento era profesor en el
Collége de France. Alli fue donde traba-
j6 con Gay Lussac. Algo similar ocurria
con sus asesores fisicos, los destacados
Arago y Biot, este (ltimo tan conocido
para los quimicos orgdnicos por su in-
fluencia sobre los trabajos de Pasteur y
que condujeron mds tarde, entre otras
cosas, al aislamiento mecénico de los
cristales de dcido tartarico racémico en
base a la orientacién de las hemiedrias
que presentaban los enantiémeros.

Otra contribucién importante de
Rivadavia, para el desarrollo del co-
nocimiento y difusién de la ensefianza
Universitaria, un decreto fechado el 30
de enero de 1823, establecia “las becas
gratis” para cada una de las provincias
del interior para estudiar en los Colegios
de la Universidad.

El 17 de Abril de 1822 fue nombra-
do profesor de quimica, para dictar el
curso de estudios preparatorios, el Dr.
Manuel Moreno, quien lo inicié en 1823
(Figura 6).

Figura 6. Dr. Manuel Moreno. Londres,
1830

Conviene recordar que Manuel Mo-
reno por razones de indole politicas,
fue desterrado a Estados Unidos de
Norteamérica en 1817. Allf curs6 me-
dicina en la Universidad de Maryland,
donde se gradué de médico al cabo de
cuatro anos.

Moreno continué ensefiando qui-
mica hasta marzo de 1828, cuando
renuncio a la catedra, para asumir otra
funcién publica igualmente importante
(Representd a la provincia de Buenos
Aires en el tratado que acord6 con la
de Cérdoba). A partir de ese momento
la Universidad tuvo un quiebre en la
ensefianza de la quimica, que recién
se repar6 en junio de 1854 con la
designacién del Dr. Miguel Puiggari,
quien obtuvo la catedra por concurso
(Figura 7).

Figura 7. Dr. Miguel Puiggari

Puiggari habia nacido en Barcelona
en 1827. Su espiritu emprendedor lo
trajo a Buenos Aires en 1851. Tuvo
posteriormente destacada actuacion en
la industria que comenzaba a iniciarse.
Fue profesor de quimica vy fisica en el
Colegio Nacional (1868), de quimica
analitica en la Facultad de Ciencias
(1875) y de quimica farmacéuticaen la
Facultad de Ciencias Médicas (1884).
SegUn sefnal6 Enrique Herrero Ducloux,
le corresponde a Puiggari el titulo de
fundador de la ensefanza de la qui-
mica moderna en nuestro pais, siendo
Manual Moreno el iniciador y Cosme
Mariano Argerich su precursor.

En marzo de 1870, el Dr. Puiggari
debio partir para Europa, enviado por
el gobierno de la provincia, con el
fin de adquirir equipos destinados a
modificar los residuos de los saladeros
de Barracas, que infectaban la Ciudad.

El Dr. Puiggari, solicité del rector se
aceptara como suplente al joven Pedro
N. Arata, que era uno de sus discipulos
mas aventajados. Pero el gobierno no
acepté a ese postulante para el interi-
nato, a pesar de los antecedentes que
poseia. Consideramos pertinente dar
algunos detalles de la vida y la obra del
candidato propuesto por Puiggari, cuya
obra fue tan fecunda para el pars.

Pedro Narciso Arata (Figura 8) naci6
en esta capital el 29 de octubre de
1849; hijo de don Nicolas Arata, de
nacionalidad italiana y de dofia Emilia
Unzué, argentina.

Figura 8. Dr. Pedro N. Arata

Siguiendo la tradicion de las fami-
lias extranjeras de aquella época, el
padre envié a su hijo a Italia, donde
comenzd sus estudios y ademas
debido a sus condiciones naturales
adquirié un profundo conocimiento
del latin. De regreso al pais, continué
los preparatorios en la Universidad de
Buenos Aires. Terminados los estudios
y siendo ya licenciado en farmacia,
ingres6 en 1873 a la Facultad de Me-
dicina, en la que se gradué de doctor
en 1879. La tesis que presento versaba
sobre el “Andlisis Inmediato de los
Vegetales “, poniendo de manifiesto
que su interés no estaba vinculado con
la medicina. Inici6 su carrera docente
en 1872, como profesor suplente de
quimica en la Universidad de Buenos
Aires y profesor titular en 1875. En
1880, la Facultad de Ciencias Natura-
les lo designé profesor y académico.
Conviene recordar, que durante la
Presidencia del General Roca (1881),
las Facultades de Ciencias Matemati-
cas y Ciencias Naturales se fusionan
en una sola entidad, adoptando el
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nombre de Facultad de Ciencias Fisico-
Matematicas.

Diez afios después, durante la Presi-
dencia de Carlos Pellegrini (1891), se
la designa Facultad de Ciencias Exactas
Fisicas y Naturales y el cambio actual
es ya conocido (5).

Arata contribuy6 con decisién y
constancia durante 42 afos al desa-
rrollo de la ciencia quimica en nuestro
pais. Actué contemporaneamente con
el Dr. Parodi hasta 1887, con el Dr.
Puiggari hasta 1890 y con el Dr. Kyle
hasta 1903.

Las ciencias agronémicas y veterina-
rias le deben mucho de la importancia
que tienen hoy en Argentina, gracias a
su obra trascendental, que fue la crea-
cion del Instituto de Agronomia y Vete-
rinaria en 1904. Alli, desempenando el
cargo de rector y profesor, ese Instituto
se transformé con los afos en la actual
Facultad de Agronomia y Veterinaria;
siendo él su primer Decano.

Arata fue ademds, fundador de
las Oficinas Quimicas Nacional y
Municipal. Fue una figura conocida
y reconocida en los ambientes cienti-
ficos de Europa, a lo que debe haber
contribuido también en buena parte,
el conocimiento que poseia de varios
idiomas.

Realizé como investigador una im-
portante labor cientifica en el campo
de los productos naturales, por lo
que mencionaremos algunos de sus
trabajos:

En 1877, sobre un alcaloide encon-
trado en el Mio-Mio (especie que per-
tenece a la familia de las compuestas).
Del Baccharis Coridifolia (Mio-Mio ),
se aisl6 la Bacarina, en esa oportunidad
no pudieron determinar la composi-
cién elemental. Como es conocido la
Bacarina tiene una accién téxica sobre
el organismo animal, mata ovejas y
caballos, ya que lo confunden con el
pasto tierno.

Estudio del tanino contenido en la
yerba mate. La lectura de este trabajo
es otro ejemplo de la laboriosidad y
perseverancia de Arata, para efectuar
sus investigaciones. Debe tenerse pre-
sente que el objetivo de estas lineas, es
mostrar como estos pioneros con mé-
todos y procedimientos muy primitivos
concretaron valiosos resultados.

La prolongada actividad docente de
Arata estuvo acompanada con la escri-

tura de un tratado de quimica orgdnica,
titulado “Apuntes de Quimica”. Esta
obra consta de tres densos volimenes
y merecio tres ediciones. A nuestras
manos llegé la 3ra edicién que fue de
1901.

La obra tiene un enfoque moderno
para la época. El Tomo | consta de una
introduccion a las propiedades de las
sustancias. Habla de la estructura mole-
cular, describe con detalle los sistemas
cristalinos, mds de treinta paginas se
refieren a las leyes numéricas de las
combinaciones y las tltimas 130 consti-
tuyen un manual ordenado de practicas
de Quimica Orgdnica.

En el Tomo Il hace un minucioso
tratamiento de la isomeria y la este-
reoquimica. Describe con detalles
las experiencias de Pasteur sobre la
actividad optica y el enanteomerismo
y la teoria de Le Bel y Vant™-Hoff sobre
el concepto del 4tomo de carbono te-
traédrico. Comenta también, el cuestio-
namiento agresivo de Kolbe a la teoria
del carbono tetraédrico.

En este volumen, hay un nimero im-
portante de referencias sobre productos
naturales. Los Hidratos de Carbono son
tratados con cierta extensién, poniendo
de manifiesto que conocia bien los
trabajos de Emil Fischer, de quién dice
fue el ilustre sucesor de Hoffman en la
Universidad de Berlin.

El Tomo Ill, no merece mayores
comentarios, se ocupa de una manera
convencional de los hidrocarburos y
sus derivados.

No quedan dudas, que hasta la pri-
mera mitad del siglo XX, los gobiernos
del pais, salvo algunas excepciones,
constituian las Comisiones Especiales
que debian asesorarlos en la admi-
nistracién de temas de base Cientifica
o Tecnoldgica, con especialistas de
relieve en cada uno de los temas que
debian enfrentar. Un ejemplo de ello,
lo encontramos consultando al azar,
un libro escrito por el Gral. Enrique
Mosconi, “El Petréleo Argentino 1922-
1930”. Mosconi ademas, era Ing. Civil
recibido en la FCEF y N; en el anexo
a la pag. 26 de esa obra, hay una
foto, que muestra a los miembros que
constituyeron “La Primera Comision
Administrativa de la Direccién Gene-
ral de la Explotacion del Petréleo en
Comodoro Rivadavia”, nombrada por
decreto del 24 de diciembre de 1910;

siendo, Presidente: Ing. Luis A. Huergo,
Vocales: Ing.Enrique M. Hermette, Dr.
Pedro N. Arata, Sr. José A.Villalonga y
Sr. Adolfo Villate (hijo).

La otra figura que cronolégicamente
tuvo un papel importante en el desarro-
llo de la Quimica Organica, fue el Dr.
Luis C. Guglialmelli (Figura 9), quién a
diferencia de Arata, se dedicé a la sin-
tesis organica. Guglialmelli se gradué
de farmacéutico en 1905 y en 1912 de
Doctor en Quimica.

Figura 9. Dr. Luis C. Guglialmelli

Cuando en 1919, se crea la segunda
catedra de Quimica Organica en la Es-
cuela de Farmacia de Buenos Aires, se
lo designo profesor titular a Guglialme-
[li. Fue también Profesor Titular de dicha
materia en la escuela del Doctorado
en Quimica de la Facultad de Ciencias
Exactas Fisicas y Naturales de la UBA
y también en la Facultad de Quimicay
Farmacia de la Universidad Nacional
de la Plata. Trabaj6 intensamente en el
campo de la Quimica Organica. Falle-
ci6 en Buenos Aires el 14 de noviembre
de 1937.

Culmina el grupo de precursores de
la Investigacién en Quimica Organica,
el Prof. Dr. Enrique V. Zappi, quién
durante varias décadas fue profesor de
la materia, en la Escuela del Doctorado
en Quimica de la Facultad de Ciencias
Exactas Fisicas y Naturales.

Enrique Vicente Zappi, (Figura 10)
nacié en Buenos Aires, el 3 de Agosto
de 1890 vy falleci6 en esta ciudad en
1979. Hizo sus estudios primarios y
secundarios en el antiguo Colegio San
José del barrio de Balvanera.

Recién recibido inicia sus trabajos
de investigacion y logra la sintesis de
un heterociclo conteniendo arsénico.
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El trabajo se publicé en los Anales
de la Sociedad Quimica Argentina
Tomo IV, 134-150 [1916], lo designd
As-Metilarsepidina en realidad es una
ciclopentametilen-metil-arsina, casi
contemporaneamente un poco antes,
en Alemania, Grittner y Wiernik por

Figura 10. Dr. Enrique V. Zappi

Figura 12. Solar que ocupara la Facultad de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales (2009)

reaccion de Grignard a partir del
1,5-dibromo-pentano y fenilarsina
prepararon la ciclopentametilen-fenil
arsina. Varios trabajos vinculados con
la ciclopentametilen-metil arsina fueron
publicados por Zappi en el Bulletin de
la Societé Chimique de France. Con
posteridad, aparecen otras publica-
ciones relacionadas con este tema en
colaboracién con Venancio Deulofeu y
Helvecié Degiorgi. También aparecen
trabajos en colaboraciéon con nuestro
recordado Rafael Labriola, que fue un
quimico Orgédnico muy destacado,
que formé muchos discipulos y reali-
z6 una extensa y prolifera labor en la
Industria.

En 1946 aparecen las dos dltimas
publicaciones de Zappi y son trabajos
sobre compuestos de yodo que realizé
en colaboracién con al Dr. Jorge O.
Deferrari.

Por dltimo destacaremos que el Dr.
Zappi fue muy conocido en el mundo
de habla hispanica vinculado con la
quimica por su tratado de Quimica
Organica (6 Voldmenes).

De este modo terminamos con los
precursores sobre el camino de la Inves-
tigacién en Quimica Organica.

Al Dr.Venancio Deulofeu le corres-
pondié la tarea de desarrollarla y con-
tinuarla con la formacion de un nimero
importante de discipulos y trabajos.
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Para quienes vinimos después y es-
pecialmente quienes nos formamos en
el Departamento de Quimica Orgdnica
de la Facultad de Ciencias Exactas y Na-
tuales, el nombre de Venancio Deulo-
feu ha sido y es sinénimo de Quimica
Organica. Venancio Deulofeu inici6 e
impulsé en Argentina, la investigacion
en productos naturales, en quimica de
hidratos de carbono y en quimica bio-
orgdnica, aquella parte de la Quimica
Orgénica que roza la bioquimica y de
donde deriva la quimica medicinal
moderna. De los laboratorios de Squibb
y luego de su laboratorio en la Facultad
de Ciencias Exactas y Naturales de la
UBA, surgieron los investigadores que
dieron forma a la Quimica Organica
actual en nuestro pais. Mirando hacia
atras, es posible ver como de aquel
grupo inicial de discipulos, y con la
influencia decisiva de Venancio Deulo-
feu, se formaron las dreas centrales de
investigacién en Quimica Orgdanica
que tenemos hoy.

Venancio Deulofeu inicié6 el estudio
de la quimica de hidratos de carbono
en nuestro pais y latinoamérica. Esa
rama de la Quimica Organica fue desa-
rrollada luego por uno de sus discipulos
Jorge Deferrari y continuada por Rosa
Lederkremer hoy Profesora Emérita de
la UBA. Ella combiné la sintesis de
mono y disacdridos primero y oligosa-
caridos después, con los estudios es-
tructurales a nivel de macromoléculas
como las glicoproteinas y el estudio de
su biosintesis en parasitos como T. cruzi
y leishmania, donde estas moléculas

juegan un rol crucial. Desarroll6 en
nuestro medio, la glicobiologia y sent6
bases sélidas en la sintesis de hidratos
de carbono modificados.

Otro discipulo de Venancio Deulofeu,
Alberto Cerezo comenzdé trabajando en
temas de productos naturales, especi-
ficamente en alcaloides, sin embargo
al finalizar su doctorado, Deulofeu le
sugirié que hiciera un posdoctorado en
quimica de polisacaridos, un area de
investigacion inexistente en Latinoamé-
rica en aquella época. De alli surgi6
a su regreso, un grupo lider a nivel
mundial en el estudio de polisacéridos
de diversos origenes. Los discipulos de
estos grupos hoy integran el Centro de
Investigacion en Hidratos de Carbono
donde se desarrollan diversos aspectos
de su quimica, incluyendo el estudio
estructural de biopolimeros. También
se pueden encontrar ramificaciones de
estos grupos en otras Facultades de la
UBA, en la Universidad de la Patagonia
y en Brasil.

Adolfo Frasca también se formé con
Venancio Deulofeu, pero en sintesis de
heterociclos, durante su post doctorado
en Alemania, se interesé en la fotoqui-
mica y a su regreso recibié un apoyo
decisivo de Deulofeu para desarrollar
esta area, siendo pionero en la aplica-
cién de la fotoquimica a la quimica de
sintesis preparativa en nuestro pais. Esa
escuela llega a nuestros dias en el grupo
de fotoquimica del Departamento de
Quimica Organica de la FCEN.

Jorge Comin, continué la quimica de
alcaloides y consolidé la quimica de

sintesis en el Departamento de Quimica
Orgdnica, algunos de sus discipulos
luego en la industria quimica, formaron
parte de los primeros nexos entre la
investigaciéon académica y la indus-
tria. También, fue él quien mantuvo
e impulsé la vision de Deulofeu en el
Departamento de Quimica Organica. A
mediados de los 70 y junto con Jorge
Deferrari, extendieron esa vision de la
quimica a la industria con la creacion
de Decofarma.

También del area de productos na-
turales, Edmundo Raveda luego de su
Tesis se incorpord al drea de Quimica
Organica de la Facultad de Farmacia
y Bioquimica. Luego de varios afos
en Brasil donde se especializé en
quimica de sintesis, se estableci6 en
la Universidad Nacional de Rosario a
principios de los 80 con la idea de crear
un centro dedicado a la quimica de sin-
tesis. Asi surgio el Instituto de Quimica
Organica de Sintesis (IQUIOS), que
convocd a investigadores de distintas
partes del pais, cre6 una escuela de
quimica de sintesis y se convirtié en
un referente de la sintesis organica en
nuestro pais. Con dos generaciones de
quimicos formados alli, los discipulos
del IQUIOS, hoy Instituto de Quimica
de Rosario (IQUIR), desarrollan ya no
solo la Quimica Organica de sintesis
sino también, la quimica analitica y la
bioinorganica y nuevas areas como la
quimica combinatoria y la sintesis en
fase solida.

También impulsado por Venancio
Deulofeu, Benjamin Frydman se es-
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tableci6 en la Facultad de Farmacia y
Bioquimica en el area de fitoquimica
y alli formé un grupo de bioorganica,
que fue referente en sintesis y biosinte-
sis de tetrapirroles y porfirinas. Si bien
ese grupo original ya no continda,
su influencia aun persiste en diversas
areas de esa facultad a través de los
muchos doctorandos que se formaron
en él. A Benjamin Frydman durante su
periodo como presidente del CONICET,
debemos una de las principales mo-
dernizaciones del equipamiento para
investigacion, luego de muchos afnos de
abandono por parte de los organismos
de Ciencia y Técnica.

He dejado para el final a quien fue
uno de los pilares de la continuacién de
la obra de Venancio Deulofeu: Eduar-
do Gros. El consolidé y desarroll6 la
quimica bioorgdnica en nuestro pais.
Con una formacioén inicial en hidratos
de carbono, su post doctorado en
Estados Unidos con Edward Leete, lo
introdujo en la biosintesis de productos
naturales que fue su interés principal
durante muchos anos. Posteriormente,
la bioorgénica lo llevé a desarrollar
temas en biocatalisis y en quimica
medicinal, cuando esta disciplina era
aln inexistente en nuestro medio. En
esa escuela me formé yo y otros que
vinieron después consolidando la in-
vestigacién en Quimica Medicinal en
nuestro medio.

El desarrollo de la Quimica de pro-
ductos naturales en la UBA y en el pais
en general tuvo en Eduardo Gros un
apoyo excepcional. Con su ayuda se
consolidaron los grupos de investiga-
cién en la FCEN-UBA, pero también
en Cérdoba, San Luis y Tucuman
que siguen hasta hoy. La tradicion de
quimica de productos naturales en el
Departamento de Quimica Organica
de la FCEN, se mantiene con nuevos
grupos, liderados por discipulos de los
discipulos de Gros. No puedo dejar de

mencionar a mi querida amiga Alicia
Seldes, quien también recibi6 el apoyo
de Deulofeu y de Gros en sus comien-
zos. Formada en quimica de hidratos
de carbono en la escuela de Deferrari,
con la guia de Gros fue pionera en el
estudio de productos naturales de ori-
gen marino en nuestro pafs. También
de Alicia, derivé en nuestro medio la
aplicacién de la quimica al arte y a la
conservacién de nuestro patrimonio
cultural. Ambas lineas contindan hoy
desarrolladas por sus discipulos. Otros
discipulos de Gros desarrollaron temas
de biocatélisis aplicados a sintesis,
lineas que hoy continGan en el De-
partamento de Quimica Orgénica de
la FCEN y en la Universidad Nacional
de Quilmes.

Sin embargo, esos no fueron los
Gnicos intereses de Gros. Llegados los
primeros espectrometros de RMN y de
masa Gros, los tomé a su cargo. De
alli derivé su especial interés por las
espectroscopias y especialmente por
la espectrometria de masa, que lo llevé
a introducir la cromatografia gaseosa
acoplada a masa en nuestro medio
aprovechando el Campeonato Mundial
de Football del 78 y sentar las bases del
control antidoping en eventos deporti-
vos inexistente en nuestro pais hasta
ese entonces. Alicia Seldes compartia
con €l ese gusto por la espectrometria
de masa y eso los llevo, afios después
en la década del 90, a crear y liderar
con el apoyo del CONICET, un centro
de espectrometria de masa de ultima
generacion y de alcance nacional que
fue el LANAIS EMAR. Desde mediados
de los 70, Gros habia empezado a co-
laborar con la industria quimica apor-
tando su experiencia y conocimiento y
dando acceso al instrumental que poco
a poco iba creciendo en complejidad.
Fue asf, que surgio la idea de crear un
centro de servicios que utilizando ese
equipamiento, pudiera prestar servicios
instrumentales y de asesoramiento y
desarrollo a la industria quimica y que

a su vez permitiera disponer de fondos
para mantener el instrumental en épo-
cas que eran bastante duras en cuanto
a dinero para ciencia. En esto nueva-
mente, Deulofeu y Comin jugaron un
rol fundamental impulsando la idea y
allanando el camino en las distintas
instancias que derivaron finalmente en
la creacién de Unidad de Microandlisis
y Métodos Fisicos Aplicados a Quimica
Organica (UMYMFOR).

La quimica de productos naturales y
la quimica bioorganica estuvieron en
los comienzos de UMYMFOR como
temas de investigacién que requieren
equipamiento de alto costo, aquel que
no puede depender de un investigador
o de un grupo aislado. Pero hubo en
quienes propulsaron UMYMFOR una
conviccion adicional, que ese equipa-
miento y el conocimiento y experien-
cia de los investigadores debfan estar
al alcance no solo de la comunidad
cientifica-académica, sino también
de aquella parte que se dedicaba a la
produccién es decir, el sector privado,
la industria.

Hoy es claro para todos que la
industria, quimica, farmacéutica, de
agroquimicos para producir en forma
competitiva en calidad, requiere cada
vez mas un contacto estrecho con la
Universidad y los centros de investiga-
cién cientifica, Gros, Deulofeu y quie-
nes participan de esta presentacion,
Comin y Sproviero tuvieron esta visién
hace ya més de 30 afios.
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César Milstein, uno de los cientificos
mas importantes del siglo XX en el
area de las Ciencias Bioldgicas, naci6
en Bahia Blanca el 8 de Octubre de
1927. Alli cursé sus estudios primarios
y secundarios. Segun él mismo era un
chico inquieto al que le apasionaba la
aventura.

Sus primeras lecturas fueron Tarzdn
de la Selva y muy pronto los libros de
Julio Verne que lo maravillaron. César
contd, que su madre le regalé el libro
“Cazadores de microbios”, donde se
describe la vida y obra de grandes
hombres de ciencia como Pasteur,
Koch, Erlich y otros. Milstein pensaba
que este libro influyé mucho en ély que
posiblemente lo marcé para estudiar
Ciencias y llegar a ser investigador.

En 1945, ya en Buenos Aires, cursé el
dltimo ano de la escuela secundaria y
al mismo tiempo preparo su ingreso al
doctorado en quimica de la Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales. Durante
sus estudios que fue realizando sin difi-
cultades, aunque no era un alumno bri-
llante, participé activamente en la vida
universitaria y llego a ser Presidente del
Centro de Estudiantes del Doctorado en
Quimica, cargo que ocup6 por varios
afos. En esta actividad pronto demostré
sus dotes de lider. Recuerdo que yo lo
conoci siendo también estudiante del
doctorado en Quimica, alrededor de
los primeros afios de la década del 50.
En la Facultad de Ciencias estabamos
en huelga por motivos politicos y nos
reunfamos en el patio del antiguo edi-

ficio de la calle Perd al 200. Alli, César
pronunciaba sus discursos desde la
galeria del primer piso, defendiendo
la libertad de expresién y protestando
por la separacién de alguno de nuestros
mejores profesores decretada por el
gobierno de esos afios.

Hacia el final de su carrera, Milstein
traté de disminuir el esfuerzo econé-
mico de su familia para costear sus
estudios y consiguié un trabajo por
medio dia en un laboratorio de analisis
clinicos. Cuando se recibié de Licen-
ciado en Quimica en 1952, su padre
le ofrecié ayudarlo a instalar su propio
laboratorio de analisis, pero él le ex-
plicé que ya habia tomado la decisién
de seguir una carrera académica. Con
ese objetivo, se acercé al Dr. Stoppani
en la Facultad de Medicina y formé
parte del grupo realizando su trabajo de
Tesis Doctoral sobre algunas enzimas
y la estructura de sus sitios activos. En
1956 completé su Tesis y recibi6 el
titulo de Doctor en Quimica, junto con
un premio de la Sociedad Bioquimica
Argentina por su Tesis.

Por ese tiempo, se casé con una
compafiera de la Facultad, Celia, que
también se dedicé a la investigacion
cientifica y lo acompané toda su vida.
A César le gustaba contar cémo le habia
propuesto casamiento a Celia. En una
de sus charlas él le pregunt6 si le gus-
taba cocinar, a lo que ella contest6 que
odiaba esa tarea. Enseguida él volvié a
preguntarle si no le molestaba lavar los
platos. La respuesta fue que ese trabajo

le resultaba tolerable. Entonces, César
le dijo: “bueno, nos podemos casar, yo
cocino y vos lavas los platos” Asi fue,
César y Celia se casaron y cumplieron
el acuerdo: él cocinaba (muy bien) y
ella lavaba.

Milstein obtuvo una beca del British
Council y ambos se fueron a Cambrid-
ge (Inglaterra), donde trabajé bajo la
direccién de Fred Sanger, quien en ese
entonces, ya habia ganado su primer
Premio Nobel por sus trabajos sobre
secuenciacion de proteinas. César
investigd la estructura quimica de in-
munoglobulinas y en 1960, obtuvo su
segundo doctorado.

En 1961 volvié a la Argentina y asu-
mi6 el cargo de Director de la Division
de Biologia Molecular recientemente
creada en el Instituto Malbran. En sélo
dos afos realizé importantes trabajos
sobre la estructura del sitio activo de
varias enzimas, pero lamentablemente
esa labor fue interrumpida. En 1962
se produjo el golpe de estado contra
Frondizi y en el nuevo régimen se
intervino al Instituto Malbran. El inter-
ventor, Padilla, separé a un ndmero de
investigadores del Instituto, entre ellos
cuatro colaboradores de Milstein. Pese
a un pedido de Leloir por la reincorpo-
racion de estos miembros del Malbran,
Padilla confirmé las cesantias y el Dr.
Milstein inmediatamente renuncié a su
cargoy viajé nuevamente a Cambridge
en 1963, para retomar su trabajo en el
Laboratorio de Biologia Molecular del
Medical Research Council.




Homenaje al Dr. César Milstein

CIENCIA E INVESTIGACION - TOMO 59 N° 3 - 2009

En sus posteriores investigaciones
Milstein estudi6 las uniones S-S entre
las cadenas de las inmunoglobulinas y
establecié subgrupos de las regiones va-
riables. Con George Brownlee purificé
y secuenci6 el mMRNA de una cadena
liviana Kappa y establecié que las regio-
nes variable y constante de la misma,
estaban codificadas en un solo mRNA.
También, descubrié un precursor de
una cadena liviana de inmunoglobulina
y demostré que después de su sintesis
la secuencia N-terminal de esta cadena
se clivaba al ser secretada. Esta fue la
primera demostracién experimental
de la “Teoria de la Sefal” de Blobel y
Sabatini.

Poco después Milstein comenzé a
ocuparse de las mutantes somdticas
de las inmunoglobulinas y el proceso
de maduracion de las mismas que
llevan a aumentar la afinidad de los
anticuerpos por sus antigenos. En 1975
junto con Kolher, publicé su famoso
descubrimiento de los “hibridomas”
que hizo posible la inmortalizacion de
las células productoras de anticuerpos y
la produccion de lo que hoy llamamos
anticuerpos monoclonales.

En los afos siguientes se dedicé
a estudiar diversas aplicaciones de
estos anticuerpos en la produccién
de reactivos de diagndstico y posibles
tratamientos de enfermedades, pero al
mismo tiempo, no dejé de lado otros
temas. Pudo aislar antigenos de super-
ficie de distintas células y descubrié el

marcador de las células “helper” CD4
que son el blanco del virus HIV. Como
es conocido, en 1984 Milstein recibid
el premio Nobel de Medicina. Ademas
ya habia recibido muchos otros impor-
tantes premios internacionales y habia
sido nombrado “Fellow de la Royal
Society” y Director de la Divisién de
Quimica de Proteinas y Acidos Nu-
cleicos del Medical Research Council
de Cambridge.

César contd, que cuando lleg6 la no-
ticia del premio Nobel a Cambridge, la
primera en enterarse fue su esposa que
lo Ilamé por teléfono para avisarle. Pero
la secretaria le dijo que estaba en los
seminarios conjuntos del Instituto y que
no podia interrumpirlo. Celia entonces
pidié que él la [lamara, pero antes de
eso el Director se enteré del premio,
interrumpié el seminario y anuncié que
César habia obtenido el Premio Nobel
de Medicina y Fisiologia.

Milstein sigui6é tan activo como
siempre y a pesar de su precaria salud,
se dedico a profundizar sus estudios
sobre el proceso de hipermutacién de
las cadenas de anticuerpos. Ademas,
junto con otro argentino, Claudio Cue-
llo, prepar6 hibridomas hibridos que
permitié obtener anticuerpos biespe-
cificos. Estos trabajos son los primeros
que involucran la ingenieria molecular
de anticuerpos.

Cuando Milstein logré los anticuer-
pos monoclonales, se dio cuenta de la
posible enorme implicancia biotecno-
|6gica y practica de su descubrimiento.
Entonces se reunié con las autoridades

del Medical Research Council y les
consultd, si les parecia que el Instituto
debia patentar el descubrimiento. Ellos
estudiaron la posibilidad y decidieron
no patentarlo. En cierto modo, Milstein
también pens6 sélo en el interés cien-
tifico de su descubrimiento prefiriendo
que el interés econdmico fuera propie-
dad de la humanidad.

El entusiasmo de César, pese a su
estado de salud, siempre siguié moti-
vado por la gran aventura que significa
la bisqueda de lo desconocido. Tanto
fue asi, que una semana antes de su
muerte, en marzo del ano 2002, envid
un nuevo trabajo para su publicacién
en una importante revista cientifica.
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En 2004, el Dr. Cesar Milstein reci-
bi6 el premio Nobel de Medicina, con-
juntamente con George Khéler y Niels
Jerne. El trabajo publicado por Kholery
Milstein en la revista Nature en 1975,
titulado “Inmortalizacién de células
productoras de anticuerpos de especi-
ficidad predefinida” fue el detonador
de tal distincion. El descubrimiento
de la forma de producir anticuerpos
monoclonales es considerado como
el descubrimiento inmunolégico mas
importante del siglo XX. Junto con el
desarrollo de la biologia molecular y
la ingenieria genética, constituyen las
herramientas mdas importantes de la
biotecnologia moderna.

Cabe destacarse que la distincion
otorgada a Cesar Milstein no es exclu-
sivamente debida al trabajo citado, su
trascendente trayectoria en el estudio
de la genética y estructura de las in-
munoglobulinas lo habian convertido
a candidato Nobel varios afos antes.
La ingenieria de los anticuerpos mo-
noclonales constituye, en este caso, un
hito en una trayectoria notable.

sEn que consiste este gran avance?
Simplemente en disecar la respuesta
inmune humoral en sus componentes
individuales de una manera sumamen-
te practica y sencilla.

La respuesta inmune humoral se
puede visualizar como la formacion
de anticuerpos (Ac) contra un antige-
no (Ag) dado por un huésped, natural

o artificialmente contactado por una
sustancia extrafa a su organismo,
normalmente un microorganismo.
Como respuesta a la posible agresion el
sistema inmune reacciona, entre otras
formas, produciendo anticuerpos capa-
ces de reaccionar especificamente con
ese elemento (antigeno) y colaborar
con la neutralizacién y/o eliminacién
del componente extrafio.

Los anticuerpos son proteinas (in-
munoglobulinas), constituidas por
dos cadenas pesadas iguales entre si
(cadenas H), y dos cadenas livianas
(cadenas L), también iguales entre si.
Las cadenas H se mantienen unidas
covalentemente mediante puentes

disulfuro y generalmente, las cadenas
L se unen de la misma forma cada una
a una H. Tanto H como L, estan con-
formadas en segmentos denominados
dominios (Figura 1).

Las cadenas H pueden ser de diver-
sos tipos (a, 8, v, € w) dando lugar a
diferentes clases de inmunoglobulinas
(IgA, IgD, 1gG, IgE e IgM, respectiva-
mente). A su vez, las cadenas L serdn
A o k. Las distintas clases de anticuer-
pos poseen estructuras y propiedades
funcionales especiales. Eventualmente
en toda respuesta de anticuerpo se
pueden generan varias clases de in-
munoglobulinas, adin contra el mismo
determinante antigénico. Algunas

Estructura basica de un anticuerpo

Sitio de
\ccm binacion

Puente disulfuro

Cadena Pesada

Figura 1

Regién Variable
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clases de anticuerpos se asocian en
polimeros para cumplir su funcién.
Otra peculiaridad de estas moléculas,
es que poseen regiones constantes y
regiones variables. La regién constante
recibe ese nombre porque todas las
moléculas de la misma clase poseen
la misma secuencia de aminodcidos.
Variable significa que, adin para Ac de
una misma clase, tales regiones po-
seen diferentes secuencias aminoaci-
dicas. Las cadenas H y L se ordenan
espacialmente de manera que sus
regiones variables se complementan
en una superficie, denominada region
de reconocimiento o paratope, que le
confiere la capacidad de reconocer y
unirse no covalentemente a su antige-
no especifico.

Cualquiera sea el antigeno (organis-
mo entero o componentes del mismo),
es potencialmente capaz de despertar
una respuesta que genera Ac contra
diferentes regiones del mismo, deno-
minadas determinantes antigénicos o
epitopes.

Los anticuerpos son generados por
células linfoides de tipo B que, esti-

ANTIGENO

At
I\.._ SN ./l‘

“ 4

00

muladas por un antigeno, proliferan
y se diferencian a células productoras
de anticuerpos (plasmocitos), las que
constituyen verdaderas fabricas que
producen y secretan esas inmunoglo-
bulinas, las que podran circular libre-
mente por el plasma y distribuirse en
los liquidos intersticiales del organismo
(Figura 2).

De esta forma el suero del animal
infectado o inmunizado (antisuero) es
heterogéneo desde el punto de vista
inmunoquimico, ya que contiene una
mezcla de anticuerpos especificos para
diferentes epitopes, correspondientes a
distintas clases de inmunoglobulinas.
La composicién inmunoquimica del
suero es variable en el tiempo y de ani-
mal a animal, obviamente imposible
de reproducir y por ende, limitada al
tiempo de sobrevida del huésped.

La genialidad del descubrimiento
de Milstein, fue encontrar una manera
sencilla y rdpida de producir células
inmortales capaces de fabricar Ac
contra un antigeno particular.

Su técnica consiste basicamente
en fusionar el linfocito productor de
Ac con una célula capaz de dividirse
de manera continua “in vitro” y de
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ANTICUERPOS MONOCLONALES

producir el anticuerpo expresado por
el linfocito. Las células inmortales son
células de mieloma (células tumorales
de estirpe B) que se dividen permanen-
temente y que por su origen poseen
la maquinaria productora y secretora
de Ac.

Metodolégicamente el ensayo es
muy simple: se homogeneiza el bazo
de un animal estimulado con un Ag
de interés, se mezcla en proporciones
adecuadas con las células de mieloma,
se incuba unos minutos con un agente
fusionante (PEG o polietilenglicol,
por ejemplo), se lavan las células y
se cultivan en un medio adecuado
(Figura 2).

Las células de mieloma fueron ori-
ginalmente seleccionadas para que
no puedan dividirse en el medio de
cultivo selectivo, medio en el cual
las células hibridas (“hibridomas”,
producto de la fusién de un linfoci-
to con una célula mielomatosa), si
pueden crecer. En estas condiciones,
después de unos dias toda célula en
crecimiento es un hibridoma ya que
los linfocitos no fusionados mueren
en unos pocos dias. Posteriormente,
s6lo se requiere examinar la presencia
de Ac de interés en el sobrenadante
de cultivo y asegurarse, mediante un
procedimiento de clonado, que toda
la poblacién de células derive de un
hibridoma Gnico. Estos hibridomas
pueden ser congelados y mantenidos
indefinidamente en condiciones crio-
génicas adecuadas. Cada uno de ellos
queda listo para ser descongelado y
crecido cuando se necesite. El Anti-
cuerpo Monoclonal (AcM) puede ser
purificado a partir de sobrenadantes
de cultivos de pequena o gran esca-
la, del liquido ascitico de animales
inoculados con el hibridoma (el que
por su caracter tumoral crecera en
el huésped fabricando anticuerpos),
o de otras formas de acuerdo a las
necesidades.

Las propiedades y caracteristicas
de los anticuerpos monoclonales son,
como consecuencia, muy diferentes
a las de los sueros policlonales. El
anticuerpo monoclonal es homogéneo
(es una sola especie molecular), serd
siempre igual, corresponderd a una
sola especificidad (reconocerd sélo a
un epitope) y podra producirse inde-
finidamente.

Nuestra experiencia en la produc-
cién y caracterizacion de anticuerpos
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monoclonales se inici6 a fines de los
afios 70 en Inglaterra y se establecié en
el Instituto de Estudios de la Inmunidad
Humoral, Cétedra de Inmunologia de
la Facultad de Farmacia y Bioquimica.
UBA, a principios de los 80. Muy poco
después comenzamos con la formacion
de un grupo de trabajo (LISIN), en la
Cétedra de Inmunologia de la Facultad
de Ciencias Exactas de la UNLP.

Iniciamos nuestros trabajos produ-
ciendo AcM contra un hapteno en la
linea de los trabajos pioneros del Dr.
R.A. Margni, quien estaba interesado
en establecer los patrones de glicosi-
lacién de los anticuerpos asimétricos o
coprecipitantes, inicialmente descrip-
tos por él. Mediante la produccion de
diversos anticuerpos anti-DNP (AcM
112D5, 112B, etc), pudimos demos-
trar que cada hibridoma es capaz de
producir simultdneamente anticuerpos
normal y asimétricamente glicosilados.
También identificamos los residuos
oligosacaridicos ubicados en las dis-
tintas regiones de estos anticuerpos.
Finalmente, demostramos que esos
oligosacaridos eran los responsables
directos del comportamiento particu-
lar de los anticuerpos coprecipitantes
(AcM 194/2, 194/5, 194/6 y 194/12).
En esta linea ademas del Dr. Margni,
participaron principalmente las Dras,
Laura Morelli, Irina Mathov, Lilian Plo-
tkin y Juliana Leoni, del IDEHU.

En otra serie de trabajos, con los Dres
Margni, Carbonetto, Malchiodi, Zwir-

nery Chiaramonte, entre profesionales
de otros laboratorios, desarrollamos
AcM contra antigenos de Trypanoso-
ma cruzi, que resultaron Utiles para el
desarrollo de diferentes métodos de
diagnostico (alguno de ellos llegé a
una etapa industrial). También iden-
tificamos mediante el uso del AcM
CAK20.12, a un antigeno de 150 kDa
presente en la membrana del parasito
y que se deposita en misculo estriado,
en la capa muscular lisa del misculo
cardiaco, en la capa muscular estriada
del eséfago y en el misculo liso del
colon, érganos blanco de la afeccién
crénica.

En el IDEHU, nuestro grupo se ha
dedicado principalmente, pero no Gni-
camente, al estudio de la Brucelosis.
En este tema, desarrollamos AcMs para
la identificacion y caracterizacién de
antigenos de utilidad para el desarrollo
de métodos de diagndstico, estudios
de la inmunopatogenia de la infeccién
por Brucella, y para el desarrollo de
vacunas acelulares contra esta bacte-
ria. Como resultado de estos trabajos,
fuimos capaces desarrollar diferentes
sistemas de diagnéstico tanto para bru-
celosis humana como de otras especies
animales, tales como bovinos, ovinos,
caninos. En este terreno, generamos
anticuerpos monoclonales que nos
permitieron obtener extractos proteicos
libres de LPS (antigeno CP). Con este
reactivo, desarrollamos ensayos de
ELISA logrando una gran especificidad

Brucelosis

Diagnostico

Proteinas citoplasmaticas totales - CP
Proteina citoplasmatica 18 kD — BLS
Proteina citoplasmatica 24 kD — BRRF
Proteina de membrana 31 kD — OMP31

VACUNAS

Proteinas recombinantes

Vacunas a DNA

Vacunas a vectores vivos

Figura 3

y sensibilidad para el diagnéstico de la
Brucelosis (Figura 3).

Esta mejora se debe a que el diagnds-
tico serolégico tradicional de la infec-
cion, se realiza con métodos basados
en la deteccién de anticuerpos contra
el LPS de brucelas lisas los que, ademas
de no detectar infecciones por bruce-
las rugosas, dan reactividad cruzada
con otras bacterias, dan lugar a falsos
negativos en algunas etapas, pueden
mostrar titulos positivos en personas
sanas expuestas, etc. El ELISA con CP
nos permitio, ademads, la deteccién con
alta sensibilidad y especificidad de in-
feccion activa en numerosos pacientes
en los que los métodos convencionales
no permitian un diagndstico certero.
Asi mismo, el ensayo mostré ser muy
efectivo en el diagnédstico de brucelosis
en caninos.

También obtuvimos un AcM que
permitié aislar y caracterizar una
proteina de 18 kDa, mas tarde identi-
ficada como lumazina sintetasa (BLS),
que pudo emplearse en diagndstico
y otros estudios bdsicos y aplicados.
Ese descubrimiento, fue la base para
el desarrollo de distintos tipos de
inmundgenos vacunales, incluyendo
proteinas recombinantes multiméricas
(particulas tipo virus), proteinas qui-
méricas e inmundégenos a DNA, que
han mostrado ser protectoras contra
la infeccién brucelar tanto en modelos
experimentales como aplicados a cam-
po. En particular, la proteina quimérica
entre BLS y una porcion de OMP31,
cuya capacidad antigénica relevante
habiamos podido establecer previa-
mente, permitié desarrollar una vacuna
que mostré ser efectiva en un ensayo a
campo realizado con ovejas.

En la Universidad de La Plata, nos
dedicamos a producir y caracterizar
anticuerpos monoclonales destinados
al estudio de reacciones de hipersensi-
bilidad y alergia (especialmente a leche
de vaca), y de intolerancias al gluten
(enfermedad Celiaca), asi como al es-
tudio de enfermedades lisosomales, En
todos estos casos, empleamos diversos
AcMs para el desarrollo de mejores
métodos de diagndstico y aplicacién
a estudios de la inmunopatogenia de
estas afecciones (Figura 4).

Brevemente, obtuvimos AcM con
los que desarrollamos sistemas de
diagnéstico de alergia a leche de vaca
con los que colaboramos en trabajos
de extension con diversos hospitales e
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Aplicaciones en nuestros laboratorios

LISIN - Catedra de Inmunologia
Facultad de Ciencias Exactas -(UNLP)

Estudios de intolerancias

Alimentarias
Alergia a leche de vaca
Enfermedad Celiaca

Inmunidad de mucosas

Enfermedad de Fabry
Figura 4

Desarrollo de
Métodos de diagnostico

Caracterizacion, Identificacion
y Purificacion de componentes
Biologicos

Estudios Basicos

Trabajos de extensién
universitaria

Servicios

instituciones para diagndstico en nifios.
Otros permitieron la caracterizacién
de nuevos alergenos de este alimento
y también, demostrar la presencia de
componentes de reactividad cruzada

entre leche bovina y leche de soja. Esto
es particularmente importante puesto
que la leche de soja es el sustituto mas
habitual de la leche bovina para chicos
hipersensibles, los que con frecuencia

muestra intolerancia a la soja después de
un tiempo de tratamiento sustitutivo. En
este terreno y en colaboracion con otros
grupos especializados en ingenieria
genética y modelado molecular, se ha lo-
grado identificar epitopes de reactividad
cruzada entre estos componentes.

En el estudio de la intolerancia
al gluten, los ensayos realizados en
nuestro laboratorio nos han permitido
desarrollar métodos de alta sensibili-
dad y especificidad para la deteccion
de proteinas de gluten en alimentos
destinados a enfermos Celiacos. Como
se sabe, el Gnico tratamiento disponi-
ble para esta enfermedad es evitar la
ingestién de proteinas de gluten, por
ello el aseguramiento de libre de TACC
(Trigo, Avena, Cebada, Centeno),
en alimentos para estos enfermos es
esencial. Nuestros métodos han sido
aceptados por los organismos de con-
trol y certificacién de alimentos aptos
para Celiacos y han sido transferidos
a diversas reparticiones nacionales
y provinciales para su libre empleo.
Ademads, hemos derivado otros AcM
que permitieron desarrollar eficientes
sistemas para el diagnéstico de la
enfermedad.
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Desde la generacion de la primera
célula productora de anticuerpos
monoclonales (AcMo) en el afio 1975
por Georges Kohler (1946-1995) y
César Milstein (1927-2002) [1], esta
tecnologia ha mejorado de tal modo
que finalmente los AcMo son consi-
derados como proteinas lider de la
industria biofarmacéutica del siglo XXI.
El desarrollo de estas glicoproteinas ha
cambiado la visién de la biomedicina
y probablemente tendra un fuerte im-
pacto en la vida de los seres humanos
de los préximos afios.

A comienzos de los afios 70, el Dr.
César Milstein, Jefe del Laboratorio de
Biologia Molecular en el Medical Re-
search Council (MRC) en Cambridge,
Inglaterra, concurrié al Basel Institute
de Suiza, para dar un seminario de sus
trabajos sobre el estudio de los meca-
nismos de la diversidad de anticuerpos
(Acs), es decir, explicar los mecanismos
por los cuales los genes que codifican
para una molécula de anticuerpo (Ac)
o inmunoglobulina (Ig), son capaces
de combinarse para generar una pro-
teina de alta especificidad capaz de
reconocer un Gnico antigeno. Un joven
alumno de doctorado asistente a ese
seminario, llamado Georges Kohler,
se interesé en el nuevo abordaje del
Dr. Milstein sobre dicho tema, que
diferia de la teoria de la “seleccion
natural” de la formacion de Acs de
Niels Jerne (1911-1994), lider en esa

época en el campo de la inmunologia
y posteriormente galardonado con el
Premio Nobel (1984) junto a Milstein
y Kohler.

El Dr. Milstein junto a su grupo ini-
ci6 sus trabajos utilizando linfocitos
B transformados (células de mieloma)
generando grandes cantidades de Acs
idénticos para su caracterizacioén qui-
mica. Estudiaron la diversidad de Acs
mediante la fusién de las células de
mieloma (secretoras de Acs de espe-
cificidad Gnica), para formar células
hibridas secretoras de combinaciones
génicas de cadenas pesadas y livianas
de las regiones constantes y variables
de Igs. En el afo 1973, Kéhler se unié
al grupo de Milstein como becario
posdoctoral y en el transcurso de
su estadia, generaron un sistema de
produccién de Acs con especificidad
predefinida, a través de la fusion de
células de mieloma con linfocitos pro-
venientes del bazo (esplénicos) de ra-
tones inmunizados contra un antigeno
conocido (glébulos rojos de carnero).
Estas células B inmortalizadas por fu-
sion, denominadas hibridomas fueron
capaces de secretar un Unico tipo de
Ac denominado “monoclonal”.

En el Instituto de Oncologfa “Angel
H. Roffo”, Universidad de Buenos
Aires, se organizé uno de los primeros
grupos de la Argentina en la aplicacién
de esta biotecnologia. En el Centro
Oncolégico de Medicina Nuclear,

desde mediados de la década del "80
e inicialmente dirigidos por el Dr.
Alberto Horenstein, generamos AcMo
contra diferentes blancos diagnésticos
y terapéuticos de utilidad en el area
biomédica, fundamentalmente en
oncologia.

B GENERACION DE HIBRIDOMAS

El método para establecer lineas de
hibridomas permanentes, capaces de
producir Acs contra un inmunégeno
predefinido, se basa en la fusion de
linfocitos inmunes (usualmente células
esplénicas de ratones inmunizados con
el antigeno de interés), con células de
mieloma adaptadas para crecer en cul-
tivo. El agente de fusion mas utilizado
es el polietilenglicol (PEG), el cual
reemplazé al virus Sendai, utilizado
en los primeros experimentos. El medio
de cultivo empleado rutinariamente
para la seleccién de hibridomas es
el HAT (Hipoxantina, Aminopterina
y Timidina), en el cual los linfocitos
mueren por su imposibilidad de crecer
indefinidamente in vitro y las células
de mieloma por ser mutantes que han
perdido una enzima necesaria para la
sintesis de ADN. Asi, en este medio
de cultivo selectivo que contiene
aminopterina, solamente sobrevivirdn
las células hibridas; la presencia de
hipoxantina y timidina son necesarias
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para su crecimiento siendo utilizados
como sustrato para sintetizar ADN por
la ruta de recuperacion de bases o via
alternativa.

Las células producto de la fusion
y cultivadas en HAT son mezclas de
distintos clones, algunos secretores
de Acs que reconocen el antigeno
deseado, otros secretores de Acs ines-
pecificos y otros no secretores. Para
su separacion se utiliza la técnica de
clonado que consiste en sembrar una
sola célula por pozo de una placa de
96 pozos, las cuales al crecer dardn
una progenie genéticamente igual a si
misma, y por lo tanto secretoras de Acs
iguales, denominados AcMo. En los
sobrenadantes de los cultivos clonados
se analiza, por diversos métodos inmu-
noquimicos de eleccién (citometria,
ELISA, IFI, RIA etc.), la presencia del
Ac especifico, permitiendo identificar
el clon de interés. Los clones positivos
pueden ser criopreservados en nitré-
geno liquido, o ser cultivados para la
produccién de grandes cantidades de
AcMo. Con este fin se hacen cultivos
masivos in vitro (ver mas adelante
“Produccién Masiva de AcMo”) o in
vivo, generando tumores asciticos en
ratones histocompatibles.

Estos hibridomas, que heredaron la
propiedad del linfocito de producir Igs
especificas y la capacidad del mieloma
de crecer indefinidamente en cultivo,
tienen la capacidad de producir AcMo
en cantidades inagotables, de facil pu-
rificacién, en forma homogénea, con
una especificidad predefinida y de bajo
costo de produccion.

B APLIACIONES EN ONCOLOGIA

El cancer es una enfermedad que
por su alta incidencia, la multiplicidad
de los factores etiolégicos, las carac-
teristicas evolutivas y el elevado costo
que genera en el sistema de salud, ha
despertado gran interés como tema de
investigacion en la comunidad cienti-
fica. El desarrollo de la biotecnologia
de hibridomas productores de AcMo
ha contribuido ampliamente en todos
los aspectos que hacen al enfoque cli-
nico de esta enfermedad: diagnéstico,
tratamiento y seguimiento.

En el drea de la oncologia se han
generado AcMo contra antigenos de
superficie y contra moléculas secreta-
das por células de una amplia variedad

de tumores [2]. Estos Acs han permi-
tido un mayor conocimiento sobre la
ontogenia y biologia de las células
tumorales, desarrollo de nuevos mé-
todos de clasificacién y diagnéstico,
incremento en la especificidad y sen-
sibilidad del monitoreo y localizacién
de la actividad tumoral, el desarrollo
de la anatomia patolégica asociada a
la inmunohistoquimica y la generacion
de esquemas de inmunoterapia antitu-
moral superiores en especificidad a los
empleados anteriormente.

Los AcMo, generados por nuestro
grupo, contra el antigeno carcino-
embrionario (CEA) [3] son un claro
ejemplo del uso de un AcMo en la
patologia oncolégica. El CEA es una
glicoproteina normal, que con fre-
cuencia se sobre-expresa en células
de neoplasias glandulares, en particu-
lar adenocarcinoma de colon, recto,
mama y pulmén, pudiendo conside-
rarla un antigeno asociado a tumor
(AAT). Los AcMo se generaron por la
tecnologia convencional, utilizando
como inmundégenos el antigeno CEA
purificado y células tumorales que lo
expresan en su membrana, pudien-
do aislarse dos AcMo con potencial
uso clinico. Ambos AcMo pueden
utilizarse como reactivos para diag-
nostico inmunopatolégico ya que son
comparables a los AcMo comerciales
utilizados en el diagnéstico inmuno-
histoquimico de adenocarcinoma de
colon, mama, pancreas, pulmén y
tumores de origen epitelial bien dife-
renciados. Por otro lado, el hecho que
los AcMo desarrollados reconozcan el
antigeno especifico en forma soluble,
sugiere que podrian ser utilizados para
la deteccién de CEA circulante en los
pacientes oncoldgicos.

La marcacién de AcMo con ra-
dioisétopos abrié nuevos campos
de aplicacion tanto de investigacion
general como en el area clinica de
la medicina nuclear, la bioquimica y
fundamentalmente en el desarrollo de
la radiofarmacia.

Por ejemplo en la radioinmunocen-
tellogarfia (RIC) el AcMo radiomarcado
e inyectado en circulacién, se une
especificamente a sus epitopes anti-
génicos en la superficie de la célula
tumoral formando un complejo anti-
geno/anticuerpo que permanece en la
membrana celular o es internalizado.
La imagen del tumor se obtiene por
rastreo externo con un detector o Cé-

mara Gamma que posteriormente de
traduce en una representacién grafica
computarizada.

Los AcMo anti-CEA obtenidos en
nuestro laboratorio, se marcaron con
diferentes radiois6topos como 21, 'l y
9mTc, sin alteracion de su inmunoespe-
cificidad. En experimentos realizados
con ratones endocriados en nuestro
Bioterio, observamos que los Acs tam-
bién reconocieron el CEA expresado en
células tumorales mamarias, tanto in
vitro como in vivo [4]. Mds aln, en en-
sayos preliminares utilizamos exitosa-
mente el AcMo para radioinmunodiag-
nosticar tumores humanos in vivo que
expresaban el Ag especifico. En forma
paralela, detectamos que nuestros Acs
reconocian, ademas del CEA, Ags de
grupo sanguineo A, demostrando que
existen epitopes antigénicos comparti-
dos entre células tumorales y eritrocitos
humanos [5]. Los AcMo anti-A pueden
ser utilizados en los Bancos de Sangre
y Centros de Hemoterapia para la tipifi-
cacién de grupos sanguineos humanos.
Previo a la inclusién de los AcMo en
el drea hematoldgica, se utilizaban Acs
policlonales aislados de pacientes lo
que implicaba un muy alto costo de
produccion.

Recientemente, en colaboracion
con el Dr. Alberto Baldi del Instituto
de Biologia y Medicina Experimental
(IBYME-CONICET) hemos generado
AcMo dirigidos contra diferentes blan-
cos moleculares relacionados con el
proceso angiogénico. La angiogénesis
es la generacién de nuevos capilares a
partir de vasos pre-existentes y ha sido
propuesta como un factor limitante en
el desarrollo tumoral, jugando también
un papel importante en la metastasis. El
factor angiogénico de mayor relevancia
en la proliferacién y diferenciacién de
las células endoteliales (que tapizan
el interior de los vasos sanguineos de
todo el cuerpo) es el factor de creci-
miento del endotelio vascular o VEGF.
Estructuralmente, el VEGF es una gli-
coproteina capaz de inducir mitosis de
células endoteliales e incrementar la
permeabilidad vascular, a través de dos
receptores que exhiben actividad de
tirosina quinasa (enzima encargada de
iniciar la via de sefalizacién intracelu-
lar), designados VEGFR-1 y VEGFR-2,
éste Ultimo también conocido como
KDR (kinase insert domain receptor).

Uno de los AcMo aislados recono-
ci6 el receptor KDR y se marcé con
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AcMo anti-VEGFR2
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Figura 1. Radioinmunocentellografia de tumores de mama murinos. A la izquierda
se observa la imagen del ratn inyectado con el AcMo anti VEGFR2 y a la derecha el

ratén inyectado con una IgG control.

el radioisétopo ™'l, con el objeto de
ser utilizado como agente diagnéstico
y terapéutico. Se inyect6 en ratones
portadores de tumores mamarios
tanto murinos como humanos y
comprobamos, mediante ensayos de
biodistribucién (medicién de radio-
actividad en los diferentes érganos) e
inmunocentellografia (medicion de la
radioactividad en todo el cuerpo del
ratén) que la radioactividad se loca-
lizaba con mayor especificidad en el
tumor que en los otros érganos (ver
Figura 1). Estos datos nos han permiti-
do considerar a nuestros AcMo como
posibles herramientas utiles para la
radioinmunolocalizacién de tumores
en pacientes y eventualmente para el
tratamiento mediante radioinmunote-
rapia del cancer [6].

B AcMo BIESPECIFICOS

Los AcMo reconocen dos determi-
nantes antigénicos iguales, o epitopes,
dado a la existencia de dos sitios de
combinacién idénticos o paratopes. No
obstante, seria de suma utilidad para
numerosas aplicaciones diagnésticas y
terapéuticas, contar con Igs en las cua-
les cada paratope pudiera reaccionar
con un epitope diferente permitiendo
asi interactuar simultdneamente con
antigenos distintos. Estos AcMo serfan

entonces bifuncionales o biespecificos
(AcMoBi).

Los AcMoBi han sido obtenidos ori-
ginalmente empleando procedimientos
quimicos como la unién de dos AcMo
de diferente especificidad (agregados
heterogéneos de dos Igs diferentes) o
la reasociacién de fragmentos mono-
valentes obtenidos de dos Ac. Ambos
métodos presentan serias limitaciones
en lo relativo a la recuperacién final
del Ac y deficiencias por las altera-
ciones producidas en las propiedades
de la molécula (incluida su afinidad).
Varios investigadores, entre ellos el Dr.
Milstein [7], han demostrado que la
fusién de un hibridoma con linfocitos
de animales inmunizados (triomas),
o la de dos hibridomas (cuadromas o
hibridomas-hibridos), puede constituir
una opcioén bioldgica alternativa para
la produccién de AcMo bifuncionales.
En ambos casos, las regiones variables
y constantes de las Igs de las células
parentales permanecen en unidades
transcripcionales independientes y los
hibridomas-hibridos producen varias
especies moleculares, de las cuales
presentara propiedades de AcMoBi
s6lo aquella que proceda de la aso-
ciacion aleatoria de ambas cadenas
parentales.

Las posibles combinaciones de es-
pecificidad convierten a los AcMoBi
en moléculas de particular atractivo en

diversos campos del diagndstico y la
terapéutica: a) reconocimiento simul-
taneo de células tumorales y efectoras
inmunes para promover la destruccion
de la célula neopldsica; b) acumula-
cién de drogas citotdxicas, toxinas,
enzimas o radioisétopos en el tumor,
mediante un Ac que reconoce Ags
celulares y las moléculas diagnésticas
o terapéuticas; c) trombodlisis inducida
por los AcMoBi que reconocen fibrina
y fibrinoliticos, etc.

Los avances producidos en las
biotecnologias de la produccién de
AcMo, ADN recombinante y trans-
feccién génica han permitido generar
hibridomas productores de AcMoBi
por fusion celular. Este procedimiento
ha sido aplicado a hibridomas con la
especificidad requerida, disponiendo
cada uno de ellos de un marcador
metabdlico que permite la posterior
seleccion del hibridoma-hibrido.

En el Instituto Roffo y en colaboracién
con el Laboratorio de Biologia Celular
de la Universidad de Turin (ltalia) gene-
ramos un AcMoBi, mediante una fusion
celular entre el hibridoma B2C114 pro-
ductor de AcMo anti-CEA (transfectado
para resistencia a la droga higromicina)
y el hibridoma UCHT-1 productor de
AcMo anti-CD3 (transfectado para su
resistencia a la droga geneticina). Como
resultado de esta fusién se obtuvo un
hibridoma-hibrido que selecciona-
do con ambas drogas fue capaz de
producir el AcMoBi (ver Figura 2). La
presencia de AcMoBi en un ensayo
de citotoxicidad mediada por linfo-
citos periféricos humanos, aumenté
la lisis en mas de un 50% de células
de adenocarcinoma humano HT29
que expresan el CEA. Esto demuestra
que los AcMoBi pueden direccionar
la respuesta inmune contra las células
tumorales, convirtiéndose en candi-
datos atractivos para protocolos de
inmunoterapia antitumoral mediada
por células y por anticuerpos.

Il AcMo HUMANOS
Y RECOMBINANTES

Como ya se mencion6 anteriormente
la tecnologia de hibridomas producida
a partir de esplenocitos y lineas de mie-
loma de ratén, permite la obtencion de
AcMo de origen murino. Esta alterna-
tiva altamente eficiente presenta, no
obstante, ciertos obsticulos como la
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poca o nula capacidad inmunogénica
de determinados antigenos tumorales
humanos inyectados en animales de
laboratorio o la dificultad de adminis-
trar AcMo murinos a pacientes, debido
al posible rechazo. La produccién de
anticuerpos humanos anti-Igs murinas
o “human anti-mouse antibodies”
(HAMA) es considerada uno de los
inconvenientes mas serios relaciona-
dos a la aplicacién in vivo de AcMo
murinos.

Para superar estas limitaciones ha
surgido, en un principio, la alternativa
de producir AcMo de origen humano
(AcMoHu) mediante la tecnologia de
hibridomas. Estos Ac son producidos
a partir de linfocitos obtenidos de pa-
cientes inmunizados accidentalmente
o portadores de alguna patologia como
el cancer.

La existencia de antigenos asocia-
dos al tumor ha sido ampliamente
documentada. Tales antigenos pueden
inducir la respuesta inmune del pa-
ciente oncoldgico, conduciendo a la
produccion de anticuerpos autélogos
0 autoanticuerpos. Estos anticuerpos,
producidos por el paciente y dirigidos
contra sus células malignas, han sido
identificados en el suero de enfermos
con cdncer.

Existen varias estrategias para la
generacién de AcMoHu, en cuanto a
la eleccién de las células progenitoras

de hibridomas ya que los linfocitos
humanos (que aportan al hibrido la
capacidad de secretar Ig especificas)
pueden ser obtenidos de diferentes
fuentes como: sangre periférica,
ganglios linfaticos bazo, infiltrado
tumoral y de amigdalas. La eleccién
del tejido linfoide juega un rol de
gran importancia en la produccién
de AcMo. En la mayoria de los casos
la sangre periférica es la Gnica fuente
disponible, pero no la mas adecuada,
obteniéndose mejores resultados con
esplenocitos o linfocitos de ganglios
linfaticos. La célula de mieloma, que
aporta al hibrido el caracter inmor-
tal, ha sido en un comienzo uno de
los principales obstaculos en esta
tecnologia, debido a la dificultad de
establecer en cultivo una linea celu-
lar adecuada para la generacién de
hibridomas estables. A pesar de ello,
se han establecido algunas lineas
celulares pero que se fusionan con
baja frecuencia originando hibridos
de escasa estabilidad y capacidad
secretora. Para superar este incon-
veniente, varios investigadores han
fusionado los linfocitos humanos,
lineas linfoblastoideas derivadas de
linfocitos transformados por el virus
de Epstein-Barr (EBV) y ciertos linfo-
mas B con lineas de mieloma murino
no secretoras de Ac, formando los
llamados “heterohibridomas” secre-

tores de AcMoHu. Estas células son
mas faciles de manejar en cultivo
que los mielomas humanos, pero en
su gran mayoria secretan Igs propias
que dificultan la tecnologia. Algunos
investigadores han utilizado exitosa-
mente como célula parental maligna,
mielomas hibridos humano-humano
o humano-ratén (heteromielomas)
que presentan gran estabilidad y alta
frecuencia de fusion.

Hace varios anos, en el Laboratorio
de AcMo del Instituto Roffo, hemos
explorado varias de las estrategias
mencionadas anteriormente para la ge-
neracién de AcMoHu, cuyos resultados
se muestran en |a Figura 3. Si bien algu-
nas de las estrategias elegidas nos han
permitido alcanzar altas frecuencias de
fusién y estabilidad celular, no se han
podido clonar las células productoras
debido a su inestabilidad secretora.
Estas dificultades han sido también
descriptas en muchos laboratorios del
mundo por lo que hasta el presente la
eficiencia de produccién de AcMoHu,
por la técnica de hibridomas, ha sido
bastante inferior a la obtenida por
hibridomas murinos.

En la actualidad se estan utilizando
metodologias alternativas como la
“humanizacién” de AcMo murinos
y la construccién de AcMoHu “arti-
ficiales” empleando la tecnologia de
ADN recombinante, también l[lamada
ingenieria de Acs o Acs recombinantes
[8, 91. Estas nuevas estrategias pueden
complementarse con la tecnologia de
hibridomas (ver Figura 4).

Entre los ejemplos de mayor aplica-
cién de estas nuevas biotecnologias
para la generacién de AcMoHu, esta
la produccién de anticuerpos quimé-
ricos murino-humano. En estas cons-
trucciones se conservan las regiones
variables (VH y VL) del Ac original del
ratén o de rata y el resto de la Ig es
humana (70% de moléculas humanas).
En el caso de AcMo humanizados,
s6lo las CDR (regiones determinan-
tes de la complementariedad, o sea
los sitios especificos de unién al Ag)
y unos pocos residuos adicionales,
son transplantados en un “contexto”
totalmente humano (framework y o
regiones constantes). De esta forma se
construye un Ac “98% humano”, con
las funciones efectoras propias de las
Igs humanas, conservandose la espe-
cificidad del AcMo original murino,
y reduciéndose las posibilidades de
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reacciones humano anti-murino, au-
mentando la eficacia terapéutica (ver
Figura 4a). Existe en la actualidad un
ndmero creciente de Igs quiméricas y
humanizadas en ensayos preclinico o
clinicos para el tratamiento de patolo-
gias tan diversas como las neoplasias,
la sepsis, los procesos inflamatorios y
el control del rechazo al transplante de
6rganos y tejidos [9, 10].

Otra alternativa que propone esta
tecnologia es la construccién de frag-
mentos de Ac producidos en micro-
organismos. Desde hace afios se han
venido empleando fragmentos de tipo
Fab en el radioinmunodiagnéstico in
vivo de tumores y otros tipos de lesio-
nes, ya que se disminuye su rechazo
por ser moléculas pequenas y de rapida
eliminacién. No obstante, la produc-
cion de estos reactivos en grandes
cantidades y con la calidad requerida
a partir de la digestién bioquimica de
las Igs es un proceso dificil.

Desde 1988 se demostré que era
posible producir fragmentos recom-
binantes de anticuerpos tipo Fab, Fv
y scFv tanto en bacterias como en
levaduras, los que podian recuperar-
se del periplasma bacteriano o del
medio de cultivo de las levaduras en
forma activa. Los fragmentos Fv estan

constituidos por los dominios V de las
cadenas ligera y pesada, sin enlaces
covalentes intercatenarios que man-
tengan esta estructura, siendo de este
modo relativamente inestables. Los
fragmentos scFv (single chain Fv, o Fv
de cadena simple), son construcciones
genéticas en las cuales se ha creado un
segmento de union entre los extremos
de los genes que codifican para la VH
y laVL, de forma que ambas cadenas
se sintetizan unidas, como una sola
proteina. El segmento de union (linker)
es flexible y permite que se forme
el sitio de combinacién sin alterarse
la capacidad de reconocimiento del
fragmento, pero haciéndolo mucho
mas estable que los Fv.

La produccion de fragmentos activos
de Ac en microorganismos, el avance
en la manipulacién molecular de
bacteriéfagos filamentosos y la PCR,
han llevado al nuevo concepto de las
“bibliotecas de fragmentos” represen-
tativas del repertorio de Ac de una
especie. En esta tecnologia, también
llamada “phage display”, primero se
amplifican selectivamente por PCR
millones de especies de ARNm pre-
sentes en una muestra de linfocitos
humanos o de otro animal. Estos ARNm
codifican para una muestra amplia del

repertorio de regiones maduras V de
cadenas pesadas vy ligeras producidas
naturalmente por ese organismo. Los
ADNCc (copias de ADN) amplificados
se clonan en vectores adecuados y
someten a un proceso de “asocia-
cion” artificial in vitro, que genera
combinaciones al azar de regiones V
de cadenas pesadas y ligeras, es decir,
de sitios potenciales de combinacién.
El siguiente paso es la expresion de
estas combinaciones como fragmentos
scFv o Fab funcionales en forma de
proteinas fusionadas con elementos
de la envoltura de fagos filamentosos
(bacterias). De esta forma cada fago
expresa en su superficie un fragmento
de Ac diferente y lleva en su interior
los genes que lo codifican. Se procede
entonces a seleccionar los millones
de sitios diferentes de combinacién
creados mediante su enfrentamiento
al antigeno de interés. Sélo aque-
[las asociaciones de regiones V que
produjeron un sitio de combinacién
adecuado quedardn unidas al antige-
no, y los fagos correspondientes serdn
recuperados (ver Figura 4b).

Una alternativa biotecnolégica de re-
ciente desarrollo, para la generacién de
AcMoHu, consiste en reemplazar los
genes de Igs del ratén por los mismos
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de origen humano. De esta forma los
ratones transgénicos pueden producir
anticuerpos humanos luego de la in-
munizacién con el antigeno de interés.
Finalmente se pueden aislar los linfoci-
tos B e inmortalizarlos por fusién con
lineas de mieloma, continuando con
la tecnologia convencional de hibrido-
mas para obtener asi AcMoHu 100%
de origen humano (ver Figura 4c).

H PRODUCCION MASIVA DE
AcMo

El uso masivo de AcMo ha creado la
necesidad de estrategias y métodos de
produccién y purificacién en cantidad y
calidad adecuada segtn su aplicacion.
Al respecto, existen estrictas regulacio-
nes establecidas por la Administracién
Nacional de Drogas y Alimentos de los
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Figura 4. Técnicas para la produccion de AcMoHu. (a) Humanizaciéon mediante el
“transplante” de regiones CDR hipervariables murinas (mCDR1, 2 y 3) a frameworks
humanos (reemplazando a su contraparte humana hCDR1, 2 y 3), sobre un contexto
de regiones constantes de Ig humana. (b) Tecnologia de Phage display, en donde se
expresan bibliotecas de Acs humanos. Esta técnica incluye tres pasos fundamentales:
Construccion de la biblioteca de Acs y expresién sobre la superficie de fagos; selec-
cion de la biblioteca por técnicas de unién y lavado sobre placas conteniendo el
Ag blanco y ensayos de unién de Acs para expresar finalmente los genes en células
de mamifero de las cuales pueden aislarse los AcMoHu. (c) Ratones transgénicos,
en donde los genes de Ig murina son removidos y reemplazados por su contraparte
humana. Estos ratones pueden ser inmunizados con el antigeno de interés para con-
tinuar luego con la metodologia convencional de hibridomas. Adaptado de Marasco
W. & Sui J., Nature Biotechnology, 25:12 1421-1434 (2007).

EE.UU. (“Food and Drug Administra-
tion” o FDA) para el empleo de produc-
tos derivados de animales sobre todo
para la aplicacién de AcMo in vivo en
diagnéstico y terapéutica humana.

Durante la década del 90, se con-
creté un Proyecto colaborativo entre
muchos paises de Latinoamérica, para
adquirir conocimiento e infraestructura
en la produccién masiva de AcMo,
en el cual ha participado el Labora-
torio de Anticuerpos Monoclonales
del Instituto de Oncologia “Angel H.
Roffo”. Este convenio se ha concretado
mediante el apoyo de las Naciones
Unidas (PNUD/ UNESCO/ ONUDI)
y nos ha permitido lograr el acceso a
esta tecnologia. Durante el transcurso
de dos ahos hemos investigado las
principales caracteristicas de diferen-
tes sistemas de cultivo en gran escala.
Utilizando nuestros hibridomas, en
primera instancia, elaboramos un perfil
de la cinética metabdlica y la activi-
dad productora de los hibridomas en
relacién a su crecimiento. Se logré el
crecimiento de los hibridomas a escala
intermedia por cultivo en suspensién a
diferentes densidades, en frascos con
agitacion controlada (spiners) y micro-
encapsulados en perlas de alginato de
calcio alcanzando un aumento de 10
veces en la cantidad de Ac obtenido,
con respecto a los cultivos a escala
estandar. Los cultivos a gran escala se
desarrollaron en biorreactores de fibra
hueca y de tipo Air-Lift, lo cual nos ha
permitido obtener adin mayores con-
centraciones de AcMo (casi 100 veces
de la escala estandar) disponibles para
uso terapéutico.

Podemos concluir que la biotecnolo-
gfa de los AcMo ha permitido obtener
reactivos especificos, reproducibles y
en cantidades inagotables, que hasta
entonces habia sido imposible de
lograr por técnicas convencionales de
inmunizacién y preparacion de anti-
sueros, convirtiéndolos rapidamente
en uno de los elementos basicos para el
desarrollo de la biomedicina moderna.
Los AcMo se emplean para la definicién
de subpoblaciones celulares, la clasi-
ficacion de antigenos de tejido y de
grupo sanguineo, el diagnéstico y tra-
tamiento de enfermedades infecciosas,
la deteccidn de los niveles circulantes
de hormonas y otros factores séricos,
la demostracion de danos tisulares, la
deteccion de téxicos, mutagenos y dro-
gas, la fabricacién de antivenenos, el
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diagndstico, seguimiento y tratamiento
de los tumores malignos, la facilitacion
del transplante de 6rganos y tejidos,
y la purificacién y caracterizacién
de moléculas diversas. Asimismo, se
han generado AcMo que catalizan
reacciones enzimdticas, debido a que
identifican y estabilizan los productos
intermedios de estas reacciones.

La gran cantidad de articulos cien-
tificos publicados anualmente que
reportan el uso de AcMo como reacti-
vos claves y los cientos de companias
biotecnolégicas involucradas en su
produccién ejemplifican, en parte, el
impacto revolucionario de los AcMo.

Agradezco a todos los investigado-
res que colaboraron en los diferentes
trabajos mencionados en este resumen
y en particular a la Lic. Marfa Adela
Jasnis por la revision del manuscrito.
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Los anticuerpos monoclonales,
su implicancia en la
inmunologia tumoral y el legado

del Dr. César Milstein

Norberto W. Zwirner i

Laboratorio de Inmunopatologfia, Instituto de Biologia y
Medicina Experimental (IBYME-CONICET) Vuelta de Obligado 2490
C1428ADN Buenos Aires, Argentina nwz@dna.uba.ar

El Dr. César Milstein, recibi6 el
Premio Nobel de Medicina en el afio
1984 por haber desarrollado la estrate-
gia para la produccion de anticuerpos
con especificidad definida y en forma
homogénea, denominados anticuerpos
monoclonales (AcMo). Apenas poco
tiempo después dicho descubrimiento,
el Dr. Milstein vislumbré muchas de sus
aplicaciones y utilidades potenciales,
cada una de las cuales resultaron ser
ciertas. Ademads, analizando este des-
cubrimiento en retrospectiva, se puede
decir con certeza, que la posibilidad
de generar AcMo constituye uno de los
descubrimientos mds trascendentes y
revolucionarios de las ciencias biomé-
dicas que ha cambiado radicalmente
las formas de diagnosticar enferme-
dades, realizar pronésticos y en base
a ello, tomar decisiones terapéuticas,
ha permitido el desarrollo de nuevas
tecnologfas tales como la citometria
de flujo, llevar a la implementacién de
novedosas terapias para el tratamiento
de diferentes tipos de cancer, leuce-
mias, enfermedades autoinmunes y
pacientes transplantados, y facilitar la
produccién de vacunas y el aislamiento
de molécula bioactivas por ejemplo,
los interferones, la eritropoyetina entre
otras. Todo ello, di6 origen y potencié
el desarrollo de la industria biotecno-
l6gica, y simultaneamente revolucion6

la industria farmacéutica. Desde un
simple test de embarazo que se puede
adquirir en cualquier farmacia, esta
basado en el empleo de AcMo. Se po-
dria decir que cada ciudadano, directa
o indirectamente, ha tenido contacto
con AcMo en alglin momento de su
vida. Para quienes nos dedicamos a la
investigacién biomédica, los AcMo nos
han allanado el camino para elucidar
mdltiples mecanismos biolégicos que
regulan la salud y la enfermedad. En
el caso particular del céncer, el desa-
rrollo y la implementacion sistemdtica
de los AcMo ha permitido avances
sorprendentes en los Gltimos afios
que no sélo han permitido identificar
y caracterizar antigenos tumorales,
desarrollar kits diagndsticos y detectar
marcadores prondsticos, sino también
ha posibilitado la implementacién de
nuevas estrategias basadas en el prin-
cipio de la “bala magica”, es decir, la
administracién de AcMo a pacientes
con distintos tipos de cdncer con fines
terapéuticos (como el caso del Rituxi-
mab, el Trastuzumab, el Cetuximab, el
Bevacizumab y otros), ya sea sin conju-
garlos a otras moléculas o conjugado a
diferentes drogas citostaticas. En todos
los casos, ha sido necesaria la humani-
zacién del AcMo, lo que implica que
una vez obtenido el AcMo en ratén o
rata (las especies mds frecuentes en las

cuales se obtienen AcMo), y mediante
técnicas de ingenieria genética, se han
clonado las secuencias responsables
de reconocer al antigeno en el marco
de una inmunoglobulina humana para
que, una vez administrado al paciente,
no se produzcan efectos adversos. Ello
incluye la formacién de complejos
inmunes circulantes, el desarrollo de
la “enfermedad del suero”, diversas
formas de vasculitis y una rapida dis-
minucién de la dosis terapéutica por
eliminacion del AcMo administrado.
Algunos de los AcMo asi generados,
tienen como blanco directo las propias
células tumorales, mientras que en
otros casos, el blanco terapéutico lo
constituyen factores solubles secreta-
dos por el tumor con el fin de promover
el crecimiento de vasos sanguineos
necesarios para el suministro de nu-
trientes para asegurar el crecimiento
tumoral (angiogénesis). No obstante,
en muchos casos algunas cuestiones
farmacocinéticas de la administracion
del los AcMo deben ser mejoradas. Pa-
ralelamente, el desarrollo de los AcMo
también ha contribuido enormemente
con estudios basicos relativos a la in-
munidad contra tumores.

El desarrollo de células tumorales a
partir de células normales es un proce-
so que ocurre continuamente debido a
la acumulacién de mutaciones en las
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células somaticas durante sus proce-
sos de division celular normal. Estas
células tumorales son detectadas por
diversas células del sistema inmune,
lo que promueve la eliminacién de
las células tumorales. A medida que
el tiempo progresa y los tumores
acumulan mds mutaciones, aparecen
paulatinamente variantes de las cé-
lulas tumorales que son resistentes a
los mecanismos inmunes efectores.
Se alcanza asi una fase de equilibrio
entre el tumor y el sistema inmune pero
con el correr del tiempo, comienzan a
prevalecer las células tumorales sobre
el sistema inmune y se alcanza una fase
final en la cual el tumor crece en forma
descontrolada, establece metastasis y
desarrolla mecanismos de evasién de
la respuesta inmune. Diversas células
del sistema inmune participan en el
control del crecimiento tumoral. Entre
ellas se destacan los macréfagos, las
células dendriticas, las células cito-
téxicas naturales, los linfocitos T cola-
boradores y los linfocitos T citotéxicos.

La identificacién del rol de cada una
de estas poblaciones celulares en el
crecimiento tumoral fue posible gracias
a la aplicacién de la tecnologia de los
AcMo. Por un lado, la administracion
de AcMo a animales desafiados con
distintos tipos de tumores ha permitido
la deplecion (eliminacién) o inhibicién
selectiva de poblaciones celulares
especificas y el analisis de como se
produce el crecimiento tumoral en
ausencia de ellas, para establecer su
rol en el crecimiento tumoral, en el es-
tablecimiento de metastasis y en otros
aspectos de la relacién huésped-tumor
(tales como el proceso de angiogéne-
sis). Por otro lado, el empleo de AcMo
también ha permitido el aislamiento
de diversas poblaciones celulares por
estrategias de seleccion positiva o ne-
gativa ex vivo o in vitro con el fin de
realizar estudios posteriores in vitro
(en cultivo) o in vivo (por transferencia
adoptiva de estas poblaciones celulares
aisladas en animales de laboratorio).
Asimismo, los AcMo han servido para
los propios controles de calidad de este
tipo de experimentos ya que mediante
su empleo ha sido posible establecer el

grado de pureza de cada preparacion
celular empleada en los experimentos
delineados. Estos estudios de control
de calidad se han realizado y realizan
mayoritariamente empleando AcMo
marcados con diferentes fluorocromos
(sustancias fluorescentes) y analizando
la fluorescencia en un citémetro de
flujo. El mismo tipo de andlisis y estu-
dios, ha permitido la caracterizacion
fenotipica y funcional de las células
del sistema inmune involucradas en el
control del crecimiento tumoral, el es-
tablecimiento de las metdstasis y en el
proceso de angiogénesis. El resultado
de estas investigaciones ha conducido
a una sorprendente elucidacion de los
mecanismos celulares y moleculares
involucrados en la relacion huésped-
tumor y al desarrollo de nuevas estra-
tegias terapéuticas para el tratamiento
de distintos tipos de cancer.

En nuestro laboratorio trabajamos en
el estudio de la relacién huésped-tumor
desde hace varios afos. Los objetivos
de nuestro grupo de investigacion se
centran en generar nuevos Conoci-
mientos en el campo de la interface
tumor — sistema inmune, con el objeto
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Figura 1. Modelo propuesto en base a los resultados descriptos en el texto acerca de la retencién intracelular
de MICA y sus efectos sobre la respuesta inmune anti-tumoral.
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de identificar nuevas oportunidades
de intervencién inmunoterapéutica
en cancer. En particular, estudiamos el
rol de las células citotoxicas naturales
(NK o natural killer), y los receptores
y ligandos reconocidos en la fisio-
logia del sistema inmune y durante
la respuesta inmune anti-tumoral. El
reconocimiento de las células tumo-
rales por células NK estd mediado por
diversos receptores activadores, entre
los cuales se destaca una molécula
denominada NKG2D vy un grupo de
moléculas que pertenecen a la familia
de receptores de citotoxicidad natural
(NCR) denominadas NKp30, NKp44
y NKp46. Aunque las estructuras
(ligandos) reconocidos por los recep-
tores NKp30, NKp44 y NKp46 sobre
células tumorales estan en vias de ser
caracterizados, en el caso de NKG2D
sabemos que este receptor reconoce
varios ligandos especificos (genérica-
mente denominados NKG2DLs) que
son proteinas integrales de membrana
o que son moléculas ancladas a resi-
duos de glucofosfatidil-inositol (GPI).
En células humanas, los NKG2DLs que
son proteinas integrales de membrana
comprenden a las moléculas deno-
minadas MICA y MICB (“MHC class |
chain-related protein A” y “MHC class |
chain-related protein B”), y a las molé-
culas denominadas ULBP-4 y ULBP-5.
Por otra parte, los NKG2DLs anclados
a residuos de GPl comprenden a las
moléculas ULBP-1, -2 y -3.

El conocimiento de estas moléculas
ha permitido establecer que varias de
ellas se expresan en altos niveles en
superficie celular de diferentes tumores
y que los “marca” para ser detectados
y destruidos por células NK y por
linfocitos T citotéxicos a través del re-
conocimiento que hacen mediante el
receptor NKG2D. Estos hallazgos han
impulsado el empleo de estas molécu-
las como blancos terapéuticos para el
tratamiento del cancer. La idea es que si
es posible forzar la sobre-expresion de
estas estructuras, se estara “marcando”
a las células tumorales y promoviendo
la generacion de una respuesta inmune
eficiente mediada por células NK'y lin-
focitos T citotdxicos contra los tumores.
Aunque una serie de resultados experi-
mentales han demostrado la certeza de
estas ideas, también sabemos que los
tumores poseen multiples mecanismos

de escape de la respuesta inmune, en
particular de la respuesta mediada por
células citotdxicas. Con el objeto de
estudiar algunos aspectos del papel de
MICA y MICB en la respuesta inmune
anti-tumoral, en nuestro laboratorio
hemos obtenido un AcMo contra estos
dos NKG2DLs. Empleando este AcMo
realizamos un andlisis de un panel de
melanomas humanos y, sorpresivamen-
te, hemos observado que muchos de
ellos no expresan MICA en superficie
celular sino que retienen formas inma-
duras del polipéptido respectivo en el
reticulo endopldsmico. Mds adin, por
estrategias de transfeccién hemos forza-
do la expresién de MICA en superficie
de estos melanomas y hemos seleccio-
nado un grupo de clones que sobre-
expresan MICA mediante el empleo del
AcMo generado en nuestro laboratorio
y ensayos de citometria de flujo. En
estudios realizados in vitro observamos
que estos melanomas en los que se res-
tituy6 la expresion de MICA en super-
ficie celular se tornaron susceptibles al
ataque citotéxico mediado por células
NK y que promovieron la secrecién
de interferén-y (IFN-y, otro mediador
critico de las respuesta anti-tumoral).
Ademds, experimentos in vivo hechos
en animales de laboratorio, nos han
permitido demostrar que estos tumores
modificados presentan un crecimiento
mucho mds lento debido a que son sus-
ceptibles al ataque por células NK, las
que inducen una muerte celular (apop-
tosis) de los tumores. El conjunto de
estos resultados, nos permitié concluir
que la retencién intracelular del MICA
constituye un novedoso mecanismo de
escape tumoral de la respuesta inmune
que confiere privilegio inmunolégico
al tumor, de acuerdo al modelo que
se muestra en la Figura 1. Este con-
junto de resultados pudo concretarse
mediante la obtencién de un AcMo
contra una determinada molécula y la
aplicacién de este AcMo al estudio de
un problema puntual tal como lo es el
escape tumoral de la respuesta inmu-
ne. Este conocimiento, constituye el
punto de partida para el desarrollo de
nuevas estrategias de estimulacién de la
inmunidad anti-tumoral que permitan o
faciliten la sobre-expresion de este gru-
po de moléculas en células tumorales,
para que el sistema inmune destruya a
los tumores en forma eficiente.

Por otro lado, en nuestro laboratorio
también nos centramos en el estudio
de eventos tempranos que ocurren
en la interface tumor-sistema inmune
y que podrian regular la calidad de
la inmunidad anti-tumoral. En este
sentido, hemos demostrado que el
contacto entre los tumores y los linfo-
citos T constituye el disparador de un
mecanismo de captura de porciones
de membrana de la célula tumoral por
parte de los linfocitos T (o trogocitosis,
como se conoce el fenémeno). De esta
manera, los linfocitos T realizan una
especie de “muestreo” de moléculas
que se encuentran en la superficie
tumoral. Entre ellas, hemos observado
que MICA es una de las moléculas cap-
turadas. Interesantemente, esta captura
de moléculas de la superficie de las
células tumorales por parte de linfocitos
T que experimentaron un contacto con
células tumorales sirve para promover
la degranulacién (una medida de la
capacidad citotéxica) y una mejor se-
crecién de IFN-y por parte de células
NK a través de su activacién a través de
los receptores NKG2D y NKp46, como
se muestra en la Figura 2.

En las investigaciones mencionadas
empleamos no sélo el AcMo generado
en nuestro laboratorio contra MICA
sino que también empleamos AcMo
comerciales y otros AcMo gentilmente
cedidos por colegas del exterior. Ade-
mas de emplear los AcMo para detectar
moléculas en superficie celular por
citometria de flujo, empleamos los
AcMo para la realizacién de estudios
por microscopia confocal (ya sea para
localizar a MICA en un determinado
compartimiento celular como lo es el
reticulo endoplasmico o para detectar
la trogocitosis de MICA). También
utilizamos otros AcMo para la realiza-
cién de ensayos de bloqueo (ensayos
funcionales que permiten establecer
la participacién de un determinado
receptor o ligando en una respuesta
biolégica) y con esto establecer la re-
levancia fisiolégica de los fenémenos
observados.

Los conceptos descriptos anterior-
mente son uno mas de tantos ejemplos
practicos que claramente demuestran
que el descubrimiento del Dr. Milstein
constituye un verdadero punto de
inflexién en las ciencias biomédicas.
Por ello, este nuevo homenaje hacia
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su persona contribuye a mantener viva
una figura que es sin lugar a dudas un
précer para inmundlogos de todo el
mundo. Asimismo, el repaso y analisis
retrospectivo del impacto de los AcMo
en las ciencias biomédicas también
debe ser tomado como ensefanza
para los integrantes de los diferentes
estamentos de nuestra sociedad (en
particular a los dirigentes encargados
de disenar las politicas cientificas y
tecnoldgicas), acerca de qué significa
la ciencia basica para un pafs como
el nuestro y por qué el Dr. Milstein,
nacido en Bahia Blanca y graduado
en la Facultad de Ciencias Exactas de
la Universidad de Buenos Aires, desa-
rrollé las investigaciones que Ilevaron
a un descubrimiento tan revolucionario
como los AcMo trabajando en la Uni-
versidad de Cambridge, Inglaterra. Tras
el golpe militar de 1962, el Dr. Milstein
decidié emigrar del pais desalentado
por la burocracia y las gestiones futiles
a las que fue sometido. Estas mismas
circunstancias politico-institucionales
que lo forzaron a emigrar destruye-
ron ademds su equipo de trabajo de
reciente creacién en el Instituto Mal-
bran de la ciudad de Buenos Aires.
En Cambridge, Reino Unido (donde
previamente habia desarrollado un
segundo doctorado) y junto con el Dr.
Georges Kohler, desarroll6 la estrategia
para la produccién de los AcMo que
seguramente de haber contado con

el apoyo de las autoridades hubiera
podido desarrollar en Argentina. Para-
déjicamente, el Dr. Milstein falleci6 en
Cambridge por una afeccién cardiaca
un 24 de marzo de 2002, fecha que
coincide con otro golpe de estado per-
petrado por integrantes de las fuerzas
armadas, las mismas fuerzas armadas
que lo llevaron a tomar la decisién de
emigrar definitivamente en la década
del “60. Esta recurrencia de dirigentes
(de facto o electos democraticamente)
ajenos a la importancia de la ciencia
para nuestro pais le hizo opinar que
“La Argentina me da mucha tristeza, es
un pais inestable, imprevisible. Y creo
que no hay ni habra ningtin médico
que cure el mal argentino. O lo curan
los argentinos, o no se cura nada”.
Estas palabras se complementan con
lo que el Dr. Milstein declarara en un
reportaje: opinaba que los anuncios
grandilocuentes de apoyo politico a
las ciencias y sus prioridades no sirven
de nada hasta tanto no se concreten en
los hechos. Asimismo, declaraba que
por mas que en un pais haya mucha
gente viviendo en la pobreza, no debe
abandonarse la ciencia. Otro premio
Nobel argentino, el Dr. Bernardo
Houssay, habfa dicho oportunamente
que “la Argentina es un pafs demasiado
pobre como para darse el lujo de no
promover las ciencias bdsicas”. Decia
Milstein que “una buena politica de
desarrollo implica un apoyo sostenido e
inteligente a la ciencia. De lo contrario,
el nimero de pobres va a aumentar” y

que “sin ciencia bdsica no hay futuro
sostenible” ya que “si en la Argentina
no se le da apoyo sostenido a la ciencia,
el pais no tiene absolutamente ninguna
posibilidad de entrar ni en el primer
mundo ni en el segundo”. Después de
todo, apoyando a la ciencia es como
muchos paises tales como Irlanda,
Finlandia, Japén, etc., se han desa-
rrollado en las Gltimas décadas. El era
un convencido de que es una falacia
muy peligrosa el hecho de que no
importen los conocimientos bdsicos,
que lo importante son los desarrollos
tecnolégicos que llevan a invencio-
nes, a inversiones y eventualmente
al aumento de las posibilidades eco-
némicas. Decia Milstein ademas que
“los que desarrollan los conocimientos
basicos son los que mas posibilidades
tienen de seguir adelante, de estar a la
vanguardia y de descubrir las posibles
aplicaciones. Las aplicaciones de la
ciencia no llueven del cielo, concen-
tradas en un pais y cayendo en el otro.
Se dan en lugares donde se desarrollé
la ciencia bdsica”. Curiosamente,
en Argentina hasta hemos tenido un
candidato a Presidente de la Naci6n
hace pocos afos que proponia en su
plataforma politica la eliminacién del
CONICET. Y hasta en Inglaterra la por
entonces primera ministra britdnica
Margaret Thatcher criticé el trabajo de
Milstein y el intento (fallido) de aplicar
por una patente en el Reino Unido
por la obtencién de los AcMo. Evi-
dentemente, la mentalidad de algunos
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Figura 2. Modelo propuesto en base a los resultados descriptos en el texto acerca de la captura de ligandos de NKG2D
y NKp46 por linfocitos T que experimentaron contacto con células tumorales y sus efectos sobre la estimulacién de la
secrecion de IFN-y y degranulacién (actividad citotéxica) de las célula NK;, y sobre la respuesta inmune anti-tumoral.
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politicos no reconoce fronteras. Parale-
lamente, Milstein también remarcaba
la necesidad de definir la calidad en
ciencia, basada principalmente en pu-
blicaciones en revistas internacionales
de alto impacto y evaluada en funcién
de las citaciones recibidas (una buena
manera de indicar el impacto que
tuvieron esos trabajos), relativizando
la importancia de las dreas prioritarias
en investigacion cientifica, las que por
otra parte debian estar en permanente
revision “porque lo prioritario es efime-
ro y porque la verdadera innovacion
es la madre de los grandes avances
tecnolégicos”. Decia Milstein que
“pueden haber areas prioritarias, pero
nunca se debe sacrificar la calidad” y
que “la calidad es lo importante y no la
tematica”. En su mente estaba siempre
la frase “Do good experiments, and
don’t worry about the rest” porque era
un convencido de que las aplicaciones
y la transferencia de tecnologia surgi-
rian espontdnea e impredeciblemente
si se hace buena ciencia basica. Afor-
tunadamente, en la actualidad tenemos
en nuestro pafs excelentes cientificos
que hacen ciencia bdsica de altisimo
nivel y que publican en revistas de
gran impacto. Cuidar a estos cientificos
permitiéndoles que desarrollen sus
actividades a tiempo completo y no
distrayéndolos con actividades cola-
terales, administrativas y burocraticas
es sin duda algo que forma parte de
“lo que hay que hacer en el sistema
cientifico” y se enmarca dentro del
pensamiento del Dr. Milstein. El desta-
caba ademas que nadie pudo predecir
el surgimiento de la biotecnologia
pero que esta actividad surgi6 a partir
de logros fundamentales en investiga-
cién basica. Lo mismo podria decirse
del tratamiento de diferentes tipos de
cancer mediante el empleo de AcMo.
Asimismo, Milstein era un convencido
de que “las universidades debieran ser
centros fundamentales de investigacion
basica pero que investigadores consa-
grados no debian verse obligados a
dedicarse a darle clase a un monton
de potenciales investigadores” (algo
asi ocurre en nuestro pais debido a la
estructura de los incentivos docentes
que recompensan a quienes ademas
de investigar, se dedican a la docencia
universitaria pero por ejemplo, dejan
excluidos a excelentes investigadores

que prefieren dedicarse a tiempo
completo a la ciencia). Opinaba ade-
mds, que en ciencias de la salud, los
hospitales tendrian que tener centros
de investigacion. Sin embargo, nuestra
realidad indica que los problemas pre-
supuestarios atentan contra este tipo de
intentos. Todas estas opiniones vertidas
por el Dr. Milstein hace varios afios
deberian constituir una fuerza de em-
puje para que dirigentes y encargados
de establecer las politicas de ciencia
y tecnologia en Argentina trabajen
denodadamente con el objetivo de
apoyar a la ciencia con mas y mejores
subsidios competitivos a nivel interna-
cional, conservar a los cientificos de
excelencia que tenemos en nuestro
pais, brindandoles buenos salarios y
condiciones (laboratorios) adecuados
para sus investigaciones, y desarrollar
verdaderamente las iniciativas locales
tales como la produccién nacional de
vacunas y medicamentos porque estos
apoyos, reales y concretos, materiali-
zados, definitivamente contribuyen al
mejoramiento de la sociedad.

En reconocimiento a la figura del Dr.
Milstein, el propio Medical Research
Council (MRC) de Cambridge (Reino
Unido) ha creado la Beca beca César
Milstein que provee apoyo econémico
durante 2 o 3 afos a jovenes cientifi-
cos de Latino América para realizar
investigacion postdoctorales o estudios
de doctorado en el Laboratorio de
Biologia Molecular (LMB) de dicha
institucion.

El 24 de septiembre se cumplieron
15 afios desde que el ex ministro
de Economia Cavallo mandara a los
cientificos a lavar los platos. Aunque
muchos de nosotros realizamos esa
actividad en nuestros hogares, el nivel
intelectual de este sefor contrasta no-
tablemente con las ensefianzas que nos
ha dejado el Dr. César Milstein. Siento
profundo orgullo por personalidades
como la del Dr. Milstein y me reservo
mis juicios de valor acerca del primero.
No obstante, dicho orgullo se ve em-
pafado por el hecho de que semejante
personalidad haya debido desarrollarse
profesionalmente en otro pais porque
su propio pais no le dio cabida.

Finalmente, vale la pena destacar
que la tecnologia de obtencion de anti-
cuerpos monoclonales representa otro
claro ejemplo de un colosal impacto

practico de la inversién en ciencia
bésica en un proyecto que a priori no
hubiera sido considerado como perti-
nente o comercialmente sustentable.
Més bien, la tecnologia de produccién
de AcMo surgié como una suerte de
especulacién esotérica dentro un labo-
ratorio que estaba tratando de contestar
preguntas bdsicas en pro del avance
del conocimiento cientifico puro. Por
ello, vale la pena terminar este articulo
con las propias palabras de Milstein
tomadas de su articulo publicado en
la revista Investigacion y Ciencia (jen
1980!): “...si bien la técnica (de ob-
tencion de anticuerpos monoclonales)
surgio de nuestra pretension de desve-
lar la organizacion y expresion genética
de las inmunoglobulinas, asistimos hoy
a una impresionante dispersion hacia
otros muchos campos. Siempre resulta
dificil definir la frontera entre investi-
gacion pura y aplicada; experimentar
personalmente la transicion de una
a otra me ha causado una profunda
impresion”.
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Durante veinte siglos los artistas de Occidente

Enrique Carlos Segura ll  confiaron en que la armonia apolinea que postulara

la Escuela Pitagorica era la docil reverberacion de un
Cosmos ordenado y bello. Hasta que el humanismo

Profesor Regular Adjunto renacentista planteo' otras necesidades, y aquel
Departamento de Computacion Facultad

elegante, seguro sistema de armonicos se mostro'
insuficiente. La realidad, la Naturaleza, no resultaba tan
apolinea como habia parecido hasta entonces.. . .

En su libro El nacimiento de la trage-
dia en el espiritu de la mdsica, Friedrich
Nietzsche confront6 al dios Apolo con
Dionisos, como un par dialéctico,
simbolos o0 emblemas contrastantes de
dos principios estéticos esenciales, el
primero ligado a la armonia, la forma
y la belleza, el segundo a la fuerza, la
pasion, la desmesura (Figura 1).

En el siglo VI a.C., Pitdgoras de Sa-
mos y sus discipulos, Figura 2, crefan
en la existencia de los ndmeros, como
formas incorruptibles que, desde un
mundo mas alld del universo sensible,
rigen los movimientos y las evolu-
ciones y las transformaciones de la
materia tanto animada como inerte. Y
sin duda reputaban su descubrimiento
del sistema de armdnicos, con su bella
correspondencia en el campo de la
mdsica y la construccién de instrumen-
tos, como una comprobacién y una
aplicacion de dichas leyes perfectas y
eternas en la vida humana.

Figura 1. Apolo (izquierda, llamado Belvedere, copia del original atr. a Leocares, S. IV
a.C., Museos Vaticanos, Roma) y Dionisos (derecha, Museo Nacional Romano).
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Aquellos hombres (y mujeres, ya
que la Hermandad, aun rigurosamente
esotérica, no discriminaba sexo niraza,
religién o estrato econémico o social)
concibieron el mundo como armonia;
en virtud de ésta, el universo era un
cosmos, esto es, un conjunto ordenado
-un sistema, dirfamos hoy- de cuerpos
celestes dispuestos seglin distancias
que se correspondian con las propor-
ciones de los intervalos de la escala
musical. El ndmero, entonces, era la
clave perfecta, inteligible, de todas las
cosas sensibles del Universo: desde la
musica hecha por los hombres hasta
los astros, parecidos a dioses.

Cosmos: otra forma de decir belleza,
armonia, orden. Lo apolineo, diria-
mos hoy con Nietzche (de hecho, sus
discipulos, se cuenta, consideraban a
Pitdgoras una encarnacion de Apolo).

Pero algo iba a pasar. A fuerza de
estudio (y acaso también de silencio
y penitencia), un dia finalmente des-
cubrieron -3;un discipulo? el mismo
Pitagoras?- que habia, que existian nd-
meros imposibles de representar como
la division entre dos nimeros naturales
(i.e. los que usamos para contar: 1, 2,
3,...). Cémo arribaron al hallazgo, no
parece estar claro. Acaso el de Samos,
o algln estudiante aventajado (ya que
era comun la autoria compartida, hoy
dirfamos que todos firmaban todo), en
un ensayo de aplicacién del Teorema
antonomadsico, se encontré con que,
para un tridngulo rectangulo de catetos
unitarios, la medida de la hipotenusa
-raiz cuadrada de 2- no podia ser ex-
presada mediante ninguna sucesién de

Figura 2.
Pitagoras

de Samos
(con el libro,
ensefnando),
como lo
imaginé
Rafael Sanzio
en su fresco.
La Scuola di
Atene (1509-
1511, detalle).
Museos
Vaticanos.

cifras. jEscandalo! Ya que, de hecho,
esa cifra, esa cantidad era real y, por
lo tanto, debia tener un correlato, un
modelo en el universo de las formas
perfectas e incorruptibles. Pero, ;cudl?
Un ndmero inefable, inexpresable.
Habian nacido (o mas bien se habian
manifestado) los nimeros irracionales,
y acaso esta irrupcion haya sido salu-
dada con simpatia por aquellos sabios
que, desde la mirada de un matemdtico
del siglo XXI, se habrian situado a me-
dio camino entre la ciencia y la mistica
(y la religién, ;por qué no?), entre las
matemdticas y la numerologia. Desde
luego, esos molestos, quasi monstruo-
sos “nGmeros” -a cuya realidad, una
vez manifestados, era imposible cerrar
los ojos- deben habérseles aparecido
como errores del Universo, tanto mas
cuanto no parecian acarrear ninguna
utilidad practica ni aportar a la reso-
lucién de ningln problema teérico
pendiente.

En efecto, si como poco después,
Platén habria de ensefar en Atenas,
el orbe fisico en el cual los pequefos
mortales nacemos, vivimos y morimos
no es mas que un médico e imperfecto
reflejo de ese otro mundo de formas
puras e incorruptibles, ;co6mo justificar
esas intromisiones teratoldgicas en el
sistema de las cantidades dtiles, que
parecia ya completo y autosuficiente?

Pasaron los afnos. Y los siglos. La
ciencia avanzé, retrocedié también
de a ratos. Y las matematicas también

Figura 3.
J.S.Bach
(1685-1750),
6leo sobre tela
(1746) por
E.G.Haussmann
(Altes Rathaus,
Leipzig).

avanzaron. Y lo hizo la musica, mds
lentamente quiza. De hecho, dos mil
anos después de Pitagoras, alld por el
quattrocento, los sistemas conocidos
para afinar instrumentos polifénicos (ti-
picamente los de teclado o los de cuer-
da con trastes) eran lo suficientemente
primitivos como para no permitir la
composicién de obras arménicamente
mas avanzadas. Ejemplo concreto: .
S. Bach (Figura 3), no habria podido
interpretar en absoluto ninguna de
sus fugas con un teclado cincuenta
afhos anterior a su tiempo. ;Y cémo
fue y a qué se debid la evolucién de
tal sistema de afinacion, como para
hacerlo posible? Estrictamente, ello
fue posible merced a la existencia de
los nidmeros irracionales, esos feos,
esos “brutti, sporchi e cattivi” de los
arrabales, expurgados de la metrépoli
de las formas bellas y apolineas de la
matematica pura.

Repasemos primero los principios
basicos del sistema de afinacién
pitagdrica. Este sistema construye la
escala musical a partir del precepto de
que cualquier intervalo (distancia entre
dos notas) debe poder expresarse como
una composicién o concatenacion de
un ndmero finito de quintas perfectas,
esto es, intervalos equivalentes a la
diferencia entre la altura del sonido de,
por ejemplo, una cuerda vibrante y la
de otra cuya longitud sea exactamente
las dos terceras partes de la primera, de
modo que la quinta perfecta (quinta
justa, segln la terminologia moderna)
de la escala musical pitagdrica poseera
exactamente una vez y media la
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Figura 4. El circulo de quintas, con las doce tonalidades mayores (mayusculas,
exterior) y sus relativas menores (mindsculas, interior).

frecuencia (cantidad de ciclos por
segundo, en lenguaje actual) de su nota
de referencia basica (Figura 4).

Los pitagoricos aprendieron experi-
mentalmente -y luego desarrollaron
una teoria que, creyeron, daba
perfecta cuenta de todo el proceso
fisico asociado- que podian generar
mediante sucesivas subdivisiones
segln fracciones enteras (es decir,
proporciones basadas en ndmeros
racionales) toda la escala diaténica,
o sea la de las doce notas musicales
que utiliza ampliamente la musica
occidental. La construccién del
llamado circulo de quintas constitufa,
pues, la sintesis mds acabada de esa
perfeccion ciclica: una érbita circular
con doce estaciones, y un eterno
retorno al punto de partida.

Dios, en una palabra. Unico vy
perfecto en su esfericidad, asi como los
cuerpos celestes, parejamente divinos
en su evolucion circular. Y también las
almas puras, las mas altas y perfectas,
capaces de reencarnar en el mismo
fuego de los astros.

Hasta ahi todo bien: las técnicas con
que contaban para la construccion de
instrumentos musicales obsequiaban
un margen de imprecision suficiente
para reputar al modelo ideal como una
descripcion exacta de lo que ocurria
o, dicho mas propiamente, permitian
sostener a dicho modelo como la
verdad pura y a sus realizaciones
materiales (cuerdas vibrantes, tubos y
cafas de diversa longitud, instrumentos

de percusién incluso) como reflejos
mds o menos aproximados de tal
verdad absoluta. En otras palabras, el
modelo era lo perfecto, lo real y preciso,
y sus aplicaciones lo imperfecto y
aproximado.

Esta afinacion fue exitosa durante
mucho tiempo, siglos hay que decir.
De hecho fue usada durante toda
la Antigiiedad y continué siéndolo
durante la Edad Media. Se obtenia
mediante la divisién geométrica de una
cuerda de un instrumento musical en
dos, tres, cuatro partes iguales.

Pero su éxito, debemos decirlo,
radicaba menos en su presunta
exactitud que en el médico, permisivo
nivel de exigencia al cual habria de
ser sometido a lo largo de ese par de
milenios. Concretamente, se basaba en
el hecho de que tanto la mdsica en el
mundo grecorromano como después
el canto gregoriano y toda la musica
asociada a la liturgia del Medioevo
tuvo caracteristicas esencialmente
monofénicas (monodia y diatonalidad)
-ademas de ser la Unica que exponia
detalladamente en su De mdsica el
romano Boecio, el gran transmisor
medieval de la cultura grecolatina.

Para no agobiar al conjetural lector
con extensas cronologfas, comprima-
mos la anécdota: ;qué ocurrié cuando,
hacia el mil cuatrocientos mds o me-
nos, comenzaron a surgir las técnicas
polifénicas y se articularon los prime-
ros pasos de la armonia moderna? Sim-
ple de expresar, doloroso de enfrentar:

los instrumentos polifénicos de tonos
fijos (clavicémbalos, érganos, instru-
mentos de cuerda con trastes) eran
imposibles de afinar de acuerdo con
el sistema pitagérico. ;Por qué? Simple
también: el bello circulo de quintas no
conducia a un retorno perfecto e infi-
nito, sino mds bien a una divergencia
eterna, esto es, después de doce quintas
perfectas consecutivas (ascendentes
o descendentes) la nota a la que se
arriba no dista un ndmero exacto de
octavas de aquella de la que se partié
(dicho simplemente, no esta al unisono
con ella), sino que se encuentra a una
pequefa distancia, una fraccién de
tono llamada, precisamente, coma pi-
tagorica (;dudoso honor?). En términos
algo mas técnicos, doce quintas justas
son casi equivalentes a siete octavas,
pero ese maldito casi precluia toda
posibilidad de avance en la composi-
cién de obras polifénicas o acérdicas.
Debieron ser tiempos duros, inciertos.
Muchos constructores de teclados re-
solvian la “imperfeccion” agregando
teclas: una para el do sostenido y otra,
a ser afinada con una leve diferencia,
para el re bemol, por ejemplo. Pero
este subterfugio tenia sus limitaciones;
en el mejor de los casos, otorgaba
la posibilidad de que el instrumento
sonara bien cuando se lo ejecutaba
en una tonalidad basica, digamos por
ejemplo Do mayor, y aceptablemente si
se modulaba a las tonalidades cercanas
(sol, fa y relativas menores para este
caso), aquellas que agregaban pocos
sonidos alterados con respecto a la
escala inicial (la de la ténica, técnica-
mente hablando). Variados fueron los
intentos y las propuestas de afinaciones
alternativas a la pitagérica. La mas
simple fue dejar la dltima quinta con
el valor “residual” que le correspondia
después de concatenar las primeras
once. Esta quinta (la llamada “quinta
del lobo”) resultaba mas pequena que
la quinta perfecta, de hecho a partir
de esa diferencia se define la coma
pitagdrica. Pero esto no solucionaba las
imposibilidades compositivas apunta-
das mas arriba. El peregrinaje fue largo,
en tiempo y en resignaciones sucesivas.
Diversos nombres suelen invocarse,
desde Francisco de Salinas, musico y
humanista espanol del siglo XVI, cuyo
“sistema perfecto” se considera uno de
los primeros genuinamente circulares,
hasta el mismo J.S.Bach, cuya grandiosa
coleccién de preludios y fugas (el Clave
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bien temperado) se asocia cominmen-
te a la “presentacién en sociedad” del
flamante sistema temperado (que, en
rigor, es sélo uno de muchos tempera-
mentos iguales posibles), aunque esto
se encuentra actualmente histérica-
mente disputado (hoy se acepta que el
sistema de “buen temperamento” que
utiliz6 Bach no era el temperado mo-
derno, sino alguna variante de sistema
circular lo suficientemente adecuada
a la ejecucion de obras polifénicas en
todas las tonalidades diaténicas mayo-
res y menores).

Bien, si el lector entendié hasta aqui,
lo que falta es bien poco. Dijimos mas
arriba que el sistema de afinacién que
hoy conocemos antonomdsicamente
como “temperado” no es otra cosa
que uno de tantos sistemas posibles de
“temperamento igual” (en contraposi-
cién con los anteriores temperamentos
de tono intermedio), s6lo que, en algin
sentido, es el que resultd excluyente,
darwinistamente vencedor en la pugna
por la supervivencia en el escenario de
las opciones técnicamente viables a la
hora de resolver los problemas derivados
del “optimismo platénico” de aquellos
pioneros anteriores al mismo Platén.

;Y en qué radicé, en definitiva, el
éxito del sistema temperado? En su

forma de dividir la octava en doce
intervalos exactamente iguales (lla-
mados semitonos temperados), cada
uno igual a la doceava parte de la
octava y de razén numérica igual a
la raiz doceava de dos. Es decir que,
dada una nota cualquiera de la escala
diaténica (un /a 220 Hz., digamos),
la siguiente (/a sostenido o si bemol,
que ahora sonaran igual) posee una
frecuencia que es la raiz doceava de
2 multiplicada por la frecuencia de
la primera (la raiz doceava de 2 es un
nimero algo mayor que 1, definido
como aquel que multiplicado 12 veces
por si mismo da resultado 2). Luego de
doce productos similares, se obtiene la
relacién 2:1, es decir que se arriba a
la octava superior exacta (en nuestro
ejemplo, un la 440).

;Y todo merced a qué? A los mons-
truosos, corruptibles e imperfectos
ndmeros irracionales (jjy vaya si lo es
la raiz doceava de 2 ).

Irracionales, esto es, no expresables
mediante una razén, un didlogo o
interaccion entre dos racionales. Pero
también, lo pienso ahora, irracionales
en tanto desaforados, mas que infinitos,
incontables y, por ende contrarios a la
razén. De hecho, son tantos que no
pueden ser enumerados, y por cada

racional, y en medio de dos racionales
cualesquiera, existen infinitos irracio-
nales. Por eso, dicen los matematicos,
poseen la potencia del continuo.

Fuerza, desmesura inconcebible,
potencia que da vértigo.

Ni arménicos ni bellos. Pero nece-
sarios, ineluctables a la hora de crear,
de imaginar la belleza.

Postdata: jrepresenta el triunfo del
temperamento igual sobre el sistema
pitagérico la prevalencia de un prin-
cipio dionisiaco del espiritu humano
sobre uno apolineo o, mas bien, la
conquista de un secreto durante siglos
escondido con esmero por la Natu-
raleza -y arrancado a ésta al precio
de renegar del modelo de elegancia
sempiterna y circular que habia regido
todo el arte musical, en especial el
consagrado justamente a la alabanza
de Dios-, da cuenta de un acto profun-
damente imbuido de espiritu prome-
teico? Prometeo, el robador del fuego,
el titan desobediente para escarnio de
los dioses e infatuada glorificacién de
la obra humana, es quizas la dramatis
persona que esta crénica secular echa
de menos. ;Habremos de subsanar la
omisién? En fin, de algin modo ya
comenzamos a hacerlo.

El Instituto de Biologia y Medicina Experimental celebrara el 8 de marzo
un acuerdo de cooperacion cientifica con el Lawson Health Research Institute

de London, Ontario, Canada.

IBYME

-

CONICET

LAWSON

HEALTH RESEARCH INSTITUTE

Memorandum of Understanding

On this day, the 8th of March 2010, in London Ontario, Canada

Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBYME), Buenos Aires, Argentina

and

Lawson Health Research Institute (Lawson), London, Ontario, Canada

hereby establish a partnership to:

Exchange scientific information and personnel

Perform studies to improve human well being

Contribute to economic growth and prosperity
Formalize the IBYME Chair at the Lawson

*
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Colabore a la difusion cientifica

publicando en
CIENCIA e INVESTIGACION

La revista Ciencia e Investigacion es el 6rgano oficial de
difusién de la ASOCIACION ARGENTINA PARA EL PROGRESO
DE LAS CIENCIAS. Fue fundada en el ano 1945 y tiene por
objetivo la publicacién de temas bdsicos del conocimiento
cientifico y tecnolégico, a través de articulos accesibles a
estudiantes y al publico en general.

Sus paginas estan abiertas a todos los interesados en colaborar,
y el Comite Editorial tiene a su cargo la seleccién de los articulos
que seran publicados.

Las instrucciones para los autores pueden solicitarse en la sede
oficial de la ASOCIACION ARGENTINA PARA EL PROGRESO
DE LAS CIENCIAS, también estan detalladas en la Gltima
pagina de esta revista o bien pueden consultarse en www.
aargentinapciencias.org

ESPERAMOS SU COLABORACION

AAPC
Avenida Alvear 1711 - 4° Piso - Tel: 4811-2998
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serd agregado al final del escrito debera ser de alta calidad, preferentemente a 300 dpi al tamafio real)
se presentara como: a) figuras (dibujos e imagenes en formato JPG) y se numeraran correlativamente (Ej.
Figura 1) y b) tablas numeradas correlativamente independientemente de las figuras (Ej. Tabla 1). Si las
ilustraciones no fueran originales se debera citar su origen en la leyenda correspondiente (cita bibliografica
o de pagina web). En el texto del trabajo se indicara el lugar donde el autor ubica cada figura y cada tabla
(poniendo en la parte media de un renglén Figura 1 o Tabla 1, en negrita y tamafio de letra 14).

La lista de trabajos citados en el texto o lecturas recomendadas, debera ordenarse alfabéticamente de
acuerdo con el apellido del primer autor, seguido por las iniciales de los nombres, titulo completo de la
misma, titulo completo de la revista o libro donde fue publicado, volumen, pagina y afio de publicacién,
este Gltimo entre paréntesis. Ej. Benin L.W., Hurste J.A. y Eigenel P. The non lineal hypercicle. Nature
277,108-115 (2008).

Los trabajos deberan ser remitidos antes del 15 de octubre de 2010 a la Asociacién Argentina
para el Progreso de las Ciencias (AAPC), Av. Alvear 1711 4to. Piso, (C1014AAE) Buenos Aires.
Para cualquier otra informacién remitirse al CE: secretaria@aargentinapciencias.org o al TE:
54- 011 4811-2998.

El premio se entregard en acto publico.

PREMIO Dy.Eduardo Braun Menéndez 2008

La Asociacion Argentina para el Progreso de las Ciencias, entregé el Premio "Eduardo Braun Menéndez"

2008, al Dr. Javier Ignacio Amalvy, Facultad de Ingenieria, Universidad Nacional de La Plata, por su trabajo
titulado “Nociones de Nanociencia y Nanotecnologia y sus Aplicaciones en Pinturas y Productos Relacio-
nados”. El evento tuvo lugar el 17 de Septiembre.




INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Ciencia e Investigacion, 6rgano de difusion de la Asociacién Argentina para el Progreso de las
Ciencias (AAPC), es una revista de divulgacion cientifica y tecnolégica destinada a educado-
res, estudiantes universitarios, profesionales y publico en general. La tematica abarcada por
sus articulos es amplia y va desde temas bdsicos hasta bibliogréficos: actividades desarrolladas
por cientificos y tecn6logos, reuniones nacionales e internacionales, entrevistas, historia de las
ciencias, cronicas de actualidad, biografias y comentarios bibliograficos. Desde el afio 2009 la
revista tiene difusién on line (www.aargentinapciencias.org)

PRESENTACION DEL MANUSCRITO

El articulo deberd presentarse en un CD junto a una impresion en papel A4 escrito con procesador de
texto word (extensiéon «doc») en castellano, a doble espacio, con margenes de por lo menos 2,5 cm. en
cada lado, letra Time New Roman tamano 12. Las paginas deben numerarse (arriba a la derecha) en forma
corrida, incluyendo el texto, glosario, bibliografia y las leyendas de las figuras. Colocar las ilustraciones (fi-
guras y tablas) al final en pagina sin numerar. Por tratarse de articulos de divulgacién cientifica aconsejamos
acompanar el trabajo con un glosario de los términos que puedan resultar desconocidos para los lectores
no especialistas en el tema.

La primera pagina debera contener en el orden siguiente: Titulo del trabajo, nombre de los autores, insti-
tucién a la que pertenecen y lugar de trabajo, correo electrénico de uno solo de los autores (con asterisco
en el nombre del autor a quién pertenece), al menos 3 palabras claves en castellano y en inglés. La segunda
pagina incluira un resumen o referencia del trabajo, en castellano y en inglés, con un maximo de 250 palabras
para cada idioma. El texto del trabajo comenzard en la tercera pagina y finalizara con el posible glosario, la
bibliografia y las leyendas de las figuras. La extension de los articulos que traten temas basicos no excedera
las 10.000 palabras, (incluyendo titulo, autores, resumen, glosario, bibliografia y leyendas). Otros articulos
relacionados con actividades cientificas, bibliografias, historia de la ciencia, crénicas o notas de actualidad,
etc. no deberan excederse de 6.000 palabras.

El material grafico debera ser de alta calidad, preferentemente a 300 dpi al tamano real, se presentara como:
a) figuras (dibujos e imdgenes en formato JPG) y se numeraran correlativamente (Ej. Figura 1) y b) tablas
numeradas correlativamente independientemente de las figuras (Ej. Tabla 1). Las ilustraciones de no ser ori-
ginales deberdn citarse sus origenes en la leyenda correspondiente (cita bibliografica o de pagina web). En
el texto del trabajo se indicara el lugar donde el autor ubica cada figura y cada tabla (poniendo en la parte
media de un renglén Figura 1 o Tabla 1, en negrita y tamano de letra 14). La lista de trabajos citados en el
texto o lecturas recomendadas, debera ordendrsela alfabéticamente de acuerdo con el apellido del primer
autor, seguido por las iniciales de los nombres, titulo completo de la misma, titulo completo de la revista
o libro donde fue publicado, volumen, pagina y ano de publicacion, este Gltimo entre paréntesis. Ej. Benin
L.W., Hurste J.A. y Eigenel P. The non lineal hypercicle. Nature 277, 108 — 115 (2008).

Tanto la versién CD como la impresa deberd incluir una carta dirigida al Director del Comité Editorial de
la revista Ciencia e Investigacion solicitando su posible publicacién y remitirse a: AAPC, Revista Cel, Av.
Alvear 1711, 4°P (C1014AAE) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Todos los articulos seran arbitrados. Una vez aprobado para su publicacién, la version corregida (con las
criticas y sugerencias de los arbitros) debe ser nuevamente enviada por los autores.
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PROGRAMA DE BECAS Y SUBSIDIOS A LA INVESTIGACION CIENTIFICA
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( FELIX DE AZARA

En nuestro compromiso con el desarrollo cientifico,
la exploracion del pais y nuestros verdaderos talentos.

Subsidio de Investigacion a la Trayectoria Cientifica
Dr. José F. Bonaparte.

Desde 1959 el doctor José Fernando Bonaparte orientd sus investigaciones a los vertebrados mesozoicos, las cuales tenian por entonces pacos precedentes en Sudamérica.
Con los anos sus descubrimientos han llamado la atencion de los mds destacados especialistas de todo el mundo. Es autor de mas de 150 trabajos cientificos y 4 libros de divul-
qacion. Obtuvo becas para perfeccionamiento e investigacion en el exterior de la Deut la Fundacidn J. 5. Guggenheim, de la Fundacion Alexander von Humboldt, del British
Council, de la Deutsche Akademie Austauschdienst y del Field Museum, entre otros organismos. Fue subsidiado en sus expediciones por distintas entidades nacionales y
extranjeras como: la Fundacién Instituto Miguel Lillo de la Universidad Nacional de Tucuman, el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas, el Museo Argentino
de Ciencias Naturales "Bemnardino Rivadavia" y el Centro Studi Ricerche Ligabue. También fue subsidiado por la National Geographic Society durante nada menos que 16 afios
consecutivos y por The Dinosaur Society en distintas oportunidades. Debido a su trayectoria fue requerido para dar conferencias y cursos en prestigiosas universidades y
museos del extranjero como: la Universidad de Harvard, la Universidad de California (Berkley), el Museum fiir Naturkunde de Berlin, la Universidad Federal de Rio Grande do Sul, el Indian Statistical Institute
de Calcutta, la Universidad Autonoma de Madrid, el Staatsammlung fiir Palaontologie de Munich y la Fundacao Zoobotanica de Porto Alegre, ademas de sus tantas disertaciones en congresos internacionales.
Se le han otorgado diversas distinciones tanto en el pais como en el exterior: Associate Vertebrate Paleontology de la Universidad de Harvard en 1968; Delegado ante el Il Symposium Internacional de
Gondwana, Africa del Sur en 1970; Amold Guyot Memorial Award de la National Geographic Society en 1989; Forschungspreistrager (portador del galardén de la investigacion) de la Fundacion Alexander
von Humboldt de Alemania en 1992; Premio de la Fundacion Konex en 1993; Premio “Angel Cabrera” de la Academia Nacional de Giencias Exactas, Fisicas y Naturales en 1994; Miembro Honorario de la
Asociacion Geoldgica Argentina en 1995 y Premio al Mérito Paleontoldgico de la Asociacion Paleontoldgica Argentina en 1996.

Beca Avanzada de Doctorado

Lic. Sebastian Apesteguia.

Es Licenciado en Ciencias Bioldgicas de la Facultad de Ciencias Naturales y Museo, de la Universidad Nacional de La Plata y se encuentra finalizando su doctorado en Ciencias
Naturales. Ha trabajado desde hace 17 afos en el Museo Argentino de Ciencias Naturales Bernardino Rivadavia, donde es Investigador Adscripto. Dirige el Area de Paleontolo-
giade la Fundacion Azara y dirigid el Proyecto Parque Cretacico en Sucre, Bolivia. Ha realizado trabajos de Evaluacion de Impacto Paleontoldgico en proyectos mineros e hidro-
eléctricos. Su principal linea de investigacion esta dirigida al estudio de los reptiles cretacicos de Patagonia y las relaciones de las faunas cretacicas sudamericanas. Ha realiza-
do mds de 30 campanas paleontoldgicas, principalmente en la Patagonia, pero también en el norte argentino y el norte de los Estados Unidos de América, para lo que recibid
subsidios de “The Jurassic Foundation” desde 2002 y de SECyT (2006). Publicd trabajos cientificos en algunas de las revistas cientificas mds prestigiosas del mundo, y es
ademds autor de 4 libros de divulgacion y numerosos articulos de difusion cientifica. Ha nominado 5 nuevos animales fdsiles y descubierto 5 nuevas localidades fosiliferas.

Beca Inicial de Doctorado Beca de Grado
Lic. Pablo Gallina. Est. Débora A. Rodriguez.

Es Licenciado en Ciencias Biologicas de la Facultad de Ciencias s estudiante avanzada de la carrera de Antropologia de la Facul-
Naturales y Museo, de la Universidad Nacional de La Plata y se tad de Filosofia y Letras de la Universidad de Buenos Aires. Parti-
encuentra iniciando su doctorado en Ciencias Naturales. Su prin- ; cipd en distintos proyectos de investigacion desde el afo 2002 y

cipal linea de investigacion estd dirigida al estudio de los dino- curso estudios con orientacion hacia la antropologia bioldgica y
saurios saurdpodos. Ha publicado varios trabajos cientificos forense, en la Universidad de Buenos Aires y la Universidad de la
sobre el tema en revistas especializadas. Policia Federal Argentina.

Programa desarrollado conjuntamente entre la Fundacion de Historia Natural Félix de Azara y la empresa Iguazu Jungle Explorer

www.fundacionazara.org.ar

Fundacion de Historia Natural Félix de Azara

Departamento de Ciencias Naturales y Antropologia lIII | Universidad Maimo’nides

CEBBAD - Instituto Superior de Investigaciones
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GE Healthcare

Mas de 90 Reactivos de laboratorio en stock con entrega inmediata.
Consulte nuestros precios y promociones en www.gelifesciences.com

Recuerde que también distribuimos en Argentina:
« Agilent: Expresion génica / CGH
* Stratagene: Real Time PCR

* USB: Consumibles / Ultrapuros
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Sales.ar@ge.com
(011)4576 3030 R





