Fecha de recepcion: 10 de marzo de 2023
Fecha de aceptacion: 12 de mayo de 2023 Rev. Farm. vol. 165 N°1

QUIRALIDAD Y ACTIVIDAD OPTICA
¢HACIA UNA INVERSION DE LA DISIMETRIA MOLECULAR?

Beatriz Mollerach

8 Panchsheel Marg 110021, New Delhi, India.
beatrizmgobbi@yahoo.com

RESUMEN

La interaccion de las moléculas organicas con la luz polarizada estuvo al comienzo de las investigaciones de Louis
Pasteur. La quiralidad (disimetria molecular) y la actividad éptica (polarizacion rotatoria) son dos propiedades ligadas
y propias de las moléculas organicas. Este tema marcé las investigaciones iniciales de la bioquimica. Actualmen-
te, la fotoquimica se volvié una ciencia muy especializada con numerosas aplicaciones. El ritmo circadiano es
la expresion fisiologica de la accidon ubicua de la luz sobre nuestro organismo. Los nucledtidos de piridina y las
glucoproteinas se hallan entre las moléculas que relacionan el entorno luminoso al metabolismo. La luz produce una
estimulacion celular especialmente por activacion de la cadena respiratoria mitocondrial y por un efecto directo sobre
el eje hipotdlamo—hipofisario. Numerosos estudios describen la relacién entre la accién de la luz sobre las moléculas
y la infertilidad y las enfermedades modernas en general. Frente a la difusiéon masiva y acelerada de la iluminacion
artificial, la influencia de la luz sobre la fisiologia y la salud deberia ser continuamente analizada. Asimismo, el
deterioro ambiental es de gran actualidad dado que el fondo quiral de origen natural disminuye conjuntamente a la
pérdida de biomasa, incluyendo la causada por los ultimos megaincendios. Paralelamente, la sintesis de sustancias
organicas nuevas (incluyendo racematos o enantiomeros no naturales) y la accion de fuerzas que tienen una accion
disimétrica, generan y aumentan la pérdida de la homoquiralidad de la naturaleza viviente.

SUMMARY
CHIRALITY AND OPTICAL ACTIVITY. TOWARDS AN INVERSION OF MOLECULAR DISSIMETRY?

The first researches of Louis Pasteur were related to the interaction of organic molecules with polarized light. Chirality
and optical activity are two related and self-properties of organic molecules. This subject marked the first biochemical
researches. Nowadays, photochemistry has become a very specialized science with multiple applications. Circadian
rhythm is the physiologic expression of the ubiquitous action of light on our body. Pyridine nucleotides and glycoproteins
are molecules which relate environmental light to metabolism. Light produces cellular stimulation especially by activa-
tion of the respiratory mitochondrial chain and by a direct effect on the hypothalamic—pituitary axis. Several studies show
the relation between the action of light on molecules and infertility and modern illnesses in general. In face to a massive
and accelerated diffusion of artificial illumination, the influence of light on physiology and health should be continuously
analyzed. The environmental issue has also to be considered. The chiral pool is being reduced conjointly to the biomass
loss, including the loss caused by the last megafires. Conjointly, organic substances of anthropogenic origin and the
action of forces with dissymmetric action, generate and increase the loss of the homochirality of living nature.

INTRODUCCION

El primer gran descubrimiento de Louis Pasteur fue la disimetria molecular, fruto de sus investigaciones asocian-
do la cristalografia, la quimica y la éptica molecular. Pasteur hablaba de moléculas disimétricas para designar lo que
es llamado hoy molécula quiral. El término quiralidad designa la propiedad de todo objeto que no es superponible a
suimagen en un espejo. La quiralidad resulta de la ausencia de elementos de simetria y es acompafiada de actividad
Optica, que es la propiedad de interactuar de forma particular con una radiacion electromagnética. Fundamental-
mente, la disimetria molecular es la caracteristica propia de los productos formados bajo la influencia de la vida y en
consecuencia establece una separacion fundamental entre la naturaleza muerta y los reinos vivientes.
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«Tous les produits minéraux, toutes les substances organiques qu‘on obtient artificiellement en si grand nombre
dans les laboratoires sont privés de la dissymétrie moléculaire et de I’action corrélative sur la lumiére polarisée,
propriétés qui sont, au contraire, I'une et I'autre, inhérentes a un grand nombre de substances organiques
naturelles et des plus considérables sous le rapport physiologique.» (Pasteur, 1874).

«Todos los productos minerales, todas las sustancias orgdnicas que se obtienen artificialmente en los laboratorios por
derecho propio estdn desprovistas de asimetria molecular y de su accion consiguiente sobre la luz polarizada, propie-
dades que son, por el contrario, una y otra, inherentes a un gran numero de sustancias orgdnicas naturales y de impor-
tancia fundamental desde el punto de vista fisiolégico.» (Pasteur, 1874).

Pasteur considera ampliamente la potencialidad de sus descubrimientos sobre la disimetria y la actividad éptica
gue «tocan las condiciones mas ocultas de la creacion de la vida». Ellos conciernen el origen de la vida, la ruptura
de la barrera entre el reino mineral y el reino de la naturaleza viviente, la modificacién de las especies y la creacidon
de especies nuevas mediante la introduccién en las reacciones de laboratorio de influencias de orden disimétrico.

«Toutefois, c’est une distinction de fait et non de principe absolu que j’ai établie en 1860.... non seulement je ne
crois pas que cette barriére entre les deux regnes minéraux et organiques soit infranchissable, mais j'ai assigné,
le premier, des conditions expérimentales qui seraient propres, selon moi, a la faire disparaitre. Tant que ses
conditions n’auront pas été réalisées avec succes, il est sage de croire a la distinction dont il s‘agit de la prendre
pour guide.» (Pasteur, 1875).

«... jusqu’a présent, on n’a jamais formé un corps actif simple a |’aide de corps inactifs.»

«Sin embargo, es una distincion de hecho y no de principio absoluto la que estableci en 1860... No sélo no creo
que esta barrera entre los dos reinos mineral y orgdnico sea infranqueable, sino que fui el primero en sefialar
las condiciones experimentales que, en mi opinion, serian las adecuadas para hacerla desaparecer. Hasta que
sus condiciones se hayan realizado con éxito, es prudente creer en la distincion de la que se trata y tomarla
como guia.» (Pasteur, 1875).

«... hasta ahora, nunca se ha formado un cuerpo activo simple usando cuerpos inactivos.»

«...on ne parviendra a franchir la barriere qu établit, entre les deux réegnes minéral et organique, |'impossibilité
de produire par nos réactions de laboratoire des substances organiques dissymétriques, que si l'on arrive a in-
troduire dans ces réactions des influences d’ordre dissymétrique. Le succes dans cette voie donnerait acces sur
un monde nouveau de substances et de réactions et probablement aussi de transformations organiques. C’est
la, selon moi, qu’il faudrait placer le probléme, non pas seulement de la transformation des espéeces, mais aussi
de la création d’espéces nouvelles.... sans nul doute on réussira un jour a posséder tous les principes immédiats
inverses de ceux qui existent; quand on voudra aller plus loin dans 'ordre physiologique, quand on voudra faire
passer ces nouveaux principes immédiats dans les especes vivantes par la nutrition, la grande difficulté, je le
crains, sera de I’'emporter sur le devenir propre aux espéces et que contient en puissance le germe de chacune
d’elles, germe ol se manifestera toujours la dissymétrie des principes immédiats actuels.

Quoi qu’il en soi, cherchons, par tous les moyens possibles, a provoquer la dissymétrie moléculaire par des
manifestations de forces ayant une action dissymétrique.» (Pasteur, 1874).

«... s6lo si conseguimos introducir en las reacciones de laboratorio influencias de orden asimétrico, podremos
traspasar la barrera establecida entre los reinos mineral y orgdnico. El éxito daria acceso a un nuevo mundo
de sustancias y reacciones y probablemente también a transformaciones orgdnicas. Es alli, a mi juicio, donde
debe situarse el problema, no sélo en la transformacion de las especies, sino también de la creacion de nue-
vas especies.... no hay duda de que algtn dia lograremos poseer todos los principios inmediatos inversos que
existen; cuando queramos ir mds alld en el orden fisiolégico, cuando queramos pasar estos nuevos principios
inmediatos a las especies vivas a través de la nutricion, la gran dificultad, me temo, sera prevalecer sobre el
desarrollo propio de las especies y que contienen potencialmente el germen de cada uno de ellos, un germen
donde siempre se manifestard la disimetria de los principios inmediatos vigentes.
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Sea como fuere, busquemos, por todos los medios posibles, provocar la asimetria molecular mediante fuerzas
que produzcan una accion asimétrica.» (Pasteur, 1874).

Prolongando sus descubrimientos sobre la quimica molecular por sus experiencias sobre la fermentacion,
Pasteur constata «la influencia de esta disimetria en los fendmenos de orden fisiolégico.»

«Je crois devoir indiquer en quelque mots comment j'ai été conduit a m’occuper de recherches sur les
fermentations. Ayant appliqué jusqu’a présent tous mes efforts a essayer de découvrir les liens qui existent
entre les propriétés chimiques, optiques et cristallographiques de certains corps dans le but d’éclairer leur
constitution moléculaire, on s’étonnera peut-étre de me voir aborder un sujet de chimie physiologique bien
éloigné en apparence de mes premiers travaux. Il s’y rattache néanmoins tres directement.» (Pasteur, 1858).

«Creo que deberia indicar en pocas palabras como fui conducido a abordar la investigacion sobre las fermen-
taciones. Habiendo aplicado hasta ahora todos mis esfuerzos para tratar de descubrir los vinculos que existen
entre las propiedades quimicas, dpticas y cristalogrdficas de ciertos cuerpos con el objetivo de clarificar su
constitucion molecular, quizds se sorprendan al verme abordar un tema de quimica fisioldgica, en apariencia,
muy alejado de mi primer trabajo. Sin embargo, esta directamente relacionado con él.» (Pasteur, 1858).

En la linea precedente, serdn abordardas la cristalografia, la fotoquimica, las moléculas fundamentales para la
vida, la fertilidad y las enfermedades modernas y nuevas. La conexidn entre estos temas «alejados en apariencia»
es la accién de la luz sobre el cuerpo.

CRISTALOGRAFIA

La cristalografia es el instrumento mas poderoso de estudio de la estructura de la materia y esta omnipresen-
te en la vida cotidiana, la produccién farmacéutica moderna, la nanotecnologia y la biotecnologia (Association
Francaise de la Cristallographie, 2014).

La cristalografia se apoya sobre el fenédmeno fisico de la interaccion de las radiaciones electromagnéticas con la
materia. La luz, los rayos infrarrojos, ultravioletas, X y gamma son radiaciones electromagnéticas. Todas esas ondas po-
seen las mismas propiedades de base, pero los efectos que ellas producen estan en relacién con su energia. Las reglas
fisicas generales que rigen su interaccidn con la materia se aplican tanto a las moléculas organicas como inorgdnicas.

Quiralidad y actividad éptica

Las moléculas quirales son moléculas que pueden existir en dos formas posibles llamadas isémeros dpticos o
enantiémeros. Estas dos formas son la imagen simétrica una de la otra, de la misma forma que la mano izquierda
y la mano derecha son la imagen simétrica una de la otra.

La quiralidad esta acompafiada de actividad dptica (o birrefringencia circular). Esta es la propiedad que po-
seen ciertos medios (6pticamente activos) de hacer rotar el vector de un haz luminoso que los atraviesa. La acti-
vidad Optica resulta de la interaccién de la luz con la molécula. Los fendmenos de interaccién de los fotones con
los electrones son explicados por la mecanica cuantica.

El poder rotatorio es una de las manifestaciones de la actividad dptica y corresponde al angulo de rotacion
del plano de vibracién de la luz polarizada observado luego del paso por una sustancia dpticamente activa. Dos
isdmeros dpticos tienen poderes rotatorios opuestos. El enantidmero dextrorrotatorio desvia el plano de pola-
rizacién a la derecha, mientras que el levorrotatorio lo hace a la izquierda. Por compensacién de los efectos, el
poder rotatorio de una mezcla equimolar de dos enantiémeros (racemato) es nulo.

La mayoria de las moléculas basicas notables biolégicamente, como los aminodcidos y los azUcares naturales, tie-
nen una quiralidad y sélo existen practicamente bajo forma de un enantidmero. Se habla de la homoquiralidad de lo
viviente. Por el contrario, los compuestos orgdnicos producidos por procesos no biolégicos son generalmente race-
matos, es decir que las moléculas quirales estan presentes en sus dos formas posibles en igual cantidad. La cuestidn
del origen de esta asimetria, incluye la elucidacidn de la causa ultima de la homoquiralidad y por tanto de la vida.
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Induccién de exceso enantiomérico
Para explicar el origen de la homoquiralidad fueron propuestos agentes fisicos externos que inducen una acti-
vidad dptica en los productos formados, idea propuesta originalmente por Louis Pasteur.

«L’univers est un ensemble dissymétrique, et je suis persuadé que la vie, telle qu’elle se manifeste a nous, est
fonction de la dissymétrie de I'univers ou des conséquences qu’elle entraine.» (Pasteur, 1874)

«El universo es un todo asimétrico, y estoy convencido de que la vida, tal como se nos manifiesta, es funcion de
la asimetria del universo o de las consecuencias que conlleva.» (Pasteur, 1874)

Pierre Curie describe la induccién de un exceso enantiomérico en su célebre féormula general, que establece
gue «es la disimetria que crea el fendmeno»:

«Au point de vue des idées générales, la notion de symétrie peut étre rapproche de la notion de dimension : Ce
deux notions fondamentales sont respectivement caractéristiques pour le milieu ou se passe un phénomene et
pour la grandeur qui sert a en évaluer I'intensité.

Deux milieux de méme dissymétrie ont entre eux un lien particulier dont on peut tirer des conséquences physiques.
Une liaison du méme genre existe entre deux grandeurs de méme dimension.... autrement dit, certains éléments
de symétrie peuvent coexister avec certains phénoménes, mais ils ne sont pas nécessaires. Ce qui est nécessaire,
c’est que certains éléments de symétrie n’existent pas. C’est la dissymétrie qui crée le phénomeéne.» (Curie, 1894)

«Desde el punto de vista de las ideas generales, la nocion de simetria puede aproximarse a la nocién de dimension:
estas dos nociones fundamentales son respectivamente caracteristicas del medio en el que tiene lugar un fenémeno
y de la magnitud que se utiliza para evaluar su intensidad.

Dos ambientes con la misma asimetria tienen entre ellos un vinculo particular del que podemos sacar consecuencias
fisicas. Una conexion del mismo tipo existe entre dos cantidades de la misma dimension.... en otras palabras, ciertos
elementos de simetria pueden coexistir con ciertos fendmenos, pero no son necesarios. Lo que es necesario es que
no existan ciertos elementos de simetria. Es la asimetria la que crea el fendmeno.»(Curie, 1894)

La luz circularmente polarizada es un factor quiral y es postulada como causa del origen de la homoquiralidad
biomolecular de los organismos vivientes (Meinert, 2016).

FOTOQUIMICA

La fotoquimica estudia las transformaciones quimicas de las moléculas bajo la accién de la luz (en particular
ultravioleta, visible e infrarrojo cercano). En las reacciones fotoquimicas, la energia necesaria para el desarrollo
de la reaccion es aportada por los fotones absorbidos por los reactivos que poseen determinados grupos quimi-
cos llamados cromdforos, capaces de absorber la luz.

Un agrupamiento cromdforo incluye un conjunto de enlaces atdmicos dobles en alternancia con enlaces simples.
Los enlaces dobles implican cuatro electrones de valencia y en los ejemplos comunes participan carbono (C=C), oxi-
geno (C=0) y nitrégeno (C=N). Cuando el nimero de enlaces conjugados es bajo la absorcién se produce en el ultra-
violeta. A mayor nimero de enlaces multiples conjugados, mas la absorcion se extiende hacia las longitudes de ondas
elevadas. A partir de siete enlaces conjugados la absorcidn se realiza en el dominio visible y las especies son coloreadas.

Otro tipo de cromoéforos son los complejos metalicos los cuales contienen un metal conformando un complejo
de coordinacidn con ligandos, como el grupo hemo de las hemoproteinas tales como la hemoglobina, la mioglo-
bina y los citocromos. Numerosas proteinas estructurales y enzimas contienen metales en su estructura cuya
fotorreactividad tiene un efecto sobre la funcién molecular.

Algunos agrupamientos llamados auxocromos (como los agrupamientos que contienen oxigeno, nitrégeno, un
halégeno, azufre) pueden reforzar el efecto de los agrupamientos cromoéforos.

Los agrupamientos de atomos croméforos presentan una nube electrénica deslocalizada que puede entrar en
resonancia con la radiacién incidente y asi absorberla.

Segun la teoria cuantica, la absorcion de la energia se produce por etapas, cada etapa o transicién corresponde a
la absorcion de un fotdn. La absorcion de fotones por las moléculas lleva a estados electrénicos excitados resultantes
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de una transicidn electrdnica, por pasaje de un electron de una orbital molecular a otra orbital de mayor energia. La
reactividad de la molécula en el estado excitado es diferente que en el estado fundamental. La excitacién fotoquimica
de los electrones concierne los electrones situados en las orbitales moleculares externas (electrones de valencia), los
cuales intervienen en los enlaces quimicos con otros dtomos y rigen la reactividad.

Una molécula en el estado excitado puede volver a su estado fundamental por diferentes vias dependiendo del tipo
de molécula: sea por procesos acompanados por la emision de un fotdn o de calor o por diferentes fotorreacciones
unimoleculares (descomposicion, reordenamientos intramoleculares, isomerizacién, ruptura del enlace) o bimolecu-
lares (fotoadiciones, abstraccion de hidrégeno, transferencia de energia, transferencia de electrdén) (Carteau, 2006).

La luz es siempre un reactivo en un proceso fotoquimico. El reordenamiento electrénico iniciado por la radia-
cion electromagnética produce un desplazamiento de la nube electrénica en relacidon al nucleo de los dtomos.
Esta perturbacion consiste en la transferencia de una cierta cantidad de energia a la molécula, lo que la vuelve
concretamente excitada. Cuando hay un agrupamiento de un dtomo muy electronegativo y otro muy electropo-
sitivo la molécula es muy polarizada. La separacién de carga es acentuada por la luz.

Moléculas organicas y luz

Las reacciones quimicas se producen por transferencia de electrones que participan en la unién entre los atomos.
Los atomos tienen una reactividad propia caracteristica estén ellos en compuestos inorganicos u organicos.

En las primeras experiencias épticas, como en la vida cotidiana, la fuente era la luz del sol que es policroma-
tica. La fotosintesis, la sintesis de vitamina D, la visidn, el bronceado son ejemplos muy conocidos de reacciones
fotoquimicas naturales.

La luz esta compuesta por un campo electromagnético oscilante que puede ser representado por una onda
vector indicando su direccién de propagacion, a esta pueden ser asociados dos vectores perpendiculares repre-
sentando los campos eléctrico y magnético, cuyas oscilaciones son mutuamente perpendiculares y cada una
oscilando a la frecuencia de la onda.

Para la luz natural, el vector campo eléctrico puede tomar todas las direcciones perpendiculares a la direccidon de
propagacién. Para la luz polarizada, la direccién que adoptan las oscilaciones del campo eléctrico se efectla segun
una direccidn privilegiada (no es mas aleatoria). Si una sola direccion de oscilacidn subsiste, la polarizacion se llama
rectilinea. Si la direccidén varia de manera continua efectuando un bucle la onda es circularmente polarizada.

Discriminacidn quiral

En un entorno simétrico, la interaccion entre una molécula quiral y su ambiente no depende del enantiomero
considerado, lo mismo que un diestro y un zurdo asen con la misma facilidad una herramienta «no quiral» como
un martillo. Pero un entorno quiral interactua diferentemente con dos enantidmeros, lo mismo que un zurdo no
puede utilizar las tijeras disefiadas para un diestro. La discriminacién quiral es esta diferencia de comportamiento
de una entidad quiral en un entorno quiral (Seurre, 2004).

La luz circularmente polarizada es un fenédmeno quiral dado que la direccién del campo eléctrico gira a lo
largo del vector de propagacidn y presenta entonces dos posibilidades de radiacidn, dextrégira o levégira. Las
sustancias quirales absorben diferentemente la luz polarizada derecha e izquierda. En precursores racémicos o
proquirales, la luz circularmente polarizada produce un exceso enantiomérico significante y reproducible.

La fotoquimica organica moderna (Zhang, 2016) utiliza la luz circularmente polarizada para inducir la preva-
lencia de un enantiomero por diferentes fotorreaccionesy se volvié un instrumento de gran utilidad con varias
aplicaciones tecnolégicas e industriales.

Fotoisomerizacion cis-trans

La conversion entre el acido maleico y el dcido fumarico es un ejemplo clasico de isomerizacion cis-trans.

La isomerizacién de acido fumadrico a acido maleico, y viceversa, se produce por exposicion a la luz ultravioleta.
La absorcidon de un fotdn se realiza en el doble enlace, torndndolo mads débil y permitiendo asi que la rotacién en
torno al enlace pueda ocasionalmente producirse. Al modificar la longitud de onda hay una excitacion selectiva
de los enantidémeros y el equilibrio fotoquimico puede ser desplazado hacia un sentido o el otro (Sachkov, 2000).

Estos dos diastereoisémeros son muy importantes para el metabolismo energético. El acido fumarico es gene-
rado en el ciclo de Krebs mientras que el acido maleico es un inhibidor del ciclo de Krebs (Eiam-ong, 1995). En las
personas afectadas de psoriasis, la sintesis enddgena de acido fumarico estaria alterada. Los beneficios de la su-
plementacién en dcido fumarico, asi como la exposicidn al sol, fueron puestos en evidencia para tratar la psoriasis.
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HOOC COOH HOOC H
H H H COOH
Acido maleico Acido fumarico
Forma Z (cis) Forma E (trans)

En el 0jo, la fotoisomerizacidn de retinal permite la visién. El proceso de la visidn consiste en la recepcidn de
un fotdn por una molécula de rodopsina, cuyo componente retinal pasa entonces de la conformacién 11-cis a
la conformacion toda trans, y este cambio de conformacién molecular desencadena el mecanismo de la vision.

Otro ejemplo fisioldgico de fotoisomerizacidn cis-trans es el dcido urocanico, un cromoforo UV presente principal-
mente en la piel. Ante la exposicidn a la radiacion UV, el acido trans urocdnico es convertido en el isémero cis. El meta-
bolismo de este compuesto estd ligado entre otros a la dermatitis atépica, el asma, la apoptosis y la respuesta inmune.

Epimerizacién: equilibrio ceto-endlico y mutarotacion

La epimerizacidn es la inversion de la quiralidad de un 4tomo de carbono en una molécula.

El equilibrio o tautomeria ceto-endlica es una reaccion tipica de los azUcares y permite la conversion entre aldosas
y cetosas y también la inversion de la quiralidad del &tomo de carbono vecino al grupo carbonilo (C=0, grupo caracte-
ristico de cetonas y aldehidos). La formacidn de un enodiol intermediario durante la reaccion permite una conversiéon
reversible entre azUcares. Es una reacciéon remarcable tanto por su simplicidad como por su aparente indispensabilidad
para la vida. Por ejemplo, los monosacaridos glucosa, fructosa y manosa son convertibles entre ellos (Lowry, 1903).

Estas reacciones son muy expandidas, no estan limitadas a los azUcares, tienen lugar en reacciones catalizadas
de forma enzimatica o no. Un compuesto que contiene un grupo carbonilo estd normalmente en equilibrio rapi-
do con una forma endlica tautémera (C=C-OH). Entre los ejemplos de esta reaccion de conversidn se encuentran
particularmente las reacciones de conversion de esteroides canalizadas por piridina.

La fotoenolizacion (enolizacidn catalizada por la luz) es un fendmeno muy general que tiene lugar en una am-
plia variedad de sustratos (Sammes, 1976).

La mutarrotacién es un cambio conformacional caracteristico de los azucares. Las unidades de azucares pre-
sentan una estructura ciclica formada por reaccidn del grupo funcional carbonilo con un hidroxilo unido a un
atomo du carbono localizado a 3 o0 4 4tomos de carbono de distancia. El ciclado forma un nuevo centro quiral
con dos conformaciones posibles - a y 8 - que estan en equilibrio por apertura y cierre del ciclo. Esta conversién
(epimerizacién del carbono hemiacetalico) es acompafiada de cambios en el comportamiento dptico.

COMPUESTOS BIOQUIMICOS FUNDAMENTALES Y LUZ

Nucleétidos de piridina: NAD y NADP

El dinucledtido de nicotinamida y de adenina- (NAD) y el fosfato del dinucledtido de nicotinamida y de adeni-
na (NADP), participan de diferentes maneras en el metabolismo de todas las células. Una amida (RCONH,) es un
compuesto que posee un atomo de nitrégeno (N) unido a su grupo carbonilo (C=0). Un nucledtido estd compues-
to de una base nucléica (o base nitrogenada), de una pentosa, y de uno a tres grupos fosfato. Los nucleétidos de
piridina son llamados asi porque la nicotinamida es un derivado de la piridina. Los nucledtidos de piridina existen
bajo una forma oxidada, anotada NAD(P)*, y una forma reducida, anotada NAD(P)H.

Mediante la conversidn entre las respectivas formas reducidas y oxidadas, los nucleétidos de piridina son trans-
portadores de electrones en numerosas reacciones de oxidoreduccidn, generalmente reversibles, catalizadas por un
amplio grupo de enzimas llamadas deshidrogenasas piridin dependientes (Lehninger, 1979, p. 491). Las reacciones
de transferencia de atomos de hidrégeno y de electrones son la funcién principal de los nucleétidos de piridina.

Los electrones constituyen un vehiculo para la transferencia de energia quimica proveniente de las reacciones
gue liberan energia del catabolismo. Durante la degradacién oxidativa de los nutrientes la energia metabdlica es
contenida en electrones con alto potencial de transferencia que reducen por diversos caminos el NAD* en NADH,
y el NADP* en NADPH. EI NADH es la fuente de energia en el marco de la respiracion celular para la produccion
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de trifosfato de adenosina (ATP), que es la molécula de almacenamiento de la energia quimica que luego serd
utilizada segun las necesidades celulares. El NADPH es utilizado para aportar electrones o dtomos de hidrégeno a
las reacciones de biosintesis como las de acidos grasos, aminodcidos, nucledtidos y hormonas esteroides.

Ademads de las funciones que se han sefialado, los nucleétidos de piridina participan como sustratos para
reacciones de modificacion de algunas proteinas que intervienen en la reparaciéon del ADN, la regulacién de la
expresion genética, la apoptosis, el control de la mielinizacidn del sistema nervioso central y del sistema nervioso
periférico. El NAD* es precursor de ADP-ribosa ciclica que participa en la movilizacién del calcio y es secretado por
neuronas comportando una funcién de sefializacidn intracelular.

Reactividad de los nucleétidos de piridina a la luz

Los nucledtidos de piridina son muy absorbentes en el ultravioleta. Estos presentan un pico de absorcidn alre-
dedor de una longitud de onda de 259 nm debido a la presencia de adenina en la molécula. Las formas reducidas,
NADH y NADPH tienen un segundo pico de absorcién maxima caracteristica a una longitud de onda de 340 nm
correspondiente a la absorcion del residuo de piridina reducido. Las formas reducidas presentan también una
emision fluorescente a 445 nm cuando son excitadas a 340 nm.

El potencial redox es una medida del poder reductor, es decir de la tendencia a perder (o a ganar) electrones.
Bajo excitacion por la luz los potenciales redox de NADH y de NADPH son incrementados a un nivel que supera
el potencial del electrodo de hidrégeno (Nikaandrov, 1978). Ya reactiva sin iluminacién, la molécula se vuelve
mas reactiva por la activacién producida por la luz. Asi, la luz estimula la transferencia de electrones y, por lo
tanto, entre otros, la respiracion celular. Esta activacion directa del NAD por la luz y el efecto de activacién sobre
las reacciones de oxidorreduccion ligadas es descripto en un trabajo reciente titulado justamente: el NAD como
fotocatalizador (Kim, 2019). La fotoactivacidon de nucleétidos de piridina aparece de esta manera directamente
ligada a la variacién circadiana de la actividad metabdlica.

Aminodcidos y proteinas

Modificaciones de cisteinas y puentes disulfuro

El aminodcido cisteina juega un rol importante en las proteinas debido a la alta reactividad del 4&tomo de azu-
fre (S). El grupo tiol o sulfhidrilo (SH) de la cisteina (forma reducida) puede reaccionar con sulfhidrilos vecinos
para formar un grupo disulfuro (SS) entre dos cisteinas (forma oxidada). Los puentes disulfuro entre residuos de
cisteina forman parte de la estructura de las proteinas. La formacién/disrupcion de puentes disulfuro es inducida
por varios mecanismos y conlleva cambios en la conformacidn y funcionamiento de las proteinas.

Los puentes disulfuro pueden ser reducidos por accion del glutation (GSH: acido glutamico-cisteina-glicina) o
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la tiorredoxina. En los dos casos la fuente de equivalentes de reduccion es NADPH a través de los sistemas NA-
DPH/tiorredoxina reductasa/tiorredoxina y NADPH/glutation reductasa/glutation (Méndez, 2018). La tiorredoxi-
na reductasa y la glutation reductasa son flavoproteinas, contienen flavin-adenin-dinucleétido (FAD), croméforo
de color amarillo, en su sitio activo.

La excitacidon UV puede producir la reduccion de puentes disulfuro. Este es el caso, por ejemplo, de la activa-
ciéon por la luz UV de plasmindgeno (proteina que interviene en la regulacién de la coagulacién, la reparacion ti-
sular, la angiogénesis, la ovulacion, la implantacién del embridn, la activacion de ciertas hormonas de crecimiento
y metaloproteinasas). Esta fotorreactividad de los puentes disulfuro fue observada también en otras proteinas,
incluyendo la insulina y la calmodulina (Correia, 2015).

Los grupos sulfhidrilos participan en sitios activos de las enzimas y en motivos estructurales como los centros
hierro—azufre, el hemo, y el zinc finger. En ciertas proteinas, los puentes disulfuro conforman un repliegue parti-
cular -cystine-knot- en el cual la seccién polipeptidica entre dos puentes disulfuro forma un loop a través del cual
pasa el tercer puente. La conformacidn estructural cystine-knot esta presente en las hormonas glucoproteicas
(LH, FSH, hCG y TSH) y otras proteinas secretadas que actian como factores de crecimiento y regulan el creci-
miento celular, la diferenciacion celular y la comunicacidn entre células, y desempefian un rol esencial durante el
desarrollo embrionario.

Acido piroglutamico

Varias proteinas y péptidos con actividad bioldgica poseen un residuo N-terminal de dcido piroglutdmico, pro-
ducido por ciclado de los aminoacidos acido glutdmico o glutamina en posicién N-terminal. Esta reaccion puede
ocurrir espontdneamente o por accién de la enzima glutaminil ciclasa.

El acido piroglutamico es una amida ciclica o lactama que posee un centro quiral y por lo tanto presenta dos enantio-
meros. Las lactamas pueden interconvertir en lactimas por enolizacién del grupo carbonilo. Los pares tautémeros lacta-
ma/lactima estan en equilibrio rapido entre ellos y constituyen uno de los casos mas comunes de tautomeria (Negi, 2013).

El dcido piroglutdmico N-terminal tiene un efecto estabilizador y desempefia una funcién reguladora de la acti-
vidad bioldgica. Varios neuropéptidos (incluyendo GnRH y TSH), anticuerpos y proteinas estructurales (incluyendo
fibrina, fibrindgeno y proteinas de tipo colageno) poseen acido piroglutdmico N-terminal (Kumar, 2012).

Glucidos

Los glucidos, también llamados carbohidratos, sacaridos o simplemente azlcares son definidos como polihi-
droxialdehidos o polihidroxicetonas. Los polisacaridos (glucanos) son polimeros compuestos por varios monosa-
caridos. El prefijo gluco significa azlcar en sentido general.

Glucoproteinas

Las glucoproteinas son proteinas que contienen al menos una cadena oligosacdrida unida por un enlace co-
valente a un residuo de aminodcido. Existe una gran variedad de glucoproteinas (receptores, transportadores de
membrana, glucoproteinas sanguineas, hormonas, anticuerpos, enzimas, mucoproteinas, glucoproteinas de los
basamentos extracelulares de las membranas) y estan presentes en todos los tejidos.

Una de las terminaciones mds comunes de las cadenas de oligosacaridos de glucoproteinas y glucolipidos es
el acido sialico (acido N-acetilneuraminico). Un ejemplo importante es el tetrasacarido Sialil-Lewis, tipicamente
ligado a la superficie de las células. Los glucanos que contienen acido sialico tienen una funcién primordial en la
fertilizacidn, el desarrollo cerebral, la neurotransmision, la funcién muscular, la funcién renal, modulacién de la
respuesta inmune, la adhesidn celular, la progresion del cancer, las infecciones virales o bacterianas.

Biosintesis de sacaridos

Algunas reacciones que participan en la biosintesis de sacaridos presentan un patréon de reaccién comuin que
es la utilizacion de un dador de azucar energizado: un nucledtido-azucar. Los nucledtidos azlcares y su funciéon
fueron descubiertos por Leloir en Buenos Aires. Una vez formados, los nucleétidos azlcares, pueden experimen-
tar una gran variedad de reacciones enzimaticas, incluidas la oxidacién, la reducciéon y la epimerizacién, asi como
su transferencia a otros azUcares o azUcares polimeros.

La mayoria de las rutas por las cuales la glucosa se transforma en otros azlcares o sus derivados transcurren
por intermedio del nucledtido azicar UDP-glucosa (uridin-difosfato-glucosa) (Lehninger, 1979, pp. 652-654).

La UDP-glucosa es convertida de forma reversible en UDP-galactosa por la UDP-galactosa-4-epimerasa (GALE),
enzima que requiere NAD como cofactor (Leloir, 1983). Esta reaccion de epimerizacidn consiste en la inversion
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del grupo hidroxilo del carbono 4. La misma enzima puede convertir entre ellos los sustratos UDP-N-acetilglu-
cosamina y UDP-N-acetilgalactosamina. Mediante estas epimerizaciones, GALE mantiene el balance de cuatro
nucledtidos-azucar esenciales para la biosintesis de glucoproteinas y de glucolipidos. (Broussard, 2020).

La UDP-N-acetilglucosamina es un sustrato inicial para la biosintesis de acido sialico. Esta reaccion es cataliza-
da por la enzima UDP-N-acetilglucosamina 2-epimerasa/N-acetilmanosamina quinase (GNE), reguladora clave de
esta via metabdlica y que contiene zinc en su sitio activo.

Los glucanos son sintetizados mediante la accidn de glucosiltransferasas. Las glucosiltransferasas catalizan
la transferencia de un monosacarido desde un azlcar activado hacia una molécula aceptora. La mayoria de las
glucosiltransferasas que utilizan como dador de azucar un derivado nucleotidico son metalo-dependientes hacia
el magnesio o el manganeso.

La formacién de glucurénidos, catalizada par una UDP-glucuronosil-transferasa, es un ejemplo de reaccién de transfe-
rencia a partir de un nucléotido-azucar, el 4cido UDP-glucurdnico (formado por oxidacién de UDP-glucosa con reduccién
de NAD+). La formacién de glucurdnidos conjugados permite la solubilizacion de sustancias toxicas a eliminar y asi su
excrecidn en la orina o la bilis. La bilirrubina, producto de degradacion de la hemoglobina, es la causa de la coloraciéon
amarilla de la piel en ciertas expresiones clinicas que presentan hiperbilirrubinemia incluyendo la ictericia neonatal. La
fototerapia es el tratamiento indicado para la ictericia neonatal. La induccién por la luz (fototerapia UV o exposicién al sol)
del clearance metabdlico de la bilirrubina es explicada a nivel de diversas moléculas blanco (Fujiwara, 2015).

La estimulacién por la luz de diversas glucosiltransferases (Bussolino, 1997) asi como la fotorregulacion del
contenido de azlcares en las glucoproteinas y glucolipidos (Caputto, 1982), son fendmenos descriptos.

FISIOLOGIA

Varias moléculas conectan el entorno luminoso al metabolismo. Los agrupamientos cromoforos, de iones metdlicos
o de otros cofactores absorben la luz y actian en sinergia con proteinas acopladas resultando una modificacion en
la estructura y la actividad de las proteinas (Getzoff, 2005). Los nucleétidos de piridina (NAD y NADP), los flavin-nu-
cledétidos (FMN y FAD), los grupos ferro-porfirina, los centros hierro-azufre y la ubiquinona (coenzima Q) son todos
croméforos que conforman el sitio activo de enzimas de oxidorreduccion y de proteinas de transferencia de electrones
y de hidrégeno (Lehninger, 1979, p. 491). Fundamentalmente, NAD, NADPH, FADH, y ATP son los transportadores de
energia proveniente de las reacciones del catabolismo a las reacciones del anabolismo (Nelson, 2000).

Eje hipotalamo-hipéfisis—gonadas

El eje hipotdlamo—hipodfisis—gdnadas rige el funcionamiento sexual. La hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), neuropéptido sintetizado por neuronas del hipotdlamo, es la hormona de partida de la regulacién hor-
monal en los dos sexos. La GnRH es un decapéptido que contiene acido piroglutdmico en posicion C-terminal.
La GnRH, provoca la liberacion de gonadotropinas -FSH y LH- por la hipdfisis. Las gonadotropinas estimulan la
produccion de las hormonas gondadicas y de los gametos.

La produccidn de GnRH sigue un mecanismo tipico de la mayoria de los péptidos activos. La GnRH es sintetizada en
forma de un precursor que recibe posteriores transformaciones para dar el péptido activo. Esta maduracion de los pre-
cursores se realiza en los granulos secretorios en camino a los sitios de almacenamiento y de liberaciéon en la periferia
de la célula. En forma secuencial, dos enzimas de corte las proproteina convertasas y la carboxipeptidasa E cortan al
precursor. Para ciertos péptidos son requeridas transformaciones adicionales para producir el péptido activo.

La carboxipeptidasa E es una enzima necesaria para la biosintesis de la mayoria de las hormonas peptidicas
neuroendocrinas y neuropéptidos (Cawley, 2012).

La carboxipeptidasa E, presente en los granulos neurosecretorios del hipotdlamo y de otros tejidos que liberan
péptidos activos, contiene un dtomo de zinc en su sitio activo. El zinc absorbe la luz. La actividad de la carboxi-
peptidasa E es susceptible de ser modificada por la luz y asi modificar los niveles de péptidos producidos por su
accién. Los productos de carboxipeptidasa E incluyen la GnRH, la insulina, las encefalinas, la vasopresina, oxitoci-
na y la mayoria de las otras hormonas peptidicas neuroenddcrinas y neuropéptidos.

De un punto de vista mas general, el hipotdlamo no controla solamente la actividad sexual sino también en
grado variable otros drganos enddcrinos y las funciones autdonomas.
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La accidn de la luz sobre el desarrollo sexual

Varios estudios fisioldgicos sobre la accidn estimulante de la luz en el desarrollo y funcionamiento de las gé-
nadas -reflejo fotosexual- datan del comienzo del siglo pasado. Eran bien conocidos, igualmente, ciertos efectos
de la luz sobre la presidn arterial, la diuresis y la glucemia.

Experiencias impresionantes realizadas con patos prepuberes sometidos a diversos tratamientos (extirpa-
cion del globo ocular, seccidn del nervio éptico, colocacién de materiales opacos alrededor y detrds del globo
ocular, iluminacién directa del hipotdlamo mediante una fibra de cuarzo) al término de los cuales se media el
tamafo de los testiculos, son muy ilustrativas. Esas experiencias muestran en primer lugar el efecto castrador
de la falta de luz. M3s en detalle, el efecto gonadico estimulante de la luz sobre el desarrollo testicular del pato
comprende dos tipos de fotorreceptores: uno superficial, la retina y otro profundo, el hipotalamo. En el ojo,
solamente las radiaciones de luz naranja y roja producen desarrollo testicular. El hipotdlamo es sensible a todo
el espectro visible (Benoit, 1961).

Entre los factores ambientales que afectan la reproduccion, la duracién del dia (o la fraccion de luz) parece ser
el que tiene la mayor influencia en la mayoria de las especies (Halberg, 1974).

Fecundacidén. ZP3, NADP y capacitacidon espermatica

El espermatozoide adquiere la capacidad de fecundar el ovocito durante la migracién a través de las vias
genitales femeninas por el proceso de capacitacion. La capacitacidon conlleva modificaciones de la membrana
y citoplasmaticas (fosforilacién de proteinas, modulacién de tioles-puentes disulfuro incluyendo aumento del
contenido de tioles) y un aumento de la motilidad (hiperactivacién) de los espermatozoides. El metabolismo
energético mitocondrial es un factor esencial de soporte durante la capacitacién.

El ovocito esta recubierto por una matriz glucoprotéica acelular llamada zona peltcida. El receptor primario del
espermatozoide es una glucoproteina de la zona pelucida llamada ZP3 que contiene la secuencia terminal Sialil-Lewis*.

La unidn del espermatozoide al ligando ZP3 inicia la reaccidon acrosomal, una exocitosis Ca** dependiente,
durante la cual el contenido del acrosoma, organela rica en enzimas digestivas situada en la cabeza del esper-
matozoide, es liberado hacia el exterior. La reacciéon acrosomal permite a los espermatozoides atravesar la zona
pelucida hacia la membrana plasmatica del ovocito (Schoni-Affolter, 2020).

Los oligosacdaridos tienen una participacion indispensable en la interaccion de las gametas y la fusién esper-
matozoide-ovocito.

PATOLOGIAS

El metabolismo estd compuesto por series de reacciones altamente especificas realizadas por enzimas que
utilizan moléculas de base y mecanismos de reaccién comunes. Una falla comun previa a vias metabdlicas dife-
rentes puede acarrear efectos deletéreos muy diversos. Asi, una deficiencia o desequilibrio en los pares redox de
los nucleétidos de piridina, NAD*/NADH y NADP*/NADPH, fue asociada a varias patologias como céncer, enferme-
dades cardiovasculares, y enfermedades neurodegenerativas (Xiao, 2018).

Enfermedades mitocondriales

La disfuncion mitocondrial es una caracteristica comun a diversas enfermedades modernas como Parkinson,
diabetes, cancer, infertilidad, maculopatia degenerativa, vitiligo.

En las mitocondrias tiene lugar la fosforilacion oxidativa (respiracion celular) destinada a la produccién de ATP,
molécula almacenadora y dispensadora de la energia celular. El ciclo de Krebs es la etapa metabdlica que une
la fermentacion con la respiracién. El par redox NAD*/NADH une el ciclo de Krebs y la fosforilacién oxidativa. La
funcion bdsica de NADH es justamente proveer a la cadena respiratoria mitocondrial de electrones con alto poder
de transferencia, cuyo aceptor final es el oxigeno con la produccidon concomitante de ATP.

La produccién de energia es regulada en armonia con las necesidades. El eje hipotdlamo-hipofisario, por la ac-
cién de las hormonas esteroides (andrdgenos, estrégenos, progesterona, glucocorticoides y mineralocorticoides)
o tiroideas, es el mayor regulador del metabolismo energético mitocondrial.

Las células cancerosas tienen como caracteristica -sefialada causativa por Warburg (Mollerach, 2016)- que su
metabolismo energético es desarrollado hacia la glucdlisis anaerdbica (fermentacidn) en perjuicio de la fosforila-
cién oxidativa (respiracién celular).
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Enfermedades de la glicosilacion

Los glucanos y las glucosiltransferasas estan involucrados en todas las enfermedades mayores. Los glucidos
de la superficie celular son esenciales a los contactos extracelulares y tienen una funcion central en la migracién
celular, la neurogénesis y otras interacciones celulares durante el desarrollo, las reacciones de los linfocitos, la
fusién de gametos, la exocitosis, la endocitosis, las infecciones virales.

Las enfermedades congénitas de la glicosilacién son un grupo de patologias en aumento exponencial. En la
mayoria de los casos hay un compromiso neuromuscular y varios érganos son afectados presentando una extre-
madamente amplia variacidn en la presentacion clinica y la severidad (Barone, 2014). Algunas enzimas causativas
han sido identificadas cuya afeccidn puede ser hereditaria o adquirida (mutaciones de novo) (Chang, 2018). Por
ejemplo, mutaciones en la enzima O-manosiltransferasa 2 (POMT 2), glucoproteina abundante en el acrosoma
del espermatozoide, estan asociadas a distrofias musculares congénitas (Willer, 2002).

MEDIO AMBIENTE

Fondo chiral

El fondo quiral (chiral pool) es el conjunto de las moléculas quirales de origen natural.

La relevancia de la asimetria molecular fue explicada de forma sorprendente por Lowry ante la Royal Society of
Medicine en ocasion del centenario de Pasteur. Lowry seiiala que la produccion de sustancias con actividad éptica, par-
ticularidad de la naturaleza, es la real diferencia entre orgdnico e inorgdnico, y entre la naturaleza y el hombre. Lowry
sefala que Pasteur fue el primero en atravesar esta barrera, y encadena luego la «tragedia real» del cuento Alicia del
otro lado del espejo: si la asimetria del reino vegetal fuese invertida, la muerte esperaria a Alicia ciertamente.

«Pasteur called attention to the fact that in the mineral kingdom, and by the artificial operations of the chemical
laboratory, asymmetric molecules are always produced in equal quantities of opposite types, giving rise to optically
inactive compounds or mixtures. Nature, however, almost invariably produces optically active products; and all the
materials of the living tissue are branded with this symbol of their divine origin. This, then, is the real distinction
between the organic and the inorganic, between nature and man, and this “middle wall of partition” Pasteur was
the first to break down.... the yeast, trained for countless generations to assimilate dextro-tartaric acid, refuses to
ferment levo-tartaric acid, and turns away with loathing from the unaccustomed food. This phenomenon has been
widely extended and applies not only to humble organisms but to man himself.... if, therefore, through some freak
of nature the asymmetry of the vegetable kingdom were reversed, whilst leaving that of the animal kingdom un-
changed, we too, like the yeast, might starve in the midst of plenty, unable to digest the unaccustomed sugar with
its facets at the wrong corners, or to nourish ourselves upon the finest wheat flour containing starch and gluten of
the wrong sign.

This, surely, is the real tragedy of “Alice through the Looking-Glass.” The buns and cakes beyond the mirror would
present a tempting appearance;... but the carbohydrates and proteins would probably “turn to ashes” in her mouth
and provide her with little or no nourishment. Even if she should succeed, however, in finding sufficient food, her
growth would certainly be arrested by lack of optically active vitamins of the right sign, and death would certainly
await her, perhaps the more merciful if not long delayed.» (Lowry, 1923).

«Pasteur llamé la atencion sobre el hecho de que en el reino mineral, y por las operaciones artificiales del labora-
torio quimico, siempre se producen moléculas asimétricas en cantidades iguales de tipos opuestos, dando lugar a
compuestos o mezclas dpticamente inactivos. La naturaleza, sin embargo, produce casi invariablemente productos
dpticamente activos; y todos los materiales del tejido vivo estdn marcados con este simbolo de su origen divino. Esta
es, entonces, la verdadera distincion entre lo orgdnico y lo inorgdnico, entre la naturaleza y el hombre, y esta “pared
intermedia de separacion” fue Pasteur el primero en derribarla.... la levadura, entrenada durante innumerables
generaciones para asimilar el dcido dextro-tartdrico, se niega a fermentar el dcido levo-tartdrico y se aparta con
aversion de la comida a la que no estd acostumbrada. Este fendmeno se ha extendido mucho y se aplica no sélo a
los humildes organismos sino al hombre mismo.... si, por lo tanto, a través de algtn capricho de la naturaleza, la asi-
metria del reino vegetal se invirtiera, mientras que el del reino animal permaneciera sin cambios, nosotros también,
como la levadura, podriamos morir de hambre en medio de la abundancia, incapaces de digerir el desacostumbrado
azucar con sus facetas en las esquinas equivocadas, o nutrirnos de la mejor harina de trigo que contiene almidon y
gluten del signo equivocado.
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Esta, sequramente, es la verdadera tragedia de “Alicia a través del espejo”. Los bollos y pasteles mds alla del espejo
presentarian una apariencia tentadora;... pero los carbohidratos y las proteinas probablemente se «convertirian en
cenizas» en su boca y le proporcionarian poca o ninguna nutricion. Sin embargo, incluso si tuviera éxito en encontrar
suficiente comida, su crecimiento ciertamente se detendria por la falta de vitaminas dpticamente activas del signo
correcto, y la muerte ciertamente la esperaria, quizds la mds misericordiosa si no se demora mucho» (Lowry, 1923).

La accién bioldgica de dos enantiomeros de una sustancia quiral, sea ella natural o sintética, difieren sustan-
cialmente. La talidomida, utilizada durante los afios 1950 y 1960 como sedante y calmante de las nduseas espe-
cialmente en las mujeres embarazadas, es de ello un ejemplo tragico. Esta molécula posee un dtomo de carbono
asimétrico, es por lo tanto quiral y existe bajo dos enantidmeros. La R-talidomida es sedante mientras que la S-ta-
lidomida tiene efectos teratogénicos. Las dos formas pueden convertirse una en la otra in vivo (Agranat, 2002).

Actualmente nos encontramos bajo una fuerte presidon no solamente de componentes quirales de origen an-
tropogénico sino también de fuerzas que tienen una accidn disimétrica.

La alteracidon de la pureza quiral de los componentes organicos es una cuestion ambiental que concierne a
la biogeofisica y la biogeoquimica. Los mega incendios recientes han producido una mega pérdida de biomasa
vegetal, que compromete la produccion de O,, la captacion de CO, y la generacion y reserva del fondo quiral.
(Mollerach, 2022).

CONCLUSION

El estudio de la accion de la luz sobre las moléculas orgdnicas orientd el desarrollo de la bioquimica. También, las
relaciones entre luz y salud son conocidas desde hace mucho tiempo. La alteracién del ritmo circadiano es concre-
tamente una alteracion del régimen de luz. Muchas enfermedades estdn asociadas a ritmos circadianos aberrantes.

Hoy en dia se esta en presencia de dos hechos coincidentes en aumento. Uno es el cambio del habitat luminoso,
gue comprende la polucidn visual, la difusién de vidrios oscuros o polarizados, la iluminacidn LED, el uso cada vez
mas intensivo de pantallas luminosas. Esto Ultimo, en particular, comporta un cambio cualitativo radical: la recep-
ciéon por el ojo de luz emitida directamente de la fuente en lugar de luz reflejada. El otro hecho que acompafia estos
cambios es el aumento tanto de la infertilidad como de las enfermedades nuevas o modernas en particular aquellas
debidas a una disfuncidon mitocondrial o a una glicosilacién defectuosa.

Las moléculas reactivas a la luz relacionan el habitat luminoso al metabolismo. Se ha sefialado brevemente la
accién de la luz sobre algunas moléculas que cumplen una funcién determinante en el metabolismo tales como
los nucledtidos de piridina (NAD y NADP) y diversas enzimas fotosensibles. Un defecto en su regulacion puede
estar ligado a la infertilidad y a las enfermedades degenerativas en expansion.

La absorcién de la luz se realiza de forma anisétropa por las moléculas: la probabilidad de absorcion de una
molécula depende de su orientacidn en relacidn a la onda luminosa incidente. La luz polarizada interactua de
manera menos homogénea sobre el conjunto de las moléculas que la luz solar la cual es policromatica y no polari-
zada. La luz circularmente polarizada es una radiacién quiral que puede inducir y controlar la quiralidad molecular
debido a la diferente fotoreactividad entre enantiémeros.

La complejidad de este tema es debida en gran parte a su caracter multidisciplinario: fisica, bioquimica, me-
dicina, arquitectura. Cada disciplina estudia la accidén de la luz en la dimensidon que le compete en referencia a
radiaciones electromagnéticas, electrones, atomos, moléculas, fisiologia, patologia, habitat.

Frente a una situacién de cambio tan rdpido y expandido se puede decir de encontrarse en situacidon de una
experiencia a escala masiva irreversible. La hipoxia y la alteracion del ritmo circadiano son factores de riesgo ya
identificados cuyos efectos perversos hay que limitar. Es necesaria la reconsideracion constante del papel del
cambio luminoso como causa de enfermedades.
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