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Investigación Química

Introducción 
A lo largo de la historia, el progreso de la humanidad 

siempre ha estado ligado al diseño, construcción y uso de 
máquinas. El incremento en las capacidades y la complejidad 
de las aplicaciones de las máquinas diseñadas por el hom-
bre ha sido constante, aunque sólo en las últimas décadas 
el desarrollo de dispositivos de tamaño cada vez menor ha 
resultado también importante. El desarrollo de máquinas a 
nivel molecular ha cosechado grandes éxitos en los últimos 
años y ha levantado grandes expectativas por sus promesas en 
campos tan distintos como la ciencia de materiales, la energía 
y la medicina. Sin embargo, hasta el momento las máquinas 

diseñadas por el hombre para operar a escalas nanométricas 
sólo son torpes intentos si se comparan con los equivalentes 
naturales. Las máquinas moleculares, tanto naturales como 
artificiales, son sistemas diseñados para llevar a cabo funcio-
nes específicas cuya realización se basa en la transformación 
de energía en trabajo mecánico. La naturaleza está llena de 
ejemplos de maquinaria molecular perfectamente diseñada y 
con un funcionamiento extraordinariamente eficiente. 

Si somos capaces de aprender de la naturaleza y sus diseños, 
tal vez podamos utilizar las excelentes propiedades que estos 
compuestos han adquirido tras un lento proceso de evolución.

¿Qué podemos aprender de la naturaleza?
La ciencia nos ha permitido diseñar, construir y manipular 

todo tipo de sistemas de creciente complejidad. La humanidad 
ha desarrollado nuevos materiales con propiedades mejoradas 
y ha construido máquinas capaces de resolver funciones com-
plejas. Sin embargo, no debemos olvidar que la naturaleza 
había resuelto hace ya tiempo la mayoría de estos problemas 
usando para ello soluciones que en su mayoría son más com-
plejas, sutiles, elegantes y eficientes que las nuestras.1 

La mente humana, en general, ha sabido aprovecharse 
de los materiales directamente diseñados por la naturaleza, 
tratando siempre de desarrollar sistemas similares o, incluso, 
mejorados. Por ejemplo la seda es una de las fibras naturales 
más resistentes, constituida por series de aminoácidos de tipo 
glicina-serina-glicina-alanina que forman en su estructura 
secundaria láminas beta unidas por puentes de hidrógeno 
intramoleculares. La elevada proporción de aminoácidos de 
glicina, los más pequeños de toda la serie aminoacídica, es la 
que otorga a la seda sus excepcionales propiedades de com-
pactación, dureza y resistencia. Hace miles de años, el pueblo 
chino reconoció por primera vez las propiedades de la seda, e 
intentó emularla generando algún tipo de seda artificial.2 No 
obstante, la primera seda manufacturada no se obtuvo hasta 
1890, cuando se produjo viscosa a partir de celulosa. 
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Ya en el siglo XX, con el emerger de las tecnologías bió-
nicas, la búsqueda de sistemas basados o generados a partir 
de organismos naturales ha generado un interés creciente que 
busca comprender y aprender cómo los seres vivos logran 
alcanzar niveles tan complejos de organización, para a partir 
de ahí poder sintetizar y desarrollar nuevos materiales cuyas 
propiedades les permitan interaccionar con el medio. 

Los científicos han seguido esta inspiración basada en 
los mecanismos biológicos y en la naturaleza, por caminos 
principales. Por un lado, han abordado el hecho de que un sis-
tema biológico pueda ser usado en un sistema sintético como 
tal, por sí mismo. Según esto, la funcionalidad del sistema 
natural podría ser transferida a una construcción de carácter 
artificial, lo que permitiría usar sus propiedades originales de 
una manera nueva e incluso totalmente diferente a la inicial.3 
Así por ejemplo, el ADN ha sido empleado recientemente para 
cuestiones de carácter mucho más exótico de lo habitual y que 
difieren en gran medida de su papel biológico ordinario, como 
es el usar enlaces selectivamente escogidos entre secuencias de 
ADN complementarias para unir partículas a superficies. Por 
otro lado, el trabajo de la naturaleza puede ser emulado no sólo 
mediante el uso o el mero entendimiento del funcionamiento de 
los sistemas biológicos, sino también como una pieza clave en 
sistemas desarrollados artificialmente, que alcanzarían gracias 
a ellos propiedades extraordinariamente mejoradas.4,5 De esta 
forma, los científicos pueden tratar de encontrar los factores 
determinantes en el funcionamiento de diferentes estructuras 
biológicas, intentando construir a partir de los mismos sistemas 
artificiales con propiedades mejoradas o más controlables. 

De igual modo, la biología ha generado también grandes 
ejemplos de biomaquinaria; a lo largo de millones de años de 
evolución y refinamiento de las especies, los organismos vivos 
muestran hoy por hoy una serie de estructuras biomecánicas en 
su interior mucho más eficientes y capaces que nuestros proto-
tipos manufacturados. Así, estas máquinas y motores molecu-
lares, responsables de innumerables procesos de carácter bio-
lógicos, no son sino versiones nanométricas de las máquinas 
que hoy en día usamos nosotros mismos a nivel macroscópico. 
A partir de ellas, buscamos el aprender a desarrollar nuestras 
propias versiones de sistemas moleculares eficaces, ya sea por 
directa mimetización de los sistemas naturales o por la crea-
ción de sistemas basados en los anteriores que puedan llegar 
a presentar mejoras o que, al menos, estén más directamente 
enfocados a la resolución de nuestras necesidades específicas. 

En la siguiente sección trataremos, así, de presentar de 
forma escueta a alguna de estas máquinas moleculares natu-
rales: entendiendo su funcionamiento y sabiendo aprovechar 
el resultado del lento trabajo evolutivo que la naturaleza nos 
ofrece, podremos llegar a ser capaces de diseñar y construir 
máquinas biomiméticas de modo artificial. 

Máquinas moleculares naturales
Las células albergan cientos de máquinas moleculares 

diferentes que están especializadas para realizar una función 
determinada. Estos dispositivos, compuestos por proteínas, 
ácidos nucleicos u otras moléculas orgánicas, requieren ener-
gía para llevar a cabo sus funciones al igual que sus análogas 
macroscópicas. Por lo tanto, convierten energía química alma-
cenada en las células en energía mecánica. En los siguientes 

epígrafes podrá verse como estas máquinas moleculares están 
presentes en una multitud de procesos biológicos esenciales, 
entre los que se incluyen el transporte de cationes, la síntesis 
de ATP, la contracción muscular y la visión.

Canales de iones metálicos actuando como válvulas 
moleculares naturales 

Las células requieren el transporte de cationes, como son 
Na+, Ca2+ y K+, a través de sus membranas para poder ser 
distribuidos a sus componentes celulares. Sin embargo, este 
proceso se ve dificultado ya que dichas membranas celulares 
son generalmente impermeables a los iones y nutrientes que 
se necesitan para vivir, protegiendo así al contenido celular. 
Por lo tanto, se necesitan diferentes mecanismos de transpor-
te para que los cationes necesarios lleguen al interior de la 
célula. Por un lado, se encuentran los transportadores, molé-
culas huésped embebidas en la membrana que ayudan a los 
cationes a atravesarla mediante la formación de un complejo. 
Sin embargo, este tipo de transporte tiene la desventaja de 
que es bastante lento porque está limitado por la difusión. Por 
otro lado, están los canales iónicos, proteínas de membrana 
que forman caminos desde el centro de la proteína con el fin 
de expandir la membrana celular y permitir el paso de iones. 
Este último mecanismo de transporte es más rápido que el de 
un transportador. Como ejemplo de un canal de iones natural 
se presenta a continuación el mecanismo de la bacteriorodop-
sina, una proteína pequeña y robusta que se encuentra en la 
membrana celular de un microorganismo halofílico llamado 
Halobacterium salinarum y que funciona como una bomba de 
protones activada por la luz6 (ver Figura 1).

La bacteriorodopsina está formada por 7 hélices (de A a G 
en la Figura 1) que atraviesan la membrana celular y se unen a 
ella a través de unos pequeños bucles. Además, está constituida 
por un pigmento lineal denominado retinal, el cual está unido 
al átomo de nitrógeno de un residuo de lisina de la hélice G a 
través de una base de Schiff protonada. El cromóforo del retinal 
de la bacteriorodopsina sufre una isomerización al ser irradiado 
con luz visible pasando de tener todos sus dobles enlaces en 
trans a tener el 13-cis, a través de una serie de intermedios K, 
L, M, N y O, de los cuales el L, M y N se encuentran represen-
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Figura 1. Una máquina molecular natural: la bacteriorodopsina 
actuando como bomba de protones.
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tados en la Figura 1. Este cambio conformacional es utilizado 
por la base de Schiff para empujar a un protón a través del 
conjunto de las 7 hélices, desde el interior de la célula hasta 
el medio extracelular, siendo más tarde reprotonado por el 
citoplasma. Por lo tanto, en este caso particular, el cromóforo 
del retinal actúa como una válvula molecular dentro de la mem-
brana celular de este organismo. 

La ATP sintasa, un motor rotatorio natural 
Tal y como se ha dicho anteriormente, es necesario dispo-

ner de energía para que las máquinas moleculares funcionen. 
En el caso de la síntesis de ATP (adenosina trifosfato), llevada 
a cabo por la enzima ATP sintasa,7 los dos tipos de reservorios 
de energía celulares más comunes son utilizados: la energía 
almacenada en los enlaces fosfato de los nucleótidos, gene-
ralmente ATP y en los gradientes electroquímicos transmem-
brana. La proteína ATP sintasa es un motor rotatorio natural 
constituido por dos unidades, F0 y F1, unidas por un eje común 
(ver Figura 2). F0 es un canal de protones hidrófobo embebido 
en la membrana mitrocondrial, y F1 es una unidad catalítica 
hidrófila que sobresale hacia la mitocondria. Por lo tanto, 
el resultado de este complejo proteico es el de dos unidades 
de motor rotatorio que se encuentran acopladas. El motor F1 
utiliza la energía liberada durante la síntesis de ATP para girar 
en una dirección, mientras que el motor F0 utiliza la energía 
almacenada en los gradientes electroquímicos transmembrana 
para girar en la dirección opuesta. Yasuda et. al.8 concluyeron 
a través de una serie de experimentos que la F1-ATP sintasa 
podía utilizar casi el 100% de la energía derivada del ATP y 
convertirla en trabajo mecánico, con lo que se consideró un 
motor rotatorio muy eficiente. 

Motores moleculares que realizan un movimiento 
lineal en la naturaleza 

Dentro de los distintos tipos de motores biomoleculares, 
adquieren gran relevancia aquellos que realizan un movi-
miento lineal siguiendo un camino prefijado, ya que están 
involucrados en procesos cruciales como son el tráfico intra-
celular, la división celular o la contracción muscular.9 

En las células eucariotas se necesitan sistemas eficientes que 
se encarguen del transporte intracelular con el fin de abastecer a 
los diferentes orgánulos, entre los que se encuentran los motores 
proteicos microtubulares, como es la kinesina (ver Figura 3).10 
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Figura 3. Un motor lineal natural: kinesina.

La kinesina convencional es un heterotetrámero, que con-
siste en 2 cadenas más pesadas, las cuales están involucradas 
en la unión y movilidad de los microtúbulos, hidrólisis del ATP 
necesaria para realizar el movimiento y la dimerización de pro-
teínas, y dos cadenas más ligeras, que regulan la actividad de 
las cadenas pesadas y la unión a diferentes cargas. En totalidad, 
la kinesina presenta unos 80 nm de elongación. Los microtúbu-
los que son recorridos por la kinesina durante su movimiento 
lineal y con los que se encuentra en contacto en todo momento, 
están formados por un conjunto de proteínas tubulares que se 
agrupan formando una especie de cilindro. Por cada molécula 
de ATP hidrolizada durante el movimiento, la kinesina realiza 
un paso de 8 nm sobre la superficie del microtúbulo. Además, 
la kinesina se mueve con una velocidad de aproximadamente 
1,8 nm/s y puede aguantar cargas de 6 pN. 

En los procesos de división celular nos encontramos 
con otros motores moleculares que realizan un movimiento 
lineal, como son la ARN polimerasa, que se encarga de la 
síntesis de nuevo ARN a partir de una plantilla de ADN,11 
y la ADN helicasa.12 

El cromóforo del retinal y su importancia  
como motor molecular 

 Uno de los ejemplos más importantes en la naturaleza de 
un motor molecular es el cromóforo del retinal en la proteína 
rodopsina, que sufre un proceso de isomerización cis-trans 
durante el proceso de la visión.13 En los vertebrados, el pro-
ceso de la visión se inicia en los fotorreceptores de bastones 
y conos del ojo. Las entidades fotosensibles en estas células 
son pigmentos visuales que consisten en la apoproteína apro-
piada, la opsina, y un cromóforo, el 11-cis-retinal, que se 
encuentra embebido dentro de la opsina (Figura 4).14

La rodopsina (opsina) forma parte de una familia de pro-
teínas conocida por ser receptores acoplados a proteínas G 
y está compuesta por 7 hélices que atraviesan la membrana 
de las células de los bastones del ojo.15 El 11-cis-retinal se 
encuentra unido a un residuo de lisina de la séptima hélice 
(Lys296 en el caso de la rodopsina bovina) formando una 
unión a través de una base de Schiff (PSB11), la cual está 
protonada y estabilizada por un carboxilato de la proteína 
cargado negativamente.
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Figura 2. Un motor rotatorio natural: ATP sintasa.
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 Figura 4. Rodopsina y su cromóforo. 

Además, el anillo de b-ionona se encuentra acoplado a 
la región hidrófoba de la opsina a través de interacciones 
hidrófobas.16 Por lo tanto, el cromóforo del retinal está 
unido mediante tres tipos de enlaces químicos diferentes a 
la rodopsina.

La función de la rodopsina en la cascada de señales 
de transducción del proceso de la visión es la de activar 
a  la transducina, una proteína G heterotrimérica, mediante 
la  absorción de luz.17 En ausencia de luz visible, el retinal 
presenta una conformación cis entre sus carbonos 11 y 12. Al 
absorber luz visible (longitud de onda entre 400 y 600 nm) 
se produce la fotoisomerización de este doble enlace para dar 
una conformación trans (Figura 5). Esto produce una serie de 
cambios conformacionales en la rodopsina que conllevan la 
activación de la proteína G transducina y el inicio del proceso 
de la visión.18 

Trans
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Luz 
incidente

Figura 5. Reacción de isomerización del retinal, inducida por vía 
exclusivamente fotoquímica. 

El proceso de isomerización cis-trans del retinal en la 
rodopsina es muy eficiente, presentando un rendimiento cuán-
tico de isomerización (Uisom) in vivo de 0,67.19 Asimismo, los 
bastones de las células del ojo en humanos son capaces de 
responder a la absorción de un único fotón. Esta isomerización 
tan eficiente se ve favorecida por el entorno proteico en el que 
se encuentra la rodopsina, ya que el cromóforo de la rodop-
sina en disolución no se comporta de igual forma. Debido a 
la elevada eficiencia del proceso de isomerización del retinal 
in vivo, éste ha sido ampliamente estudiado y utilizado como 
modelo para el diseño de muchos interruptores moleculares 
activados por la luz. Ya que se ha establecido que la elevada 

eficiencia en la isomerización del PSB11 es debida en parte 
al complejo proteico que lo rodea, una modificación en estos 
compuestos será diseñar compuesto no natural capaz de repro-
ducir en disolución las propiedades del cromóforo alojado en 
la proteína. Así, las PSBs de polienoles constituyen una clase 
de interruptores que sirven como un modelo útil en el desarro-
llo de motores o interruptores moleculares activados por la luz.

Máquinas moleculares artificiales
Tal y como ya hemos explicado con anterioridad, pue-

den considerarse dos formas diferentes a la hora de abordar 
el diseño de máquinas moleculares artificiales. La primera 
aproximación sería aquélla en la que se introducen directa-
mente en sistemas artificiales máquinas moleculares naturales 
como las vistas en la sección anterior. De esta manera, en este 
tipo de maquinaria híbrida se estarían combinando la eficien-
cia de las máquinas naturales con las nuevas aplicaciones y 
los nuevos usos de los sistemas manufacturados. Han sido 
ya desarrollados, de hecho, numerosos ejemplos de este tipo 
de acercamiento a la maquinaria molecular biomimética.20-22

La otra posibilidad sería la de usar los sistemas naturales 
a modo de inspiración y punto de partida para la posterior 
generación de diseños en los que se hubiese intentado ajustar 
sus propiedades en función de las necesidades específicas e 
incluso mejorar las mismas dentro de lo posible. Con vistas 
a este objetivo, es preciso considerar algunos factores claves 
como son el tamaño de las moléculas, los medios de los que 
se dispone para llevar a cabo las operaciones, el tipo de movi-
miento o la escala de tiempo en la que se produce. En este 
apartado intentaremos referirnos resumidamente a algunos de 
estos factores. 

Conceptos básicos
Como ya se ha comentado, las máquinas moleculares, 

son sistemas diseñados para transformar la energía en trabajo 
mecánico. Los sistemas moleculares funcionan a través de 
movimientos electrónicos o nucleares controlados por movi-
mientos de tipo Browniano23 (movimiento aleatorio que se 
observa en algunas partículas microscópicas que se hallan en 
un medio fluido). Tal y como hemos explicado en apartados 
anteriores, los componentes de las máquinas moleculares 
pueden realizar diversos tipos de movimientos (oscilatorio, 
linear, rotatorio…). Esto hace que las máquinas moleculares 
hayan de ser cuidadosamente diseñadas de tal forma que se 
maximicen los movimientos deseados y se minimicen aque-
llos en los que no estamos interesados y que conllevarían una 
disminución en la eficiencia global de nuestra máquina. Así, 
por ejemplo, sería idóneo conseguir un movimiento de tipo 
rotatorio gracias únicamente a la rotación alrededor de enla-
ces químicos de tipo covalente. Además, si somos capaces 
de anclar la máquina a un soporte sólido, se podría conseguir 
un movimiento concertado y dirigido difícil de conseguir en 
sistemas en disolución.24

Sin embargo, no sólo es importante el hecho de controlar 
el movimiento de los diferentes componentes de una máquina 
molecular, sino que también es fundamental el poder monito-
rizar dicho movimiento. Para poder lograr esto, sería necesario 
que los reordenamientos electrónicos o nucleares ocasionen 
una modificación mensurable en las propiedades físicas o 
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químicas del sistema. En particular, veremos más tarde cómo 
el uso de la luz es especialmente adecuado, dado que puede 
emplearse tanto para lograr que la máquina funcione como 
para monitorizar el estado del propio sistema.25a 

Si vamos ahora un poco más allá, podemos pensar en 
cómo una máquina capaz de llevar a cabo procesos de tipo 
cíclico sería mucho más fácil de controlar y de manejar. En 
el caso de sistemas incapaces de repetir por sí solos la ope-
ración, sería preciso emplear un estímulo externo, diferente 
de la energía suministrada, que reiniciase el sistema. Esto, 
claramente, contribuiría a una ralentización en la operatividad 
de la máquina, así como a un incremento de su complejidad 
intrínseca. 

Por otro lado, una máquina que pudiese operar de forma 
cíclica podría llegar a considerarse autónoma, lo que implica-
ría que podría seguir funcionando en un medio constante siem-
pre y cuando la fuente primaria de energía no se extinguiese. 
De hecho, la mayoría de las máquinas moleculares naturales 
son autónomas, mientras que las artificiales necesitan impul-
sos externos que las reinicien una vez que llevan a cabo su 
trabajo. Esta es una de las principales ventajas biológicas que 
se pretende emular en los análogos miméticos artificiales. 

Por último, la escala de tiempo en la que tiene lugar el 
proceso también ha de ser tenida en consideración. El tiempo 
que emplea una máquina molecular depende directamente 
del tipo de reorganización que esté llevando a cabo, de los 
componentes implicados y del medio que rodee a la propia 
máquina, pudiendo variar desde los picosegundos hasta los 
segundos. Es preciso, por tanto, que otras propiedades como 
el tipo de movimiento realizado y la monitorización del 
mismo transcurran en la misma escala de tiempo. 

Suministro energético
El suministro energético o la fuente de energía empleada 

es uno de los factores claves a la hora de hablar de maquinaria 
molecular. Como ya se ha mencionado, las máquinas mole-
culares actúan a través de una serie de reorganizaciones que, 
a su vez, tienen lugar gracias al empleo de los estímulos ade-
cuados, que convierten de forma puntual la energía en trabajo 
mecánico. La naturaleza de estos estímulos determina no 
sólo la naturaleza química de la máquina en sí, sino también 
el tipo de movimiento y el control del mismo.25 La mayoría 
de las máquinas moleculares naturales se activan gracias a 
estímulos de carácter químico: la concentración de protones, 
los gradientes de carga iónica o la interacción entre molécu-
las puede afectar a la operación puntual realizada por nuestra 
máquina. Sin embargo, en una máquina activada por energía 
química también es necesario considerar la necesidad de 
eliminar o reutilizar los diferentes productos de desecho que 
se puedan generar durante el funcionamiento de la máquina. 
Este hecho implica, a nivel práctico, serias limitaciones en 
la función y el diseño de máquinas moleculares artificiales 
basadas en este tipo de estímulo.26

La temperatura es, tal vez, el estímulo más simple 
mediante el cual una máquina puede ser activada. Así por 
ejemplo, la actividad de una enzima se ve seriamente afec-
tada cuando la temperatura asciende, dado que esto causa en 
la misma cambios conformacionales.27 Por contra, el uso del 
calor como fuente de energía acarrea otra serie de problemas 
como son la dificultad para controlarlo, tanto en términos 

de tiempo como de localización, y el hecho de que se disipa 
muy rápidamente. 

En lo relativo a fuerzas mecánicas, y aunque es difícil 
emplearlas a modo de estímulos adecuados en sistemas artifi-
ciales, sí que es posible observarlas en medios naturales como 
es por ejemplo el caso de la sensibilidad auditiva y del sentido 
del tacto, cuyas bases biológicas de funcionamiento residen 
en fuerzas de este tipo. 

Por otro lado, la habilidad que presentan los impulsos 
electroquímicos para producir reacciones endergónicas y 
reversibles se ha empleado en numerosas ocasiones para 
producir dispositivos activados mediante impulsos de este 
tipo.28 Esto conlleva que transferencias heterogéneas de 
electrones puedan emplearse para activar el funcionamien-
to  de las máquinas moleculares presentando, además, una 
serie de  ventajas importantes, como serían por ejemplo la 
ausencia de productos de desecho que hubiese que eliminar 
a posteriori y la capacidad de los electrodos para actuar a 
modo de interconexión entre el nivel molecular de los dis-
positivos y el mundo macroscópico. 

Ya por último, la luz es probablemente el estímulo más 
ventajoso que podemos encontrar, dado que evita práctica-
mente todas las desventajas mencionadas en el caso de los 
otros tipos posibles de fuentes energéticas. No se generan 
residuos, puede controlarse fácilmente gracias al uso de la 
instrumentación óptica actual, presenta una elevada reso-
lución temporal y espacial, y una selección precisa de la 
longitud de onda empleada permite la realización de opera-
ciones selectivas en el dispositivo, independientemente de la 
complejidad de su entorno. Los impulsos iniciales de carácter 
fotoquímico pueden usarse simultáneamente tanto para gene-
rar el funcionamiento de la máquina como para controlar el 
movimiento de la misma, lo que facilita tanto el diseño como 
la función en sí del dispositivo. 

Diseño de interruptores moleculares biomiméticos
Como ya hemos comentado, el diseño de nuevas máquinas 

moleculares artificiales puede tomar como punto de partida 
e inspiración algunas de los variados ejemplos de  maquina-
ria molecular que la naturaleza nos ofrece. En este apartado 
vamos a revisar parte del trabajo desarrollado a partir del cro-
móforo de las opsinas, uno de los mejores ejemplos presentes 
en la naturaleza de maquinaria molecular eficiente. 

Características principales y diseño
El diseño y la preparación de interruptores moleculares 

(por ejemplo, moléculas que puedan “interconvertirse” entre 
dos o más estados) basados en isomerizaciones fotoquímicas 
E/Z constituyen un atractivo objetivo para conseguir buenos 
materiales para la nanotecnología (Figura 6).25 

Interruptores basados en la fotoisomerización de distintos 
cromóforos ya han sido usados para controlar el acompleja-
miento entre iones,29 propiedades electrónicas,30 y catálisis,31 

o para activar el plegamiento o la apertura de cadenas de 
oligopéptidos.32 Aunque los resultados obtenidos hasta el 
momento son prometedores, todavía están lejos de las propie-
dades que presentan análogos naturales como la isomeriza-
ción E/Z del cromóforo presente en la proteína rodopsina (Rh) 
en el proceso de la visión.33
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Como ya hemos comentado, la alta eficiencia del PSB11 
supone que estos compuestos sean modelos ideales para el desa-
rrollo de interruptores moleculares. Con esta idea en mente, en 
2004 fue diseñada y sintetizada una nueva familia de interrupto-
res moleculares basados en el retinal.34 Estos sistemas incluyen 
en su estructura una pirrolina N-alquilada (NAP) (Figura 7).

Los NAPs y otros derivados análogos pueden actuar como 
interruptores moleculares que incorporan dentro del esqueleto 
de alquenos sustituidos una base de Schiff protonada (o alqui-
lada), la cual puede reproducir las dinámicas de isomerización 
del PSB11 en la rodopsina. Una de las características princi-
pales de estos compuestos es la cuaternización del átomo de 
nitrógeno, buscando así una similitud al cromóforo del retinal 
in vivo. Sin embargo, uno de los grandes problemas de estos 
interruptores es su bajo rendimiento cuántico (6 x 10–3), ya 
que gran parte de la energía suministrada no es usada en el 
proceso de fotoisomerización del doble enlace central, sino en 
otros enlaces diferentes. Por regla general, un interruptor debe 
optimizar sus características para utilizar toda la luz suminis-
trada en el movimiento mecánico deseado.

N

R1

R1= H, MeO, NO2
R1 = H, MeO, NO2

Figura 7. Interruptores moleculares tipo NAP.

Diseños mejorados
Para tratar de mejorar las propiedades de la primera gene-

ración de interruptores basados en el PSB11, se sintetizó una 
nueva familia de compuestos con la subestructura de fluoren-
pirrolina N-alquilada (NAFP). Ahora la isomerización única-
mente sucede en el doble enlace central, y además el sistema 
r conjugado permite la absorción en el visible (Figura 8).35

R1 = H, CO2CH3
R2 = CO2CH3, H
R3 = CH(CH3)2, (R)CHPhCH3,
        (S)CHPhCH3,(S)CH(i-Pr)CH3

N

R1

Ph

R3

EtO

R2

R1 = H, CO2CH3
R2 = CO2CH3, H
R2 = CH(CH3)2, (R)CHPhCH3,
(S)CHPhCH3, (S)CH(i-Pr)CH3

Figura 8. Interruptores moleculares tipo NAFP.

R1 = -OMe, -H

N
R1

R1 = -OMe, -H

Figura 9. Interruptores moleculares tipo NAIP.

Una de las ventajas del uso de NAFPs, es que se logra un 
desplazamiento en el máximo de absorción hacia el rojo de 
más de 50 nm con respecto al de los NAPs. Esto implica que 
en este caso la isomerización se consigue fácilmente con el 
uso de luz visible.

Un grupo diferente de interruptores con un sistema de 
indaniliden-pirrolina N-alquilada (NAIP), también ha sido sin-
tetizado.36 Estos compuestos presentan en disolución propie-
dades semejantes al PSB11 dentro de la rodopsina (Figura 9).

Todos estos compuestos (NAPs, NAFPs y NAIPs) mues-
tran características que los hacen competitivos con los 
populares azobencenos. Por ejemplo, la activación puede ser 
producida usando luz visible (NAFPs), la longitud del sistema 
indano-pirrolina es menor, lo que los hace fácilmente inte-
grables en un sistema biológico (por ejemplo en una cadena 
peptídica), y todos ellos presentan buenas propiedades foto-
químicas y mecánicas que los hacen buenos candidatos para 
actuar como interruptores moleculares fotoactivados.

Propiedades
Como se ha visto, los interruptores basados en el retinal 

pueden replicar la dinámica de isomerización del PSB11 
en la rodopsina. Esta proteína muestra un tiempo de vida 
medio del estado excitado S1 de 150 fs y un único foto-
producto primario.37 Esta escala de tiempos ultrarrápida 
sugiere que la isomerización ocurre sin intermedios a lo 
largo del camino de reacción. En un interruptor eficiente, el 
camino de reacción desde el estado excitado sucede sin nin-

Estados excitados

Barrera de 
activiación

Estado 0 Estado 1

B

E

A

a

b

D, hv´

hv

hv´
Dhv

Figura 6. Esquema general de un interruptor molecular fotoquímico.



	
98  Diego Sampedro et al.

© 2012 Real Sociedad Española de Química www.rseq.org An. Quím. 2012, 108(2), 92–99

gún intermedio, y desde el estado excitado, rápidamente se 
relaja hacia el fotoproducto (Figura 6). De la misma manera 
los derivados NAIPs han mostrado38 ser compuestos foto-
crómicos que completan su ciclo Z/E en picosegundos, unos 
órdenes de magnitud más veloces que los más rápidos biari-
lidenos (≈ 6 milisegundos para medio ciclo).39 Esto está de 
acuerdo con un camino de reacción sin intermedios, tal y 
como sucede en el retinal in vivo. Además estos compues-
tos muestran elevadas barreras térmicas de interconversión 
(> 40  kcal/mol) que impiden que el cambio de las formas 
Z/E suceda a temperatura ambiente.

Una clara mejora de este tipo de compuestos frente a 
aquellos basados en el azobenceno, es la elevada eficiencia 
en la fotorreacción. Como ya se comentado, la fotoisomeri-
zación del cromóforo 11-cis-retinal in vivo se da con un 0,67 
de rendimiento cuántico.19 Este valor es claramente superior 
al de 0,25 medido para el mismo cromóforo en disolución 
de etanol,40 y también superior al de 0,39 medido para la 
fotoisomerización del azobenceno.41 De hecho, los valores 
de rendimiento cuántico medidos para los interruptores tipo 
NAFP (≈ 0,5),35 son mucho más cercanos al del retinal in 
vivo, lo que está en concordancia con un camino de reacción 
sin intermedios.

Uno de las principales características de los NAFPs es que 
presentan el máximo de absorción en la región del visible.35 
Más específicamente, muestran el máximo a 400 nm (des-
plazado hacia el rojo con respecto a sus homólogos NAPs).36 

Esta propiedad es debida al hecho de sustituir la unidad 
de pirrolina en los NAPs, por estructuras con un sistema r 
extendido. Esto constituye una clara mejora sobre resultados 
previos y convierte a los interruptores tipo NAFP basados en 
el retinal en candidatos interesantes para aplicaciones tec-
nológicas. Además, estos compuestos muestran una elevada 
estabilidad tanto térmica como fotoquímica, lo que permite 
su empleo en un número elevado de ciclos.

Aplicaciones
Interruptores moleculares basados en la isomerización 

fotoquímica E/Z ya han sido empleados en distintos con-
textos para convertir la energía luminosa en movimiento 
mecánico a nivel molecular.42 En prácticamente todas las 
aplicaciones, el movimiento inducido resulta en un cambio 
conformacional permanente o transitorio de una parte de la 
molécula. En principio, cualquier propiedad relacionada con 
la estructura de los compuestos puede ser controlada o modi-
ficada mediante el uso de interruptores moleculares a través 
de su unión a estructuras más complejas. Por ejemplo, se ha 

estudiado recientemente la modulación de la conformación 
y función de biomoléculas,43 el plegamiento de proteínas,44 

marcaje de células,45 y adhesión celular46 con interruptores 
fotocrómicos.47 La incorporación de estos interruptores en 
sistemas más complejos se debe realizar a través de uniones 
químicas (Figura 10).

De esta manera, los interruptores fotoquímicos basados en 
estos sistemas pueden ser utilizados para activar y desactivar 
un compuesto biológico, incluso pueden ser válidos como 
instrumento de diagnóstico para estudiar sistemas complejos 
vivos usando la luz. De hecho, existe una multitud de biomo-
léculas que pueden ser modificadas en cierta forma gracias 
a la luz, lo cual abre fascinantes nuevas aplicaciones en la 
biología y la medicina. El uso potencial de esta estrategia 
ya ha sido demostrado y se ha usado para controlar procesos 
fisiológicos en organismos vivos48 para activar o modificar 
expresiones de enzimas o para regular su actividad bioló-
gica. Los cambios estructurales rápidos pueden incluso ser 
inducidos en pequeñas biomoléculas lo que permite estudios 
directos experimentales sobre los procesos iniciales en el ple-
gamiento de proteínas.49

Conclusiones
En este artículo hemos revisado algunas máquinas 

moleculares naturales en las cuáles nos podemos inspirar 
para diseñar nuestros propios modelos artificiales. Mejorar 
el trabajo de la naturaleza es una ardua tarea y queda 
mucho camino por delante. Una cuidadosa exploración de 
la maquinaria molecular natural nos permitirá no sólo obte-
ner información de cómo diseñar dispositivos moleculares 
eficientes, sino que también nos ayudará a entender como 
estos sistemas trabajan, sus puntos fuertes y sus puntos 
débiles. En la naturaleza, la apariencia o estructura de 
cualquier maquina molecular está lejos de ser importante. 
Cualquier cambio estructural responde a la necesidad de 
un organismo. La “bioinspiración” nos ayudará a mejorar 
rápidamente nuestra nanomaquinaría, el diseño y la cons-
trucción de nuevos sistemas y máquinas moleculares, pero 
también a entender el funcionamiento de fascinantes ejem-
plos de ingeniería naturales. Aunque las aplicaciones de 
sistemas basados en el retinal y otros derivados requieren 
aún mucho esfuerzo, los resultados obtenidos hasta ahora 
permiten ser optimistas. El movimiento controlado de 
forma unidireccional a lo largo de una trayectoria, el uso de 
motores moleculares como transportadores de moléculas, 
o la construcción de máquinas y dispositivos que puedan 
actuar de forma simultánea desarrollando varias funciones, 
son sólo unas pocas de las tareas que pueden preverse en un 
futuro para este tipo de sistemas en un futuro más o menos 
cercano. Es evidente que este campo está aún en su infancia 
y que ofrece, por tanto, multitud de oportunidades para el 
descubrimiento. 
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