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Presentacion

El Instituto de Quimica Fisica “Rocasolano”
(IQFR) continua la tradicién cientifica del Ins-
tituto Nacional de Fisica y Quimica, parte de la
Junta de Ampliacién de Estudios e Investigacio-
nes Cientificas (JAE), cuyo edificio ocupa en la
actualidad. El instituto original fue inaugurado
en 1932 gracias a una generosa subvencién de
la Fundacién Rockefeller ligada a que el edifi-
cio fuese dedicado de forma exclusiva a la in-
vestigacion, y otorgada tras detectar un nucleo
de investigadores competentes que realizaban
su investigacion en condiciones precarias. Fue
el primer centro de investigacion “moderno” de
Espafia tanto en disefio del edificio, como en
cuanto a sus normas de funcionamiento, equi-
parables a los mejores centros en la actualidad.
Destaquemos por ejemplo el criterio para la for-
macion de una nueva seccion del mismo: “La
creacion de una nueva seccidon no se hara sino
después de encontrar persona capacitada para
dirigirla, apreciada dicha capacidad por la au-
toridad de que gocen sus trabajos entre los es-
pecialistas”. Fue testigo de los trabajos de in-
vestigadores como Blas Cabrera, Miguel Catal3,
Enrique Moles o Julio Palacios, y de su nivel de
conexion internacional dan fe visitantes ilustres
como Arnold Sommerfeld, William Bragg o Ma-
rie Curie. Esta trayectoria se ve cortada por la
Guerra Civil.

Posteriormente, ya en 1946, el Consejo Supe-
rior e Investigaciones Cientificas (CSIC), que
hereda las tareas y responsabilidades de la JAE,
crea el Instituto de Quimica Fisica “Rocasolano”,
siendo su primer director Antonio Rius. Desde
ese momento, el IQFR se constituye en una re-
ferencia nacional en la investigacién en Quimica
Fisica Pura y Aplicada. De su vocacion genera-
lista daba muestra que fuera el germen durante
afios de Institutos de Investigacion mas espe-
cializados dentro del propio CSIC y de un buen
nimero de Departamentos universitarios a lo
largo y ancho de la geografia espanola.

Desde la época del Instituto Nacional de Fisica
y Quimica, las lineas de investigacion han evo-
lucionado y cambiado. Unas se han extinguido o
se contindian en otros centros a los que el IQFR
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ha dado origen. Otras lineas se han constituido
en referentes internacionales. En la actualidad,
el instituto centra sus investigaciones en varios
campos de la quimica fisica, destacando su fuer-
te caracter multidisciplinar en la frontera entre
la quimica, la fisica, la biologia y la ciencia de
materiales. Destaca por su conjunto de técni-
cas punteras que potencian las capacidades del
centro y le permiten abarcar campos de investi-
gacion muy diversos. En esta época de institu-
tos excesivamente especializados, es uno de los
pocos institutos que mantiene un caracter ge-
neralista que le permite adoptar nuevos campos
de investigacion que comparten la aproximacion
fisico-quimica, entre los que podemos destacar
la quimica atmosférica o la quimica bioldgica.
En el primer caso, la reciente incorporacion de
un grupo especializado en quimica atmosférica
se beneficia de la experiencia previa en fotoli-
sis, reactividad quimica y reactividad superficial
de otros grupos. En el segundo la aplicacién de
técnicas quimico-fisicas a problemas de interés
biolégico ha alcanzado un desarrollo notable,
aprovechando instrumentacidén singular propia
como el Laboratorio de Resonancia Magnética
Nuclear de Alto Campo, sede del espectrome-
tro de resonancia magnética nuclear de mayor
campo del CSIC (uno de los tres disponibles en
Espafia de su tipo), las técnicas de fluorescen-
cia, la espectrometria de masas de alta reso-
lucién o el Laboratorio de Difraccion de Rayos
X para proteinas. La experiencia de los investi-
gadores en el uso de instrumentacion singular

Jjbl Memoria 2013/2014



ha hecho que el IQFR sea un usuario asiduo del
sincrotréon ALBA de Barcelona.

En resumen, el IQFR cubre tematicas vinculadas
a la Quimica Fisica Fundamental, como el estu-
dio de la energética y la reactividad quimicas
(reacciones ion-molécula, termoquimica, qui-
mica computacional, reacciones en superficies),
que complementan las investigaciones interdis-
ciplinares en Ciencia y Tecnologia de Materiales
y Nanotecnologia, los estudios de las bases mo-
leculares de la funcidn bioldgica en sistemas con
niveles crecientes de organizacion, y el impacto
de procesos quimicos en el cambio climatico y la
contaminacion.

El instituto consta de unidades de apoyo espe-
cializadas en electronica, mecanica y soplado de
vidrio, complemento y pieza clave de una gran
parte del trabajo experimental que se realiza en
el IQFR. Otro tanto cabe decir del Almacén y de
la Biblioteca, heredera directa de la biblioteca
original del Instituto Nacional de Fisica y Quimi-
ca. Es la mejor biblioteca de quimica vy fisica en
Espafia y una de las mas destacadas bibliote-
cas cientificas en Europa. Cuenta con cientos de
publicaciones periddicas y un buen nimero de
colecciones histéricas, y que en transicion hacia
la era digital es una de las principales fuentes de
préstamo a otras instituciones.

Sin embargo, durante los afios 2013 - 2014, la
crisis economica y la gestion de su impacto so-
bre la investigacion y desarrollo de Espafia, y
mas en concreto en el CSIC, han supuesto un

lastre considerable para el trabajo del instituto.
El IQFR, como consecuencia del caracter fun-
damental de gran parte de su investigacion, se
ha financiado en gran mayor parte mediante la
obtencién de proyectos competitivos en convo-
catorias locales, nacionales e internacionales. La
erratica politica de convocatorias a nivel nacio-
nal con plazos impredecibles y fuertes recortes
durante los afios pasados ha supuesto un im-
portante problema. Aunque el IQFR ha mante-
nido unos niveles de productividad cientifica de
los mas altos de su historia, la situacion de in-
certidumbre y la sensacion de falta de apoyo a
la investigacidon han llevado a dos grupos de ex-
celente trayectoria a trasladarse fuera del CSIC
y de Espafia, respectivamente. En cuanto a per-
sonal se han sufrido las jubilaciones de personal
técnico y cientifico, la ausencia de reposiciéon de
plazas y la disminucién drastica de la capacidad
de contratar personal en formacién. En cuanto
a equipamiento, se ha trabajado en un modo
de emergencia, cuidando de mantener el equi-
po disponible en funcionamiento, para lo que en
el caso concreto del Laboratorio de Resonancia
Magnética Nuclear de Alto Campo se ha contado
con el imprescindible apoyo del propio CSIC.

El Instituto, a pesar de ello, mantiene un nivel
investigador excelente y una capacidad técnica
sobresaliente, por lo que esta posicionado para
aprovechar la eventual mejora de la situacion
de la investigacion en Espafia y contribuir al de-
sarrollo de la quimica fisica en sus multiples fa-
cetas.
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Departamentos

Departamento de Cristalografia y Biologia
Estructural

Armando Albert

Departamento de Estructura, Energia y
Reactividad Quimica

Rafael Notario

e Grupo de Energética, Estructura e Interacciones
Moleculares

e Grupo de Fotdlisis y Cromatografia

e Grupo de Quimica Atmosférica y Clima

Departamento de Quimica Fisica Bioldgica
Marta Bruix

e Grupo de Estructura, Dindmica e Interacciones de
Proteinas por RMN

e Grupo de Bioconformatica y Ensamblajes

e Grupo de Bioinformatica Estructural

e Grupo de Fluorescencia y Biofisica Molecular

e Grupo de Estructura y Termodinamica de Proteinas

e Grupo de Espectroscopia de RMN de Acidos Nucleicos

Departamento de Sistemas de Baja
Dimensionalidad, Superficies y Materia
Condensada

José F. Marco

e Grupo de Laseres, Nanoestructuras y Procesado de
Materiales

e Grupo de Materiales Laser e Interaccidon Laser-Materiales

e Grupo de Mecdanica Estadistica y Materia Condensada

e Grupo de Analisis de Superficie y Espectroscopia
Moéssbauer
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Departamento de Cristalografia y
Biologia Estructural




Introduccion

Los investigadores del Departamento cons-
tituyen un Unico grupo denominado Grupo
de Cristalografia de proteinas y recono-
cimiento molecular en procesos biolégi-
cos (BIOCRYS). Su objetivo es interpretar
fendmenos bioldgicos en términos de la es-
tructura a nivel atdbmico, molecular y supra-
molecular, todo ello con la finalidad de enten-
der los procesos basicos de la vida y utilizar
este conocimiento para solucionar problemas
biotecnoldgicos y biomédicos. Para alcanzar
este objetivo, se combinan y desarrollan téc-
nicas de Quimica, Quimica-Fisica y Biologia
Molecular, empleando la Cristalografia como
herramienta fundamental. Los investigado-
res del Departamento participan, ademas,
en el desarrollo de nuevos métodos y estra-
tegias para determinar las fases relativas de
las ondas difractadas por los cristales, paso
esencial para obtener los mapas de densidad
electrénica, cuya interpretacion posibilita el
conocimiento de la estructura de las macro-
moléculas.

El Departamento dispone de todo el equipa-
miento necesario para desarrollar su investi-
gacién. El laboratorio de biologia molecular
esta perfectamente organizado y equipado

con todas las tecnologias modernas para pro-
ducir proteinas recombinantes a escala de
miligramos. Se ha establecido una plataforma
de cristalizacion automatizada que ofrece he-
rramientas novedosas para la determinacion
y seleccion de las mejores condiciones de
cristalizacion utilizando una minima cantidad
de muestra protéica. Dicha plataforma inclu-
ye dos robots de cristalizacién y una “granja
de cristales” para el seguimiento y analisis de
los experimentos de cristalizacion. El labora-
torio de difraccion incluye un generador con
anodo giratorio, equipado con dos detectores
de area, asi como una micro-fuente de rayos
X con detector de area para experimentos
con moléculas de tamano mediano y para la
comprobacion de la calidad de los cristales
de proteina. Todas estas instalaciones estan
disponibles para otros investigadores, tan-
to del CSIC como de otras instituciones; de
hecho, mas de un 25% del tiempo disponi-
ble de estos equipos es empleado por inves-
tigadores de otros centros. Adicionalmente,
el laboratorio de difraccién se ofrece a toda
la comunidad cientifica a través de la red de
laboratorios de la Comunidad de Madrid (Re-
dLab), la cual coordina todas las plataformas
tecnolodgicas de esta Comunidad.
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Grupo de Cristalografia de Proteinas y
Reconocimiento Molecular en Procesos Biologicos
(BIOCRYS)

Cientificos en Plantilla

Armando Albert de la Cruz
(Investigador cientifico) ReID ORCID SCOPUS

Beatriz Gonzalez Pérez
(Cientifico titular) ReID ORCID SCOPUS

Juan Antonio Hermoso Dominguez
(Profesor de Investigacién) ReID

Lourdes Infantes San Mateo
(Cientifico titular) ReID ORCID SCOPUS

José Miguel Mancheiio Go6mez
(Cientifico titular) ReID ORCID SCOPUS

Martin Martinez Ripoll
(Profesor de Investigacién) ReID ORCID

Maria José Sanchez-Barrena
(Ramon y Cajal) RelD SCOPUS

Julia Sanz Aparicio
(Investigador cientifico) ReID ORCID SCOPUS

Cientificos Contratados
Sergio Galan Bartual (Juan de la Cierva)

Ivan Acebrén Avalos
(Contrato, desde 1/12/2013)

Antonio Chaves Sanjuan
(Contrato, desde 01/10/2014)

Lisandro Otero (Contrato, hasta 30/06/2013)

Personal en formacion

Ivan Acebron Avalos (Beca, hasta 31/7/2013)

Yanaisis Alvarez Sanchez
(Beca, hasta 15/01/2014)

Cecilia Artola Recolons
(Beca, hasta 30/06/2014)

Jose Ignacio Baiios Sanz
(Beca, hasta 31/08/2013)

Noelia Bernardo Garcia (Contrato)

Alejandra Carriles Linares
(Contrato, desde 09/09/2014)

Antonio Chaves Sanjuan
(Beca, hasta 30/08/2013)

Teresa Dominguez Gil-Velasco (Beca)

Elsa Franco Echevarria
(Contrato, desde 01/07/2013)

Javier Gutierrez Fernandez (Contrato)
Mercedes Ramirez Escudero (Contrato)
Maria Angela Sainz Polo (Beca)

Técnicos
Juana Maria Gonzalez Rubio

Ainhoa Erce Llamazares
(Contrato, hasta 01/07/2014)
Rocio Benavente Rubio
(Contrato, desde 01/02/2013)

M2 Mar Esteban Torres

(Contrato, 21/04/2014-20/06/2014)

Alzoray Rojas Altube
(Contrato, hasta 28/02/2014)
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http://www.xtal.iqfr.csic.es/directory/armando.html
http://www.researcherid.com/rid/J-2373-2012
http://orcid.org/0000-0002-0026-6816
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=7202794992
http://www.xtal.iqfr.csic.es/directory/beatriz.html
http://www.researcherid.com/rid/M-1219-2014
http://orcid.org/0000-0002-0710-0202
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=7102739037
http://www.xtal.iqfr.csic.es/directory/hermoso.html
http://www.researcherid.com/rid/J-3433-2012
http://www.xtal.iqfr.csic.es/directory/lourdes.html
http://www.researcherid.com/rid/P-7566-2014
http://orcid.org/0000-0001-6932-4212
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=55965369300
http://www.xtal.iqfr.csic.es/directory/josemi.html
http://www.researcherid.com/rid/K-4984-2014
http://orcid.org/0000-0001-6943-3291
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=6701425928
http://www.xtal.iqfr.csic.es/directory/martin.html
http://www.researcherid.com/rid/A-8313-2012
http://orcid.org/0000-0002-4019-0529
http://www.xtal.iqfr.csic.es/directory/mjose.html
http://www.researcherid.com/rid/E-6842-2015
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=7801555695
http://www.xtal.iqfr.csic.es/directory/julia.html
http://www.researcherid.com/rid/F-6201-2013
http://orcid.org/0000-0002-6849-8621
http://www.scopus.com/authid/detail.url?origin=resultslist&authorId=7003427121
http://www.xtal.iqfr.csic.es/directory/juana-maria.html

Objetivos Estrategicos

e Analisis de los mecanismos de infeccion y desarrollo de nuevas herramientas frente a patoé-
genos multirresistentes

- Caracterizacion estructural y funcional de proteinas cruciales en virulencia bacteriana.

- Identificacién del papel de las proteinas de la superficie bacteriana en las interacciones
hospedador-patégeno.

- Identificacion de las bases moleculares del remodelado de la pared celular y sus implicacio-
nes en la resistencia a antibioticos.

- Desarrollo de nuevos compuestos lideres y enzibidticos contra las enfermedades infecciosas
bacterianas.

e Bases estructurales del reconocimiento de substratos y modificacion de enzimas con aplica-
cién en procesos biotecnoldgicos.

- Analisis de los mecanismos moleculares implicados en el reconocimiento y procesado de
carbohidratos de interés bioldgico.

- Maquinaria molecular implicada en degradacién de la pared celular vegetal.

- Modificaciéon de enzimas: obtencion de oligosacaridos prebidticos y glicosilacion de com-
puestos bioactivos.

- Enzimologia estructural de lipasas y esterasas de la bacteria lactica Lactobacillus planta-
rum.

- Bases estructurales de la especificidad de lectinas flngicas: aplicaciones biotecnoldgicas de
lectinas de tipo B-trébol como etiquetas de fusién.

e Analisis y estructura de los componentes de la sefializacion celular en mamiferos y plantas.
Regulacion de la senalizacion mediante interacciones proteina-proteina.

- Biologia estructural de la sefializacion celular por inositidos y de su regulacion y sintesis.
Disefio de inhibidores de la ruta con aplicaciones en biologia celular y biomedicina del can-
cer.

- Biologia estructural de la inhibicién de UDG, proteina implicada en la reparacién del ADN.
- Estructura y funcion del complejo Frequenina-Ric8: control de la funcion sinaptica.

- Bases estructurales de la respuesta celular en plantas al estrés abiotico: Sefalizacién por
auxina y abcisico para el desarrollo de compuestos miméticos con aplicaciones biotecnolo-
gicas.

e Difusion y divulgacién cientifica.

J Jbl Memoria 2013/2014 Departamento de Cristalografia y
10 Biologia Estructural




Resultados

Biologia estructural de patogénesis
bacteriana

La Resistencia a antibiéticos es una de las ma-
yores amenazas a la salud mundial. Los proce-
sos del remodelado de la pared bacteriana estan
muy regulados para garantizar la supervivencia
de la bacteria y ademas muchos de ellos estan
ligados a la resistencia a antibidticos. El objeti-
vo fundamental del equipo dirigido por Juan A.
Hermoso es generar el conocimiento, basado en
el estudio integral de los procesos de remode-
lado de la pared, que proporcione nuevas dia-
nas farmacoldgicas en la lucha contra algunos
de los patdégenos multiresistentes mas peligro-
sos. Nos enfocamos en cinco objetivos concre-
tos: (i) el estudio de los mecanismos de viru-
lencia mediados por las proteinas de superficie
de neumococo, (ii) la caracterizacién molecular
del divisoma del heumococo, (iii) el reciclaje del
peptidoglicano y su relacién con la resistencia a
antibioticos en patégenos G(-), (iv) los meca-

nismos de multiresistencia en el MRSA y (v) la
sintesis y regulacion de la pared celular mediada
por aminoacidos D no canonicos. Dentro de es-
tos objetivos, los logros fundamentales durante
2013-2014 fueron:

Resistencia a Antibidticos en patdgenos
bacterianos

Hemos descubierto que la resistencia del MRSA
(Methicillin-resistant S. aureus) esta relaciona-
da con la existencia de un sitio alostérico distan-
te que regula la actividad de la enzima PBP2a
(Otero et al. 2013; Fishovitz et al. 2014). Tam-
bién hemos usado una combinacién de técnicas
estructurales y biofisicas para estudiar la co-
nexion entre algunas enzimas de reciclaje de la
pared (AmpDh2, AmpDh3 y MItC, Figura 1) y
la resistencia a antibidticos en organismos G(-)
(Martinez-Caballero et al. 2013; Lee et al. 2013;
Artola-Recolons et al. 2014).

Figura 1. Estructuras tridimensionales de las proteinas MItC, AmpDh2 y AmpDh3 implicadas en
reciclaje del peptidoglicano (representado como barras negras) y resistencia a antibidticos en
patégenos G(-).
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http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1300118110
http://dx.doi.org/10.1021/ja5030657
http://dx.doi.org/10.1021/ja405464b
http://dx.doi.org/10.1021/ja407445x
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/cb500439c

Proteinas de superficie de neumococo y
virulencia

Hemos caracterizado a nivel estructural, funcio-
nal y fisioldgico dos lipoproteinas de la familia
de las tioredoxinas, Etrx1l y Etrx2 (Saleh et al.
2013). Se analiz6 el impacto de ambas proteinas
y de su compafiero redox, la metionina sulfoxido
reductasa MsrAB2, en la patogénesis mediante
estudios de virulencia en ratones y ensayos de
fagocitosis. Los resultados demostraron que la
inactivacién en ambas Etrx o en MsrAB2 ate-
ndan dramaticamente la virulencia en modelos
de neumonia aguda. Nuestros resultados des-
criben por primera vez el sistema extracelular
completo de resistencia a estrés oxidativo en S.

pneumoniae (Figura 2) (ver pelicula en http://
bit.ly/1uOvIOB). La identificacién de este siste-
ma y de las proteinas implicadas en él, abre el
camino para el disefio de nuevos antimicrobia-
nos.

La maquinaria de division del neumoco-
co

Recientemente hemos caracterizado estructural
y funcionalmente la proteina esencial PcsB. El
estudio combinado mediante difraccién de rayos
X, SAXS, centrifugacion analitica e ingenieria de
proteinas nos permitié proponer un mecanismo
para la division celular mediada por PcsB (Bar-
tual et al. 2014).

Figura 2. El sistema extracelular completo de resistencia a estrés oxidativo en Streptococcus
pneumoniae esta formado por dos proteinas integrales de membrana (CcdA1l y CcdA2), dos
lipoproteinas (Etrx1 y Etrx2) y una metionina-sulféxido reductasa (MsrAB2).
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http://dx.doi.org/10.1002/emmm.201202435
http://dx.doi.org/10.1002/emmm.201202435
http://bit.ly/1uOvIOB
http://bit.ly/1uOvIOB
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms4842
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms4842

Bases estructurales del reconocimiento
de los polisacaridos endégenos y micro-
bianos por el receptor SIGN-R1 de los
macroéfagos

La via clasica del complemento es fundamen-
tal en la proteccién innata frente a los patége-
nos. El receptor SIGN-R1 estd implicado en una
nueva estrategia de activacién del complemento
gue previene que los patdégenos encapsulados
como S. pneumoniae escapen a la opsonizacion
por C3. La determinacién estructural de SIGN-
R1 reveld la existencia de dos sitios distintos
de union a azucares. Esto permitiria que SIGN-
R1 pudiera reconocer simultdneamente tanto
las glicoproteinas del sistema inmune como los
componentes polisacaridos de los microbios, ex-
plicando asi el mecanismo de activacion de la
via clasica del complemento realizada por SIGN-
R1 (Silva-Martin et al. 2014).

Inositol fosfatos: sintesis regula-
cion y funcion

Nuestro grupo se dedica al estudio de la biologia
estructural de enzimas implicadas en el metabo-
lismo de los inositol fosfatos (IPs). Los IPs son

pequefas moléculas con multiples funciones en
las células; por ejemplo son segundos mensaje-

ros o bien participan en eventos cruciales cdmo
el trafico de vesiculas, edicion y reparacién del
DNA, exportacion del RNA, etc. Son muchas las
enzimas que sintetizan distintos IPs, asi como
las que los unen para llevar a cabo su funcion.
Nuestro ultimo trabajo se ha centrado en el
estudio de la activacion mediante calmodulina
(CAM) de una IP kinasa (IP3 3K), la cual une un
IP esencial (IP3) y genera otro distinto (IP4).
IP3 3-K ha despertado un enorme interés en las
Ultimas décadas debido a que su sustrato IP3
es un segundo mensajero que libera el calcio
de sus almacenes celulares, y su producto IP4,
es esencial para el desarrollo de los linfocitos. A
su vez, estudios mas recientes demuestran un
papel de IP3 3K en la metastasis del cancer de
pulmdén. Hemos obtenido la estructura cristalina
de un complejo proteina-proteina entre calmo-
dulina y el dominio de unién a CAM presente en
la IP3 3K. Esta estructura en combinacién con
datos de SAXS (small-angle X-ray scattering)
nos ha permitido proponer un modelo estructu-
ral completo del complejo IP3 3K - CAM (Figura
3). Los resultados obtenidos nos revelan aspec-
tos esenciales sobre el mecanismo de regulacion
de la IP3 3K, asi como una nueva forma de re-
conocimiento entre CAM y sus dianas. Las es-
tructuras determinadas representan una pieza
fundamental para entender el metabolismo de
los IPs (Franco-Echevarria et al. 2014).

Figura 3. Modelo estructural experimental de la regulacién de IP3 3K (verde y marrdn)
mediante CAM (azul), obtenido mediante combinacion de estructuras cristalograficas y datos de

SAXS.
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Inhibicion de UDG implicada en la
reparacion del DNA

En colaboracion con el grupo de la Prof. Marga-
rita Salas (CBM-CSIC), hemos llevado a cabo el
estudio estructural de la inhibicidn de la enzima
Uracil DNA Glicosilasa (UDG). Esta enzima per-
tenece a una familia encargada de iniciar una
de las rutas de reparacién de DNA (ruta BER
“base scission repair”), detectando y eliminando
el uracilo presente en el DNA. Se han descrito
proteinas de bacteridfagos capaces de inhibir a
esta enzima, cuya funcién es asegurar la viabili-
dad del DNA gendmico del fago en su huésped.
Una de estas proteinas es p56, codificada por
el fago ®29 de Bacillus subtilis, la cual inhibe a
UDG con una gran afinidad. Hemos resuelto la
estructura cristalina de un complejo entre UDG

UDG

y el dimero de p56 a resolucién atémica, asi
como la estructura de la UDG en estado libre.
La estructura del complejo ha revelado que am-
bas proteinas se unen de forma muy especifica,
presentando multiples interacciones tanto pola-
res como hidrofdbicas. Esta gran especificidad
surge de la capacidad de p56 de imitar la unién
entre UDG y DNA. Por un lado, ambas subuni-
dades de p56 actlan como una pinza que atrapa
el residuo de UDG responsable del mecanismo
de insercidon de UDG en el DNA (Phe 191). Por
otro lado, p56 bloquea el sitio activo de UDG
responsable de unir y cortar el uracilo que se
elimina del DNA. Este trabajo nos ha permiti-
do entender las bases estructurales de la inhi-
bicién de UDG y cdmo p56 es capaz de imitar la
union de esta enzima con DNA (Bafios-Sanz et
al. 2013).

Figura 4. Estructura del complejo entre UDG (superficie) y p56 (diagrama de Ribbon en diferente
color para cada subunidad de p56).
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La Frequenina/NCS-1 como diana
farmacologica para la regulacion de
la funcion sinaptica en el autismo y
el sindrome del X fragil

El sensor de Ca?** Frequenina, también denomi-
nada Neuronal Calcium Sensor 1 (Frq/NCS-1)
esta involucrado en patologias tales como el
Sindrome del X Fragil (SXF) o el autismo, en-
fermedades en donde el nimero de sinapsis y
la liberacion de neurotransmisores estan des-
reguladas. Con el fin de conocer el mecanismo
de control de estas dos propiedades, estamos
llevando a cabo una estrategia multidisciplinar
que incluye estudios bioquimicos, cristalogra-
ficos y de biologia celular. Hemos descubierto
que Frg ha de interaccionar con Ric8, un acti-
vador de proteinas G, para regular las propie-
dades sinapticas arriba indicadas. Con el fin de
entender los determinantes estructurales de la

interaccion entre Frq y Ric8, hemos resuelto la
estructura de dFrg2, y la hemos comparado con
un modelo de dFrql, isoforma que presenta un
95% de identidad de secuencia con dFrg2 y que
no interacciona con Ric8. En base a las diferen-
cias encontradas, hemos generado mutantes de
Frgl que son capaces de interaccionar con Ric8.
Asi, hemos encontrado que R94 y T138 son
esenciales para la interaccién entre las dos pro-
teinas y que estos requerimientos estructurales
se conservan en humano. Los resultados obte-
nidos sugieren que la interfase Frg-Ric8 podria
constituir una diana farmacolégica contra las ci-
tadas enfermedades (Bafios-Mateos et al. 2014
y Romero-Pozuelo et al. 2014). Actualmente,
nuestra investigacién se centra en la busqueda
de nuevas moléculas para su uso terapéutico,
que interaccionen con Frq e inhiban la interac-
cion con Ric8, para de esta manera restablecer
la funcién sinaptica en el autismo y el SXF.

Pequefas

oleculas
— > &

Numero de snnap5|

Figura 5. Detalles de la superficie molecular de dFrg2 y representaciéon esquematica de la accion
\ de los nuevos farmacos en desarrollo.
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El complejo Pygo-BCL9 en la ruta de
senalizacion Wnt: lectura del esta-
do de metilacion de la cola histona
H3

Nuestro grupo esta interesado en entender la
funcion del dominio PHD de Pygo, que partici-
pa en la activacion mediada por B-Catenina/
Armadillo de la transcripcion de genes Wnt. El
dominio PHD de Pygo permite “traducir” el len-
guaje de las histonas y ha evolucionado para
reconocer distintas marcas de metilacion de las
mismas, que estan relacionadas con la activa-
cion/silenciamiento de genes. Una activacion in-
correcta de la ruta Wnt desencadena en cancer,
generalmente de colon, de ahi que sea necesa-
rio entender el mecanismo de accion de la pro-
teina Pygo y como son sus interfases de interac-
cion proteina-proteina, que constituyen dianas
terapéuticas contra el cancer de colon. En un
trabajo previo, demostramos que el dominio
PHD de humano y Drosophila interacciona con el
domino HD1 de BCL9/Legless para asi recono-
cer, de manera especifica, la cola de la histona
H3 metilada en la lisina 4 (H3K4me) (Fiedler et
al. 2008). Las estructuras cristalograficas mos-
traron que la proteina Pygo de Drosophila pre-
senta una mutacién triptéfano>fenilalanina en

el pocket de reconocimiento de la histona H3,
que reduce la afinidad por la misma. En este
nuevo trabajo publicado (Miller et al. 2013), las
estructuras resueltas por técnicas cristalografi-
cas y de RMN nos han permitido descubrir una
nueva hendidura semiaromatica, colindante con
esta fenilalanina arriba mencionada, que permi-
te reconocer la metilacion asimétrica de la ar-
ginina 2 (R2me2a) de la cola H3 de la histona,
gue constituye una marca de silenciamiento gé-
nico. La estructura del complejo ternario entre
Pygo, BCL9/Legless y la cola de histona H3 ha
revelado un nuevo modo de reconocimiento de
la arginina 2 dimetilada asimétricamente, que
implica interacciones polares entre la R2me2a
y el dominio PHD de Pygo. Ademas, hemos de-
mostrado que la integridad de este nuevo sitio
es esencial para la correcta diferenciacion de te-
jidos, funcién de la ruta de sefializacién Wnt. Es
muy interesante destacar que hemos encontra-
do que la version “humanizada” de la proteina
Pygo de Drosophila permite también activar ge-
nes de la ruta Notch, indicando que las protei-
nas Pygo de otros ortdlogos estan relacionadas
inherentemente con la activacién de esta ruta,
habilidad que durante la evolucidn, el ortélogo
de Drosophila perdio para estar Unicamente de-
dicado a la ruta de senalizacion Wnt.

Figura 6. Reconocimiento de la histona H3 metilada en la arginina 2 y la lisina 4
(H3R2me2aK4me?2) por el complejo PHD-HD1 de Pygo-BCL9/Armadillo de Drosophila.
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Biologia estructural de enzimas ac-
tivas en carbohidratos

Nuestro objetivo general es comprender los
mecanismos concertados de reconocimiento
molecular de proteinas que intervienen en el
procesado de carbohidratos, y las sofisticadas
estrategias que controlan su especificidad a ni-
vel atdmico. Ademas de su relevancia fisiologica
en muchos procesos bioldgicos esenciales, este
conocimiento es basico para acometer la inge-
nieria molecular de enzimas con fines biotecno-
l6gicos. Los avances en 2013-2014 se han cen-
trado fundamentalmente en dos lineas:

Mecanismos moleculares de degrada-
cion de la pared celular vegetal

La pared celular vegetal es una estructura extre-
madamente compleja y heterogénea que esta
constituida por un entramado de polisacaridos
entrecruzados muy resistente a la degradacion.
Su biotransformacién es crucial en el ciclo del
carbono pero, ademas, es cada vez mayor el
interés biotecnoldgico por la conversiéon de lig-

nocelulosa en combustible y productos de valor
afiadido mediante el desarrollo de una actividad
industrial sostenible. Las enzimas implicadas
en la degradacion de la pared celular frecuen-
temente presentan dominios no cataliticos que
se han revelado como herramientas sutiles para
la regulacién de la especificidad y eficacia de la
actividad enzimatica. Estas enzimas modulares
presentan una gran flexibilidad que maximiza la
plasticidad y la accesibilidad en la interaccion
con sus sustratos. Sin embargo, esta caracte-
ristica las convierte en dificiles objetivos para
su analisis por cristalografia. Nuestro grupo ha
conseguido realizar el analisis estructural de
Xyn30D, una enzima modular completa, lo que
ha revelado nuevas caracteristicas del dominio
suplementario que definen funcionalidades no
observadas anteriormente en enzimas homodlo-
gas. Mediante estudios estructurales de la en-
zima completa y de sus dominios aislados, y
ensayos de unidn a sustratos, hemos logrado
identificar el papel que la modularidad juega en
la despolimerizacidn de xilanos altamente susti-
tuidos (Sainz-Polo et al. 2014).

Figura 7. Xyn30D es una enzima modular con una estructura de dominios GH35-CBM35 muy

poco frecuente y que presenta una flexibilidad inusualmente moderada. Nuestros resultados

sugieren que Xyn30D estd involucrada en la depolimerizacion de xilanos altamente decorados
mediante una interaccion orientada con su sustrato natural (Sainz-Polo et al. 2014)
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Enzimas productoras de prebidticos

Los fructooligosacaridos (FOS) son polimeros de
fructosa con efecto prebidtico debido a su ca-
pacidad de estimular de forma selectiva el cre-
cimiento de bacterias beneficiosas en el tracto
digestivo, contribuyendo a la prevencion de en-
fermedades cardiovasculares, cancer de colon y
osteoporisis. Diferentes tipo de FOS presentan
nuevos perfiles de actuacion de manera que hay
un interés creciente en el desarrollo de nuevos
productos capaces de “manipular” la microbio-
ta de una forma especifica y personalizada al
paciente. En este sentido, hemos conseguido

mejorar el perfil de produccion de FOS de una
Ffase de levadura duplicando la cantidad y au-
mentando la especificidad del producto obtenido
(Abreu et al. 2013). Asi mismo, hemos reporta-
do la estructura de la invertasa de Saccharomy-
ces, una enzima también productora de FOS
(Sainz-Polo et al. 2013). Se trata de una enzi-
ma que ha sido utilizado tradicionalmente como
modelo desde los primeros tiempos de la ciencia
bioquimica, y una de las enzimas mas utilizadas
en la industria, cuya estructura, sin embargo,
era desconocida hasta ahora. Es por ello que el
trabajo tuvo una gran repercusion en los medios
de divulgacién (ver mas abajo).

Figura 8. Izquierda: La pB-fructofuranosidasa de Phaffia rhodozyma es una enzima altamente \
glicosilada que presenta una estructura dimérica Unica en su familia, mediada por un segmento de
unos cien residuos insertados en el extremo c-terminal de la cadena peptidica, y por una de sus
cadenas glicanicas. El analisis de sus complejos ha mostrado las bases de su amplia especificidad

y su potencial uso en la obtencion de una amplia gama de compuestos bioconjugados.
Derecha:La Ffase de Swannyomyces occidentalis sometida a un proceso de evolucién dirigida es
capaz de producir doble cantidad total de FOS compuestos mayoritariamente de 6-kestosa
\ (Abreu et al. 2013)
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Analisis estructural de las interac-
ciones lipido-proteina en sistemas
enzimaticos de Lactobacillus plan-
tarum

Las interacciones lipido-proteina aparecen en
una gran variedad de contextos bioldgicos fi-
siolégicamente relevantes: desde aquellas que
aparecen en membranas bioldgicas, implicando
tanto a proteinas integrales como a proteinas
que interaccionan transitoriamente con ellas,
hasta las presentes en sistemas enzimaticos con
sustratos lipidicos que forman fases como mice-
las o emulsiones. El grupo dirigido por José M.
Manchefio se ha centrado en la caracterizacion
estructural de las interacciones proteina-lipido
de sistemas enzimaticos de la bacteria lactica
Lactobacillus plantarum, debido a su relevancia
en salud humana y animal. Concretamente, nos

hemos centrado en distintas lipasas/esterasas y
glicerofosfodiester fosfodiesterasas. Los logros
mas relevantes obtenidos en este contexto en
el periodo 2013-2014 han sido:

Caracterizacién de una nueva carboxi-
lesterasa (LpEstl) de L. plantarum per-
teneciente a la familia de las lipasas re-
lacionadas con la lipasa de mamiferos
dependiente de hormona

La estructura de LpEstl (Alvarez, Esteban-To-
rres et al. 2014) ha revelado novedosas carac-
teristicas estructurales dentro de la familia de
las aB-hidrolasas, asi como un nuevo mecanis-
mo de dimerizacion. El analisis del centro activo
ha permitido generar variedades con especifici-
dad alterada.

La esterasa LpEst1 de Lactobacillus plantarum

Figura 9. La estructura de la esterasa LpEstl de Lactobacillus plantarum reveld una nueva
topologia en las o/B hidrolasas asi como un nuevo modo de dimerizacién.
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Analisis estructural y del comportamien-
to asociativo de la esterasa Cest-2923

La combinacion de estudios cristalograficos con
analisis del comportamiento hidrodindmico de
la esterasa Cest-2923 ha permitido comprender
el complejo pleomorfismo demostrado por esta
proteina. Su estado asociativo, en donde coexis-
ten monomeros, dimeros y tetrameros, depen-
de marcadamente del pH del medio (Benavente
et al. 2013).

Analisis funcionales de distintas estera-
sas de L. Plantarum

Se ha caracterizado funcionalmente una bate-
ria significativa de esterasas con objeto de de-
terminar las condiciones éptimas de actividad
enzimatica (Esteban-Torres et al. 2013, 2014a,
2014b, 2014c). Los analisis se han realizado
desde la perspectiva de su uso en procesos in-
dustriales de produccion de alimentos.

Bases estructurales para el control
del estrés abiotico en plantas

Las plantas han desarrollado mecanismos espe-
cificos de defensa frente a las agresiones exter-

nas. Los estreses hidrico y salino representan
uno de los problemas que mas dramaticamente

"Ir;

N
" Inactive CIPK

afectan a la agricultura. Muchos de los mecanis-
mos adaptativos ocurren en la membrana ce-
lular donde se requiere la regulacién de trans-
portadores y canales moleculares implicados en
el mantenimiento de la concentracion de iones
necesaria para la vida. Desde un punto de vista
molecular los niveles el calcio y el acido abcisi-
co (ABA) codifican la informacidon necesaria para
orquestar la respuesta celular al estrés. Hemos
descubierto y caracterizado una nueva familia
de proteinas, CAR de “C2-domain ABA-related”
que localizan la maquinaria de reconocimiento
de ABA en la membrana. El analisis conjunto
de datos bioquimicos y cristalograficos ha pro-
porcionado un modelo que ilustra cémo las
proteinas CAR se anclan en la membrana y se
unen especificamente a las proteinas sensoras
de ABA (Rodriguez et al. 2014). Puesto que la
actividad de estas proteinas depende de calcio,
el sistema representa el nucleo central en la de-
codificacion de los estimulos mediados por ABA
y calcio, y proporciona una diana con relevancia
biotecnoldgica para el empleo de las plantas en
nuestro beneficio. Ademas, hemos estudiado,
la familia de 25 quinasas CIPK que regulan la
funcion de varios transportadores ionicos impli-
cados en restablecer la homeostasis idnica en
situaciones de estrés. Nuestro analisis explica
como las CIPKs se activan especificamente para
coordinar la respuesta celular a un estrés con-

creto (Chaves-Sanjuan et al. 2014).

Figura 10. La inactivacion de una CIPK, cuya estructura tridimensional se muestra a la derecha,
hace que la planta modelo Arabidopsis thalina no se desarrolle en presencia de sal.
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Divulgacion y enseiianza a distan-
cia de la cristalografia

Conscientes de la importancia de la investiga-
cion cientifica y de que sus logros lleguen a la
sociedad, los investigadores del Departamento
se esfuerzan no sélo en difundir su trabajo a tra-
vés de la web departamental (http://www.xtal.
igfr.csic.es/), sino que han conseguido alimentar
un programa que acerca los fundamentos de la
cristalografia a la sociedad en sus diferentes ni-
veles, incluyendo estudiantes y a la comunidad
cientifica en general. Este programa, dedicado
al aprendizaje de la cristalografia, se ofrece en
forma de tutoria (http://www.xtal.igfr.csic.es/
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Introduccion

El Departamento de Estructura, Energia vy
Reactividad Quimica ha estado formado du-
rante el bienio 2013-2014 por ocho investi-
gadores en plantilla:

e Profesores de Investigacion: Rafael Nota-
rio Bueno.

e Investigadores Cientificos: Rosa Becerra
Arias y Alfonso Saiz-Lépez.

e Cientificos Titulares: Juan Z. Davalos
Prado, Pablo Echenique Robba, Rosa
Lebrén Aguilar, Josep M. Oliva Enrich y
Jose Maria Santiuste Bermejo.

El Departamento lleva a cabo diversas lineas
de investigacion que se detallan en la me-
moria de los distintos grupos. Los principales
objetivos de las distintas lineas son: el estu-
dio de la reactividad (por transferencia pro-
tonica), efectos estructurales sobre la acidez/
basicidad-en fase gas y la estabilidad termo-
dindmica intrinseca de especies con actividad
bioldgica y/o con interés tecnoldgico y medio
ambiental; el estudio de la dinamica de foto-
disociacién (rangos de energia de UV y Rayos
X) y energética de especies organicas con
heteroatomos de N, Cl y S; el desarrollo de
metodologias, utilizando el espectrometro de
masas hibrido de triple-cuadrupolo y FT-ICR
de alta resolucion; el estudio de la quimica de
agregados de tipo heteroborano, y sus inte-
racciones con biomoléculas; los estudios ci-
néticos de nuevas reacciones de los carbenos
pesados de Si y Ge de interés en la industria
de los materiales; el desarrollo y caracteri-
zacion de nuevas fases estacionarias para

cromatografia de gases basadas en liquidos
ionicos; la determinacion de parametros cro-
matograficos y termodinamicos por croma-
tografia de gases; el desarrollo de métodos
avanzados de analisis por cromatografia y
espectrometria de masas; el estudio de las
interacciones entre las emisiones naturales y
antropogénicas, el sistema climatico, quimico
y fisico, y la biosfera, dentro del contexto del
cambio climatico; y la evaluacidon y mejora de
los métodos de simulacién molecular.

En el Departamento se dispone de diversas
técnicas experimentales necesarias para lle-
var a cabo con eficacia las distintas lineas de
investigacién: calorimetria de combustion
con bombas rotatoria, estatica y semimicro;
microcalorimetria de combustiéon (CMRT); ca-
lorimetria diferencial de barrido (DSC); téc-
nica de efusion de Knudsen; espectrometria
de masas de alta resolucion FT-ICR (resonan-
cia ciclotrénica de iones con transformada de
Fourier) de 4.7 Ty 7.0 T (dotada con fuentes
ESI y MALDI); fotdlisis con laseres pulsados;
cromatdgrafos de gases para columnas ca-
pilares y empaquetadas, con detectores de
ionizacion de llama; cromatégrafo de gases
acoplado a un espectrémetro de masas cua-
drupolar, equipado con sistemas de introduc-
cion de muestras liquidas y gaseosas; es-
pectroscopia Optica de absorcion diferencial
(DOAS) /tierra, barco, avion, globo, satélite;
resonance and off resonance fluorescence
by lamp excitation (ROFLEX) /tierra, avién;
Incoherent Broadband Cavity Enhanced Ab-
sorption Spectroscopy (IBBCEAS); chemilu-
miniscence NOX.
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Resumen

Estudiamos la reactividad quimica, energética,
interacciones y estructura de especies neutras
e ionicas —en fase gaseosa- con interés funda-
mental, bioldgico y tecnoldgico. Para este fin
utilizamos una serie de técnicas experimenta-
les (Espectrémetro de Masas en linea de Triple
Cuadrupolo TQ y FT-ICR, Fourier Transform Ion
Cyclotron Resonance, con fuentes ESI/MALDI;
calorimetria de combustion, técnica de efusion
de Knudsen, espectroscopia de coincidencia fo-
toelectréon/fotoidon-PEPICO) y tedricas. La com-
binacién de los resultados experimentales con

aquellos obtenidos mediante calculos mecano-
cuanticos (ab-initio, DFT) nos ha permitido: i)
obtener informacién cuantitativa sobre la ter-
modinamica y cinética de una serie de reac-
ciones ion-molécula, ii) determinar relaciones
estructura-reactividad quimica interesantes y
novedosas, iii) determinar la estabilidad ter-
modinamica de especies neutras e idnicas, iv)
estudiar la reactividad, propiedades energéticas
y mecanismos de fragmentacién de especies
organicas y organometalicas (desde pequenas
hasta fragmentos macromoleculares).

citado.

Objetivos Estratégicos

El objetivo de la linea de investigacion es el estudio cuantitativo de la estructura, reactividad qui-
mica, energética e interacciones de especies (organicas, inorganicas, organometalicas) neutras
e idnicas en ausencia del efecto perturbador del disolvente.

Los objetivos especificos que pretendemos alcanzar son:

e Reactividad (por transferencia proténica), efectos estructurales sobre la acidez/basicidad-
en fase gas y la estabilidad termodinamica intrinseca de especies nitrogenadas, complejos
amino-boranos, carboranos, acidos fendélicos, bisfenoles, compuestos con actividad bioldgica
y especies con interés tecnoldgico y medio ambiental.

e Estudio de la dinamica de fotodisociacion (rangos de energia de UV y Rayos X) y energética
de especies organicas con heteroatomos de N, Cly S.

e Desarrollo de metodologias, utilizando el espectrometro de masas hibrido de triple-cuadru-
polo y FT-ICR de alta resolucion, para estudiar: i/ la reactividad, propiedades energéticas y
mecanismos de fragmentacion de moléculas termolabiles, ii/ la interaccion entre macromo-
léculas y diversas especies organicas y organometalicas), iii/ caracterizacion de macromo-
léculas y analisis de mezclas complejas (incluyendo metabolitos), iv/ elucidacion de detalles
finos en problemas de secuenciacién de biomoléculas.

e Estructura electrénica de agregados tipo heteroborano (AHB) en estado fundamental y ex-

e Construccidon de arquitecturas moleculares en distintas dimensiones en base a AHB.
e Estudios tedrico-experimentales de interacciones AHB y biomoléculas.
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Resultados

Medida de la acidez en fase gas de
grupos acidos locales en especies
multifuncionales

Hemos determinado la acidez GA -en fase gas-
de los grupos hidroxilo y carboxilo locales de los
acidos hidroxicinamicos, utilizando el Método
Cinético Extendido (EKM) en un espectrometro
de masas con fuente de electrospray (ESI). Los
acidos hidroxicinamicos son compuestos natura-
les encontrados en diversas fuentes bioldgicas,
mayormente del reino vegetal, como ésteres de
acidos organicos o glicdsidos enlazados a protei-
nas o como acidos libres.

La contribucion mas importante de este trabajo
ha sido mostrar que es posible determinar aci-
deces (GAs) o basicidades (GBs) de diferentes
sitios de protonacidon é desprotonacion de una
misma molécula, controlando cuidadosamente
las condiciones experimentales de la fuente ESI;
dado que las medidas experimentales de GA o
GB de moléculas monofuncionales no revisten
grandes dificultades.

Este trabajo abre la implementacién de nuevas
metodologias experimentales (p.ej. usando ESI-
MS) para obtener y cuantificar propiedades ter-
modinamicas, tales como GA o GB, de distintos
grupos locales dentro de una molécula multifun-
cional.

EKM
., ESl-Mass Spectrometry
o+

Relative enthalpy, kcalimol

Energética y propiedades estructu-
rales de bisfenoles en fase gas

Realizamos estudios sobre la energética, estruc-
tura y propiedades termofisicas (termodinami-
ca del equilibrio de fases) de los bisfenoles A,
E, F, AP y S. En particular, determinamos ex-
perimentalmente las entalpias de formacién, en
fase gaseosa, AH _°(g), de estas especies. Los
estudios computacionales, aplicando la teoria
del functional de densidad M05-2X y usando el
esquema de reacciones isodésmicas, mostraron
la excelente consistencia de nuestros resultados
experimentales. Nuestros resultados reflejan
también el hecho de que el efecto energético
de los sustituyentes sobre los difenil-alcanos es
transferible a los bisfenoles.

5,0 p-coumaric acid (CA<H)
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Reactividad quimica e interacciones
de closo-(car)boranos icosaédricos

El espectrometro de masas en linea ESI-TQ-FT-
ICR, gracias a su configuracion especifica (ele-
vada resolucion y versatilidad MS/MS), es una
herramienta que nos ha permitido estudiar las
interacciones de closo-(car)boranos icosaédri-
cos Li,[B,,H,,] (I) y Li[CB,,H,,] (II). Los resul-
tados experimentales los explicamos y racionali-
zamos mediante estudios mecano-cuanticos los
que a su vez nos permitieron determinar las es-
tructuras mas estables de I, II y sus derivados
(“cluster™) aniodnicos.

De acuerdo a los resultados experimentales,
encontramos que el dianién B ,H,,>~ muestra
una mayor afinidad por el Li que el monoanién
CB,,H,,”. Detectamos aniones oligoméricos de I
simple y doblemente cargados los que fueron
identificados, respectivamente como [I —Li]~ (n
=1,2,3,4)y[I-2Li]*(n=1,4,5,6,7). En
el caso de II, se identificamos solamente mono-
meros y dimeros anionicos simplemente carga-
dos, [II —-Li]- (n =1, 2).

Estudiamos también, tanto experimental como
computacionalmente, la acidez en fase gas (GA
= 1325 kJ-mol~!) y en fase liquida (pKa = 2.00)
del carborano acido closo-1-COOH-1,7-C,B, H,,.
La GA experimental fue determinada mediante

el método cinético extendido de Cooks (EKM).
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Establecemos una comparacion de las constan-
tes de protonacién— desprotonacion en equilibrio
de isémeros ortho, meta y para carborano-ami-
noacidos con los correspondientes aminoacido-
bencénicos. Encontramos una marcada diferen-
cia entre la protonacién, en agua, de especies
neutras vs estructuras tipo zwitterion para la
glicina y el derivado carborano-aminoacido.
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Fotodisociacion de moléculas orga-
nicas por Radiacion de Sincrotron
(rangoVUV)

Realizamos experimentos PEPICO (Photoelec-
tron photoion coincidence) con el tiazol (C,H,NS)
en fase gaseosa, usando radiacidén de sincrotron
(rango vacuum-UV) y un espectrometro TOF de
masas en el modo de coincidencia ién-electrdn.
Registramos espectros PEPICO como una fun-
cion de energia fotdnica cubriendo energias de
valencia desde 10 hasta 21eV. Analizamos los
productos de la fotoionizacion y proponemos
mecanismos de las rutas de fragmentacion.
También determinamos parametros estructu-
rales y electrénicos, mediante calculos DFT y
ab initio, de la molécula neutra, su cation y los
fragmentos idnicos detectados.
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Caracterizacion y propiedades es-
tructurales de complejos metalicos

Sintetizamos un nuevo complejo de plata-clo-
roquina (CQ-Ag) que fue caracterizado usan-
do técnicas experimentales (RMN en disoluciéon
y en estado sélido, FTIR, conductividad molar
y espectrometria de masas de alta resolucion
ESI/FT-ICR) y calculos DFT. Encontramos que el
complejo CQ-Ag esta formado por cationes Ag-
CQ y aniones nitrato donde los atomos de Ag
estan di-coordinados a la cloroquina (CQ,Ag?*)
a través de sitios nitogenados bdsicos quinoli-
nicos sp? N y dietilaminos sp® N. Estos cationes
probablemente forman estructuras poliméricas
principalmente del tipo catémeros cabeza-ca-
beza. Los fragmentos catidnicos mas importan-
tes, detectados por ESI/FT-ICR, fueron CQAg",
CQ,Ag", cloroquina simple (CQH*) y doblemente
protonada (CQH,?*), cuyas formaciones son cla-
ramente favorecidas por el desplazamiento pro-
tonico de los cationes Ag*.
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Estudio termoquimico de aminoaci-
dos y derivados

Continuando los estudios iniciados en afios an-
teriores, durante este bienio se han publicado
cinco nuevos articulos sobre aminoacidos y de-
rivados: anhidridos ciclicos de glicina y alanina,
sarcosina y su anhidrido ciclico, N-acetil-L-cis-
teina, prolina, y selenocisteina. Todos los estu-
dios fueron experimentales y teoricos, excepto
el de la selenocisteina, que fue sdlo teodrico.

Las entalpias molares estandar de formacién en
estado cristalino de los distintos compuestos se
calcularon a partir de las energias molares de
combustiéon en oxigeno, medidas mediante calo-
rimetria de combustién de bomba estatica. Las
entalpias molares estandar de sublimacion se
derivaron de la ecuacién de Clausius-Clapeyron,
a partir de las presiones de vapor medidas en
funcién de la temperatura mediante la técnica
de efusién de Knudsen, excepto en el caso de la
N-acetil-L-cisteina, cuya entalpia de sublimacién
no pudo ser determinada debido a la descom-
posicion del compuesto durante los experimen-
tos. A partir de esos valores experimentales, se
calcularon las entalpias de formacion estandar
en fase gaseosa de los distintos compuestos es-
tudiados.

Los estudios teoricos se efectuaron a niveles
G3 y G4 para todos los compuestos, llevando a
cabo analisis conformacionales y calculando las
entalpias de formacion mediante reacciones de
atomizacion y/o isodésmicas. Se observo en to-
dos los casos un buen acuerdo entre los resulta-
dos experimentales y los computacionales.

Estudio termoquimico de heteroci-
clos conteniendo nitrégeno

Continuando una linea iniciada en afos anterio-
res, y en la cual seguimos trabajando, sobre la
termoquimica de heterociclos con nitrégeno, se
han llevado a cabo en este bienio dos estudios
experimentales y computacionales sobre deri-
vados del acido barbiturico: uno sobre los acidos
1,3,5-trimetil-, 1,5,5-trimetil-, y 1,3,5,5-tetra-
metilbarbitlrico; y otro sobre los acidos 1,3-die-
tilbarbitdrico y 1,3-dietil-2-tiobarbitarico, asi
como un estudio computacional sobre el acido
2-selenobarbiturico, en el cudl se ha determi-
nado ademas su acidez y basicidad intrinseca,
resultando que dicho compuesto es un acido de
Brgnsted muy fuerte en fase gaseosa. Otro es-
tudio ha sido dedicado al estudio de uracilos:

5,6-dimetil-, 1,3,5-trimetil-, y 1,3,5,6-tetrame-
tiluracilo.

Las energias de combustion se midieron me-
diante calorimetria de combustién de bomba
estatica, y a partir de ellas se obtuvieron las
entalpias molares estandar de formacién en es-
tado cristalino. Las entalpias de sublimacién se
determinaron mediante el método de transfe-
rencia (transpiracion) en flujo saturado de ni-
trégeno.

Los cdlculos tedricos se efectuaron a niveles G3
y G4, llevando a cabo un estudio de la estruc-
tura molecular y electrénica de los compuestos.
Las entalpias de formacion determinadas teo-
ricamente estan en muy buen acuerdo con las
experimentales.

Estudio termoquimico de derivados
del fluoreno

Esta es una linea iniciada en el bienio anterior,
sobre el estudio, tanto experimental como com-
putacional, de la termoquimica de derivados del
fluoreno.

Se han publicado dos trabajos en este bienio:
en el primero de ellos se estudiaron fluoreno-
9-metanol y el acido fluoreno-9-carboxilico, y
en el segundo, 2-nitro- y 2-aminofluoreno. Se
han determinado las entalpias de combustion
mediante calorimetria de bomba estatica y las
entalpias de sublimacién mediante la técnica
de efusion de Knudsen. Se llevaron a cabo ade-
mas calculos tedricos a niveles G3 y G4 de las
entalpias de formacion, observandose un buen
acuerdo entre los valores tedricos y los experi-
mentales.

Estudio computacional de mecanis-
mos de reaccion

Se han efectuado estudios tedricos, usando ni-
veles MP2 o DFT, para explorar la naturaleza del
mecanismo de las reacciones de descomposicidon
térmica de dos B-hidroxi alquenos: 3-buten-1-ol
y 3-metil-3-buten-1-ol, en disolucion en m-xile-
no. El mecanismo propuesto en ambos casos es
un proceso en una etapa a través de un estado
de transicidn ciclico de seis miembros. El progre-
so de las reacciones se ha seguido mediante los
indices de enlace de Wiberg, calculados usando
una técnica de particién de la poblacidén, el ana-
lisis de orbitales de enlace naturales (NBO).
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Grupo de Fotolisis y Cromatografia

Cientificos en Plantilla

Maria Rosa Becerra Arias (Investigador Cientifico) ReID ORCID
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José Maria Santiuste Bermejo (Cientifico Titular)

Resumen

El Grupo estudia la reactividad y los mecanis-
mos de reaccién de las especies intermedias de
Si, Ge y Sn conocidas como carbenos pesados,
dado su elevado interés tecnoldgico, industrial
y tedrico. Las velocidades absolutas de estas
reacciones se obtienen por medidas cinéticas
directas con experimentos de resolucién tempo-
ral mediante fotdlisis con laseres pulsados. El
analisis de los productos de reaccién y de sus
intermedios estables mediante cromatografia de
gases acoplada a la espectrometria de masas
(GC-MS) permite establecer sus mecanismos
de reaccién. Dado que la resolucion cromato-
grafica de estas mezclas es complicada, el Gru-

po investiga en el uso de liquidos idnicos (ILs)
como nuevas fases estacionarias para GC y en
el desarrollo de la tecnologia necesaria para
la preparacion de columnas capilares. En este
punto es fundamental la informacién que la cro-
matografia de gases inversa (IGC) proporciona
sobre las interacciones moleculares y las pro-
piedades de solvatacion de los ILs estudiados,
ya que contribuyen a ampliar sus aplicaciones,
no sélo en el desarrollo de métodos de analisis
en diferentes areas (medioambiente, alimentos,
etc.), sino también en procesos de extraccién o
de sintesis organica, entre otros.

industria de los materiales.
sadas en liquidos ionicos.

Ses.

Objetivos Estratégicos

e Estudios cinéticos de nuevas reacciones de los carbenos pesados de Si y Ge de interés en la
e Desarrollo y caracterizacion de nuevas fases estacionarias para cromatografia de gases ba-
e Determinacion de parametros cromatograficos y termodinamicos por cromatografia de ga-

e Desarrollo de métodos avanzados de analisis por cromatografia y espectrometria de masas.
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Resultados

Reactividad de carbenos pesados
de Si y Ge con didoxido de azufre

Los carbenos pesados son compuestos divalen-
tes del Grupo 14 del sistema peridédico. Los me-
tilenos pesados son los hidruros de los carbenos
pesados. Metilenos pesados como silileno (SiH,)
y germileno (GeH,) son intermedios clave en los
procesos de fabricacion de materiales electro-
nicos. Otros carbenos pesados son intermedios
involucrados en la produccion de materiales ce-
ramicos.

El diéxido de azufre (SO,) es una molécula que
intriga. Es importante en el medio ambiente,
ya que es una de las causas de la lluvia acida,
pero también tiene interés en los procesos de
combustion al ser una de las especies gaseosas
reactivas involucradas en dichos procesos. To-
davia sigue existiendo discusién sobre la natu-
raleza de sus enlaces.

Nuestro interés en esta molécula es debido a
dos motivos. Primero, como parte de un estudio
mas amplio de la reactividad de los carbenos
pesados (o analogos de los carbenos) con molé-
culas gaseosas pequenas, y segundo y mas es-
pecificamente, por el estudio realizado anterior-
mente del silileno (SiH,) con didxido de carbono
(CO,), queriamos compararlo con SiH, + SO,.

Estudios cinéticos

El método que utilizamos es el de flash fotoli-
sis con laseres, utilizamos un laser de excime-
ro para la fotolisis a 193 nm de un precursor
adecuado para producir SiH, o GeH,, un laser
de iones Ar que bombea un colorante para mo-
nitorizar las especies SiH, o GeH, en un tiempo

H“:%I:
i

SiH, + SO,

de nanosegundos y de esta forma obtener los
datos cinéticos para la reaccion de los carbe-
nos pesados SiH, o GeH, con un substrato en un
rango de presion de 1 a 100 Torr y en un rango
de temperatura de 300 a 600K.

Los resultados obtenidos muestran que la reac-
cion del silileno con diéxido de azufre en fase
gaseosa es un proceso rapido sin barreras ener-
géticas, este proceso tiene lugar en un 71% de
las colisiones producidas en el sistema a 298
K. Las velocidades de reaccion muestran una
pequefia o casi inexistente dependencia con la
presion y la reaccion tiene una energia de acti-
vacién negativa de -3.5 kJmol-!.

La superficie de energia potencial (PES) calcu-
lada al nivel G3 muestra que la presencia de 2
moléculas ciclicas estables a baja energia, pero
la falta de dependencia con la presién, predicha
por la teoria RRKM, demuestra que estas molé-
culas ciclicas no son los productos finales de la
reaccion, las posibles candidatas son H,SiO +
3S0. Esta reaccién contrasta ampliamente con
la estudiada también por nosotros, SiH, + CO,
que presenta barreras de energia y es una reac-
ciéon lenta, comparando las dos superficies de
energia potencial podemos ver las diferencias y
por tanto ofrecer una explicacion de las mismas,
se observa que los enlaces n en el SO, son mas
débiles que los enlaces n en el CO, lo que con-
tribuye a que la adicién inicial sea mas facil para
el SO,.

Estudios posteriores de la reaccién del GeH, con
SO, en fase gaseosa muestran un comporta-
miento cinético similar, es también un proceso
rapido sin barreras energéticas, que tienen lu-
gar en un 19% de las colisiones producidas a
298K. Las constantes de velocidad son un poco

S=0 0.

H,Sis %
O

SiH,O + SO

Figura 1. Mecanismo de reaccién de SiH, con SO,.
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mas lentas en este sistema que para el del SiH,,
aqui tampoco se observa dependencia con la
presidon. La reaccion tiene una energia de acti-
vacion negativa de -4.6 kJmol. La superficie de
energia potencial calculada al nivel G3B3 mues-
tra diferencias significativas con la del SiH,+
SO, En particular, muestra la existencia de un
camino de baja energia que conduce a la forma-
cion inesperada (y todavia sin sintetizar) de la
molécula ciclica GeO,S por eliminacién de una
molécula de H,. Otra diferencia es la existen-

i
LR, ]
| "_"” - =i L
.'_ I\. N1} 4
E Y £t TH
= " LE a5
£ — LR e agmmmEmms
1 0, — N &Y .
- L — —
H A0 ”:w: ¥ P
w1 i
;m

cia de especies estables: Ge(OH),--S molécula
ciclica de 5 atomos que contiene un atomo
de S estabilizado por el dihidroxigermileno,
aunque aparentemente no esta involucrada en
el mecanismo de reaccién.

Los carbenos pesados SiH, y GeH, son especies
intermedias mucho mas reactivas que las es-
pecies intermedias atmosféricas o los radicales
libres, y su quimica, como muestran estos estu-
dios es compleja y diversa.
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Figura 2. Superficie de energia potencial (caminos de baja entalpia) para la

reaccion GeH, + SO..
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Comportamiento anomalo de los in-
dices de retencion isotermos de los
compuestos aliciclicos

Los indices de retencion isotermos de Kovats (I)
se utilizan en cromatografia de gases (GC) con
propositos identificativos, pero también son uti-
les en la caracterizacion de fases estacionarias
(SPs) y en los estudios estructurales y de pro-
piedades fisicoquimicas tanto del analito como
de la SP. Por tanto, es muy importante que los
valores de I sean muy exactos. Hace algunos
afios nuestro grupo desarrollé un método para
el calculo de valores de I con una exactitud ma-
yor que la de los métodos clasicos. Desde en-
tonces hemos estado realizando contribuciones
para incrementar la base de datos del NIST con
indices de retencion isotermos.

Durante estos dos afios, se han obtenido 670
valores de I para solutos de 9 familias quimi-
cas diferentes en una fase estacionaria de tipo
poli(100% dimetilsiloxano). Para alguno de los
solutos era la primera vez que se obtenian sus
indices en columnas capilares. Ademas, hemos
encontrado que los valores de I aumentaban al
aumentar la temperatura excepto para los al-
coholes lineales y los ésteres, para los que dis-
minuia al aumentar la temperatura, y para el
ciclobutanol, la 2-butanona, la 2-pentanona, la
1-butilamina y la 1-pentilamina, que mostraban

un minimo bien definido en el intervalo de 358-
377 K.

Por otra parte, se encontraron relaciones linea-
les entre los valores de I y el nUmero de dtomos
de carbono (z) del soluto. Se obtuvieron valores
para las pendientes alrededor de 100, excepto
para los compuestos aliciclicos que tenian va-
lores mayores. También, se observd para es-
tos compuestos un aumento significativo de las
pendientes con el aumento de la temperatura.
Este comportamiento andmalo se pudo explicar
en base a sus estructuras. Estos compuestos
tienen una mayor area superficial para interac-
cionar con la SP que los lineales y, ademas, la
adicion de un grupo metileno produce un mayor
incremento en el area superficial de su anillo que
en el homélogo lineal. En consecuencia, al au-
mentar el tamafo del ciclo su retencién aumen-
ta considerablemente, y por tanto, los valores
de las pendientes llegan a ser mayores. Asimis-
mo, debido a su mayor rigidez y area superficial,
los ciclos se ven mas afectados con la mayor fa-
cilidad de insercidn de los solutos al aumentar la
temperatura, siendo esto mas evidente al incre-
mentarse el tamafo del ciclo. Como resultado,
la pendiente de la regresién lineal I vs. z es mas
pronunciada al aumentar la temperatura.

Finalmente, con los datos de este trabajo se ha
iniciado el estudio de la relacion entre el Iy las
magnitudes termodinamicas.
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Figura 3. Pendientes (m) de la representacion de I vs. z para diferentes familias de
compuestos: (O) 423 K and (@) 333-413 K; () vy (/\) tomados de la bibliografia.
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Liquidos i6nicos como fases esta-
cionarias en cromatografia de gases

En la década pasada, los liquidos idnicos (ILS)
han generado un gran interés debido a sus pro-
piedades fisicoquimicas Unicas y ajustables, y
a su versatilidad para diversas aplicaciones. Se
trata de sales organicas con puntos de fusion
por debajo de 100 °C que tipicamente poseen
una presion de vapor insignificante, alta visco-
sidad, buena estabilidad térmica y son liquidos
en amplios intervalos. Propiedades que les ha-
cen candidatos ideales como SPs para GC. Para
tener una idea mas concreta de este potencial,
abordamos el problema desde dos perspectivas
diferentes:

Caracterizacion de las columnas comer-
ciales basadas en ILs

Hasta el momento, sdlo se han usado siete ILs
para preparar columnas capilares comercial-
mente. Durante estos dos afios, y en colabora-
cién con el grupo de la Dra. M2 Luz Sanz (IQOG,
CSIC), hemos llevado a cabo su caracterizacion
mediante el modelo de los parametros de solva-
tacion (SPM), para asi entender mejor sus me-
canismos de retencidon. Se pueden considerar
como SPs moderadamente acidas y altamente
cohesivas, en las que las contribuciones do-
minantes a la retencién son las dipolares y las
basicas por enlace de hidrogeno, siendo las n-n
y n-rt poco significativas. Una de las caracteris-

ticas mas destacables en estos ILs cuando se
compararon con otras SPs no idnicas, fue que
eran acidas por enlace de hidrégeno. Esta aci-
dez, junto a su alta polaridad, les confiere unas
propiedades de separacién Unicas, lo cual am-
plia el campo de aplicacién de la GC.

Evaluacion de diferentes ILs como nue-
vas SPs para columnas capilares

Con el montaje disefiado en el bienio anterior
para la preparacion de columnas capilares de
silice fundida, se han podido preparar y carac-
terizar columnas con el IL 1-alil-3-metilimida-
zolio bis(trifluorometanosulfonil)amida ([AMIM]
[NTf,]). Las columnas preparadas presentan
una alta polaridad, una eficacia aceptable y una
temperatura maxima de utilizacién de 220 °C,
que las hace muy prometedoras de cara a fu-
turas mejoras. Segun los resultados del SPM,
las interacciones que dominan la retencién son
las de tipo dipolar y las basicas por enlace de
hidrégeno, mientras que las de tipo n son poco
significativas. Ademas, el [AMIM][NTf,] es una
SP moderadamente acida y muy cohesiva. Esta
complejidad del mecanismo de retencién le con-
fiere una gran versatilidad como SP y una no-
table capacidad para resolver mezclas comple-
jas. Por ello, algunas de estas columnas fueron
empleadas para desarrollar un método analitico
rapido para el control del proceso de fabricacién
del PET (polietilentereftalato).

[AMIM][NT1}
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Figura 4. Andlisis de componentes principales para los ILs estudiados y las SPs mas
utilizadas en GC capilar: (1) Trifluoropropil, (2) fenil y (3) cianopropil siloxanos,
y (4) poli(etilen glicoles).
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Caracterizacion por LC-MS" de los
oligosacaridos sialilados del casei-
nomacropéptido ovino y caprino

El caseinomacropéptido (CMP) es uno de los
componentes mayoritarios del suero lacteo, y es
producido por rotura enzimatica de la x-caseina
durante las etapas iniciales de la fabricacion del
queso o durante su digestién en el estémago. El
término CMP engloba a un grupo heterogéneo
de polipéptidos debido a la variabilidad genética
y a la existencia de modificaciones post-transla-
cionales como la fosforilacion y la glicosilacién.
El aislamiento y la caracterizacién de los oligo-
sacaridos del CMP es importante para entender
sus propiedades bioldgicas y funcionales. Sin
embargo, esto es dificil de conseguir debido al
alto grado de isomeria presente en estos tipos
de compuestos.

En este bienio, hemos desarrollado una metodo-
logia para la deteccion e identificacion de oligo-
sacaridos sialilados procedentes de CMP ovino

y caprino, basada en cromatografia de liquidos
acoplada a espectrometria de masas en tandem
(de trampa iénica) (LC-MS"), usando una co-
lumna de carbdn grafitizado. Dicha metodologia
ha hecho posible la caracterizacién exhaustiva
de los O-glicanos de CMP ovino y caprino, de-
tectandose 4 trisacaridos y 4 tetrasacaridos.
El método cromatografico permitio resolver los
trisacaridos lineales y ramificados, asi como los
oligosacaridos de distinto grado de polimeriza-
cién, pero no aquellos que tenian la misma es-
tructura y se diferenciaban sélo en las unidades
NeuAc o NeuGc. Sin embargo, gracias a los re-
sultados previos de nuestro grupo, se consiguié
la elucidacién completa de los oligosacaridos es-
tudiados, incluso en los casos de coelucion, ba-
sandonos en la informacion proporcionada por
sus caracteristicos espectros de MSn. Por ello,
la metodologia desarrollada usando un analiza-
dor de trampa idnica podria ser empleada para
la identificacion de forma inequivoca de los O-
glicanos de cadena corta presentes en otras gli-
coproteinas.
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Figura 5. Estructuras quimicas de O-glicanos identificados en leche de oveja y cabra.
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Perfil de proantocianidinas en plan-
tas por DI-ESI MS

Las proantocianidinas (PA) o taninos conden-
sados son polimeros del flavan-3-ol que estan
ampliamente distribuidos en el reino vegetal y
estan entre los polifenoles mas abundantes de
nuestra dieta. Ademas de su participacion en los
atributos de calidad de los alimentos tales como
astringencia, amargura, aroma y formacion del
color, su consumo ha sido asociado con numero-
sos beneficios para la salud debido a su actividad
antioxidante, anticancerigena, cardioprotectora,
antimicrobiana y neuroprotectora. Por eso, son
considerados como ingredientes funcionales en
suplementos botanicos y nutricionales. Sin em-
bargo, debido a su diversidad estructural y com-
plejidad, el analisis cualitativo y cuantitativo del
PA es una tarea dificil.

Hace varios afios, iniciamos un estudio para lo-
grar una metodologia sdlida para cuantificar e
identificar PA en diferentes matrices por MS. Se
obtuvieron espectros de masas reproducibles de

proantocianidinas en varios extractos de piel de
frutos secos por espectrometria de masas con
introduccion directa de muestra e ionizacién por
electrospray (DIESI MS), mostrando la preva-
lencia de iones monocargados, sin una degrada-
cion significativa, muy buena resolucion y ran-
gos de masas hasta 5000 u.

Durante este bienio, en colaboracién con el gru-
po de la Dra. Begofia Bartolomé (CIAL, CSIC),
se han analizado satisfactoriamente por DI-ESI
MS extractos de arandano. Estos resultados son
importantes porque los productos de arandano
rojo se recomiendan ampliamente en la medi-
cina tradicional americana para la prevencién
de infecciones del tracto urinario (UTI), y en
los ultimos afios su popularidad ha aumentado
considerablemente en el mercado europeo. Con
el objetivo de alcanzar una mayor comprension
sobre la accion protectora de las PA contra las
UTI hemos comenzado a analizar su contenido
en incubaciones de PA con las bacterias y en las
heces de ratones después de la ingesta de ex-
tractos arandanos.
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Resumen

El grupo de Quimica Atmosférica y Clima (AC2)
es un grupo de investigacion creado reciente-
mente en el Instituto de Quimica Fisica Rocaso-
lano. La investigacion que se desarrolla en AC2
se centra en el estudio del papel que juega la
guimica y la composicion de la atmdsfera en el

sistema climatico. En este marco cientifico, AC2
realiza una actividad de investigacién integral
en la que se combinan medidas atmosféricas
(desde tierra y satélite), modelado (desde la mi-
crofisica a la quimica climatica global) y estudios
de laboratorio (fotoquimica).

Objetivos Estratégicos

e Estudio de las interacciones entre las emisiones naturales y antropogénicas, el sistema cli-
matico, quimico vy fisico, y la biosfera, dentro del contexto del cambio climatico.
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Resultados

Hemos implementado lo ultimo del conocimien-
to actual de la quimica atmosférica de bromo
y yodo en el modelo quimico-climatico 3D CA-
MCHEM (Community Atmospheric Mopdel with
Chemistry, version 4.0), incluido dentro del
marco CESM (Community Earth System Model,
version 1.1.1).

Mediante este modelo hemos calculado una in-
yeccién anual a la estratosfera de bromo proce-
dente de compuestos de vida muy corta (VSL)
de sobre ~5 pptv (partes por millén por volu-
men), de los cuales ~3 pptv entrarian a la estra-
tosfera como gases producto (PGVSL), y ~2 pptv
como gases fuente (GSVL). La distribucién geo-
grafica y el particionado de estos VSL de bro-
mo dentro de la tropopausa tropical (TTL), y su
consecuente inyeccion a la estratosfera, indican
que el Br atdmico deberia ser la especie inorga-
nica dominante en la TTL durante el dia, debido
a los bajos niveles de ozono y condiciones de
baja temperatura de esta region de la atmosfe-
ra. De esta manera proponemos la existencia de
un “anillo tropical de bromo atémico”, localizado
aproximadamente entre 15 y 19 km de altura
entre 30° sur y 300 norte. Dentro de este anillo,
la relacién Br/BrO durante el dia seria de hasta
~4 en las zonas con gran transporte convectivo,
tales como el Pacifico Tropical Oeste.

También hemos estudiado los rangos de niveles
de yodo inorganico, el particionado y el impacto
en la trosposfera. Los resultados muestran que
la especie de yodo mas abundate durante el dia
desde la mitad a la parte alta de la trosposfera
es el yodo atéomico, con un promedio anual en
los trépicos de (0.15-0.55) pptv. De esta mane-
ra proponemos la existencia de un “anillo tropi-
cal de yodo atdmico”, cuya mayor concentraciéon
estaria localizada en la alta troposfera tropical
(~11-14 km) en el ecuador, extendiéndose has-
ta las zonas subtropicales (30°S-30°N). La re-
lacién I/I0O calculada es mayor de 3 dentro de
los trépicos, alcanzando valores de hasta ~20
durante los eventos de ascenso rapido de masas
de aire dentro de las zonas de gran conveccion.
La contribucién integrada de las reacciones ca-
taliticas de yodo a las pérdidas de ozono tropos-
férico total, son entre 2 y 5 veces mayores que
la contribucion de los ciclos de bromo y cloro
combinados. Las pérdidas de ozono por yodo
representan un limite superior de aproxima-
damente 27, 14 y 27% de la pérdida anual de
ozone en los trépicos para la capa limitrofe ma-
rina (MBL), la troposfera libre (FT) y la alta tro-
posfera respectivamente (UT) respectivamente,
mientras que el limite inferior a lo largo de la
troposfera tropical es ~9%. Estos resultados

Figura 1. “Anillos tropicales de halégenos atomicos”: los niveles diurnos de Br y I atdmicos \
se incrementan significativamente en la alta troposfera tropical hasta que se convierten en las
especies dominantes de cada familia de halégenos, superando las cantidades de BrO y IO, las
especies que normalmente son objeto de estudio. Las principales causas son los bajos niveles
de ozono (O, < 100 ppbv) y las bajas temperaturas (T < 200K), que ralentizan las reacciones
Br/I + O3 > BrO/IO. Los anillos tropicales envuelven los trépicos siguiendo al sol a diferentes
alturas (11-15 km en el caso del yodo y 15-19 km para bromo) debido a su diferente

K fotoquimica.
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indican que las especies de yodo son la segunda
familia destructora de ozono en la UT marina y
MBL tropical (Saiz-Lopez et al., 2014; Fernandez
et al., 2014).

Emitidos de forma natural por los océanos, los
compuestos de yodo destruyen eficientemente
el ozono atmosférico y reducen su forzamiento
radiativo positivo en la troposfera. Se ha demos-
trado experimentalmente que las emisiones in-
organicas de yodo dependen de la deposicién de
ozono troposférico en los océanos, cuya concen-
tracién se ha incrementado significativamente
desde 1850 como resultados de la actividad hu-
mana. Nosotros hemos utilizado el modelo qui-
mico-climatico CAM-CHEM para cuantificar las
emisiones actuales de yodo inorganico, y valorar
el impacto que el incremento antropogénico de
ozono ha causado en el ciclo natural del yodo en
el medio marino desde tiempo preindustriales.

Nuestros resultados muestran que el incremen-
to de ozono troposférico causado por la activi-
dad humana ha multiplicado por dos las emisio-
nes oceanicas de yodo inorganico, siguiendo la
reaccion de ozono con yoduro en la superficie
del mar. Este aumento en los niveles de yodo
emitidos, con incrementos de hasta un 70% con
respecto a tiempos preindustriales en regiones
con flujos de polucién continental, ha aumenta-
do las pérdidas de ozono sobre los océanos con
patrones fuertemente definidos dependiendo de
la localizacidon geografica. Nosotros sugerimos
gue esta interaccién océano-atmédsfera repre-
senta una ciclo de retroalimentacion geoquimi-
ca, por el cual las emisiones actuales de yodo
actlian como un buffer natural de la polucién por
ozono y su forzamiento radiativo en el medio
marino global. (Atmos. Chem. Phys., 15, 2215-
2224, 2015).

|| Pre-industrial time
B Present day

+25% O, loss

0,

Ozone

Atmosphere

i —
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depletion

deposition
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emission
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Figura 2. Mecanismo del ciclo de retroalimentacion geoquimica. El incremento
antropogénenico de ozono troposférico durante los dos ultimos siglos (20-55%, Myhre et
al., 2013), ha conducido a la amplificacion del ciclo natural de emisiones de yodo desde
los tiempos pre-industriales (PI en amarillo). Esto ha reducido el tiempo de vida del
ozono en la atmdsfera marina y su forzamiento radiativo asociado, cerrando asi el ciclo de
retroalimentacion negativa y presentando las emisiones oceanicas de yodo como un factor
mitigador natural del forzamiento radiativo antropogénico en el medio marino (PD en rojo).
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Hemos desarrollado la primera base de datos
global de medidas de mondxido de yodo (IO)
en la capa limitrofe marina (MBL), usando un
instrumento DOAS durante la campafia de cir-
cunnavegacion Malaspina 2010. Los resultados
muestran concentraciones de IO de 0.4 a 1 pmol
mol* (30% de incertidumbre). Estos resultados,
junto con los obtenidos en otras campafias, con-
firman la presencia ubicua de la quimica reacti-
va del yodo en el medio global marino. Después
hemos usado el modelo global CAM-CHEM inclu-
yendo fuentes organicas (CH,I, CH,ICI, CH,L, y
CH,IBr) e inorganicas (HOI y I,) de emisiones
de yodo oceanicas, para estimar la contribucion
de las diferentes fuentes de yodo a la cantidad
total de IO en la MBL global. Nuestros resulta-
dos indican, de acuerdo a estimacion previas,
que promediados globalmente los precursores
abidticos contribuyen sobre un 75% a la canti-
dad total de IO. Los resultados de este trabajo
muestran, ademas, un marcado patrén geogra-

fico en la contribucion de precursores organicos
e inorganicos al yodo reactivo en la MBL global.
(Atmos. Chem. Phys., 15, 583-593, 2015).

Hemos estudiado la evolucién del diéxido de ni-
trégeno (NO,) troposférico en Espafia, centran-
donos en las ciudades de Barcelona, Bilbao, Ma-
drid, Sevilla y Valencia, durante 17 afos desde
1996 a 2012. Nuestra base de datos combina
observaciones in-situ de estaciones de calidad
del aire, y desde satélite de los instrumentos
GOME y SCIAMACHY. Los resultados en estas
cinco ciudades muestran un suave descenso en
los niveles de NO, de ~2% por afio durante el
periodo 1996-2008, debido a la implementacién
de legislacién para el control de emisiones, y un
descenso mas marcado de ~7% por afio desde
2008 a 2012 como consecuencia de la recesién
econdmica. En el territorio Espanol completo los
niveles de O, se han reducido un ~22% desde
1996 (Cuevas et al., 2014).
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Figura 3. Observaciones de monodxido de yodo en la capa limitrofe marina global. Las
concentraciones de IO se corresponden con cinco campafas diferentes: Malaspina (este
trabajo), CHARLEX (Gémez Martin et al., 2013a), TransBrom (GroBmann et al., 2013),
HaloCAST-P (Mahajan et al., 2012), Cabo Verde (Read et al., 2008; Mahajan et al., 2010), y
las medidas en la MBL realizadas por Dix et al. (2013) durante un vuelo de investigacion.
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Figura 4. Columnas verticales troposféricas de NO, promediadas para diferentes estaciones

en 1996, usando la base de datos de GOME corregida en resolucion espacial (a, cy e), y en

2011/12 usando datos de SCIAMACHY (b, d, f). Las figuras muestran promedios anuales (a y
b), promedios en verano (c y d), y promedios en invierno (e y f).

El mercurio es un contaminante de interés a taria acuatica, se ve altamente potenciada tras
nivel global. Es transportado en la atmdsfera la oxidacion. Las medidas y estudios de mode-
principalmente como mercurio elemental, pero lado de mercurio oxidado en la MBL subtropical
su reactividad y deposicion en la superficie, a y polar sugieren que los atomos de bromo pro-
través de la cual penetra en la cadena alimen- ducidos por fotdlisis son el principal oxidante de
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mercurio. En este trabajo reportamos un afo de
medidas de mercurio elemental y oxidado, ade-
mas de ozono, 6xidos de halégenos (IO y BrO)
y oxidos de nitrégeno (NO,) en la MBL sobre
las Islas Galapagos en el pacifico ecuatorial. Las
concentraciones de mercurio elemental se man-
tuvieron bajas durante todo el afio, mientras se
detectaron niveles mayores de lo esperado de
mercurio oxidado durante el mediodia. Nuestros
resultados indican que la produccién de mercu-
rio oxidado en la MBL tropical no procede uni-
camente de la oxidacion por bromo, o de la in-
clusion en el esquema de oxidacién de ozono e
hidroxilo. Debido a que el mecanismo de oxida-
cion en dos pasos, donde el intermedio HgBr es

posteriormente oxidado a Hg(II), depende criti-
camente de la estabilidad de HgBr, es necesario
un oxidante adicional para reaccionar con HgBr
y asi explicar mas del 50% del mercurio oxida-
do observado. Basandonos en los mejores datos
termodinédmicos disponibles, mostramos que el
yodo atémico, el NO, o el HO, pueden todos ju-
gar el papel de ese oxidante adicional, aunque
la importancia relativa de cada uno no se pue-
de determinar actualmente debido a las incerti-
dumbres asociadas a la cinética de la oxidacion
del mercurio. Concluimos que el paso determi-
nante que aumenta la oxidacién y deposicién de
mercurio atmosférico a los océanos tropicales es
aun desconocido (Wang et al., 2014).
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Figura 5. Comparacion del perfil diario promediado de mercurio gaseoso reactivo (RGM)
durante Octubre (en gris la desviacion estandar de los datos), con los perfiles simulados
obtenidos mediante dos formas de modelado diferentes. (@) Resultados modelados usando
el esquema quimico original de Goodsite et al. (2004) y Holmes et al. (2009) en cuatro
escenarios diferentes. (b) Resultados modelados usando un esquema quimico actualizado
segun Goodsite et al. (2012) y Dibble et al. (2013).
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I n t rO d U CC I C,) n http://gfbio.igfr.csic.es

La experiencia de los diversos grupos que
componen el Departamento se enmarca en
areas tales como Bioquimica y Biologia Mo-
lecular, Biologia Estructural, Biofisica, Glico-
biologia, Bioinformatica y Biotermodinamica.
Las lineas de trabajo que se desarrollan estan
encaminadas a la comprension de las bases
fisicoguimicas que determinan la estructura,
estabilidad, dindmica e interacciones de mo-
léculas bioldgicas (péptidos, proteinas, acidos
nucleicos, azGcares, membranas) en sistemas
de distinta complejidad (moléculas aisladas,
complejos intermoleculares, células, tejidos) y
con relevancia tanto en cuestiones bioldgicas
fundamentales como en biomedicina, farma-
cologia o biotecnologia.

Trabajamos en la determinacion de la estructu-
ra y estabilidad de acidos nucleicos y de estos
con proteinas; con el objetivo fundamental de
comprender su relaciéon con los mecanismos
de regulacion génica a nivel transcripcional y
post-transcripcional. La caracterizacién biofi-
sica de las proteinas, dominios o fragmentos
intrinsecamente desplegados ha atraido nues-
tra atencion desde hace algun tiempo, y estu-
diamos modelos en los que ésta caracteristica
resulta crucial para la funcién bioldgica.

El Departamento lleva a cabo también estu-
dios de bioinformatica estructural. En este
campo estamos interesados en el desarrollo
de nuevas técnicas para la simulacién y anali-
sis de sistemas biomoleculares grandes.

Estudiamos los procesos que determinan el
ensamblaje y las propiedades funcionales
de amiloides y otros estados asociativos que
permitirdn comprender enfermedades confor-
macionales, neurodegenerativas y, en gene-
ral, procesos de envejecimiento. Nos interesa
también la organizacion estructural de protei-
nas receptoras de carbohidratos y su unién a
ligandos y de los carbohidratos como sefiales
de reconocimiento. Otros sistemas en los que
trabajamos incluyen proteinas de unién a co-
lina, mureina hidrolasas, diversos alérgenos,
y toxinas.

Tenemos una gran experiencia en el estudio
de plegamiento de proteinas y en el disefio de
péptidos con estructura definida, lo que nos
ha permitido establecer correlaciones estruc-
tura-funcién en diversos sistemas relaciona-
dos, por ejemplo, con angiogénesis, respuesta
inmune actividad antiviral y antimicrobiana.

Estudiamos la organizacién tridimensional, la
dindmica y la estequiometria de complejos de

proteinas de membrana, asi como los meca-
nismos de accion de anestésicos y farmacos
antitumorales y antiparasitarios, y los cambios
en las propiedades fisicas de las membranas
celulares asociados a su interaccion.

Ademads, el Departamento investiga y desa-
rrolla, entre otras, las herramientas metodo-
l6gicas necesarias para, i) descifrar problemas
de heterogeneidad molecular (isoformas, mo-
dificaciones, conformaciones), ii) mejorar la
aplicabilidad y multiplicar las prestaciones de
la espectroscopia de RMN (nuevas secuencias
de pulsos, métodos de mustreo no uniforme,
y de asignacién automatica); vy iii) resolver in-
teracciones moleculares en medios complejos
(micro-espectroscopia de fluorescencia y es-
pectroscopia de célula Unica) o que implican la
utilizacion de células y microorganismos (mi-
croarrays de disefio).

Técnicas experimentales y equipamiento

En el Departamento se dispone de medios ex-
perimentales para la preparacién y caracteri-
zacion en profundidad de muestras bioldgicas.

Los laboratorios estan equipados con las téc-
nicas basicas necesarias para el aislamiento,
clonacién, expresion, purificacién y concentra-
cion de proteinas y acidos nucleicos. Ademas
cuenta con un extenso equipamiento para la
caracterizacién biofisica de estas macromolé-
culas: andlisis inmunoquimico, cromatografia
de media y alta presién, ultracentrifugacion
analitica, dispersion de luz (MALLS), espectro-
polarimetria (CD), espectroscopia UV-visible,
espectroscopia de fluorescencia, microcalori-
metria diferencial de barrido (DSC), calorime-
tria isoterma de valoracién (ITC). Se cuenta
también con un robot para la preparacion de
microarrays, un arrayer manual y un escaner
para microarrays.

El Departamento también dispone de equi-
pos de fluorescencia y micro-espectroscopia
de fluorescencia con alta resoluciéon temporal
(fs-ms) y espacial (nm-sub mm) para el estu-
dio de sistemas bioldgicos a diferentes niveles
de organizacion. Se dispone ademas de dos
espectrometros de RMN de alto campo: uno
de 600 MHz y otro de 800 MHz, ambos con
gradientes de campo y criosonda. Para el tra-
tamiento de datos, se cuenta con el software
necesario para el procesado y analisis de es-
pectros de RMN multidimensionales, el calculo
de la estructura de moléculas bioldgicas en di-
solucion y el modelado de complejos proteina-
proteina y proteina-ligando.
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Resumen

El grupo es pionero en Esparfia en la aplicacion
de la RMN a la determinacién de la estructu-
ra tridimensional, dindmica e interacciones de
proteinas y péptidos (http://rmnpro.igfr.csic.
es). Este conocimiento es esencial para el es-
clarecimiento de las bases quimico-fisicas de su
funcion bioldgica y de los mecanismos de regu-
lacion de su actividad. En este campo, el grupo
aborda el estudio estructural y dinamico de di-
versos sistemas bioldgicos, en paralelo con la
implementacién y optimizacion de metodologia
de RMN. El grupo comparte con el de Espectros-
copia de RMN de Acidos Nucleicos la gestion y
el mantenimiento del Laboratorio de RMN Ma-

nuel Rico (http://rmn.igfr.csic.es). Este labora-

torio cuenta con una instrumentacidén avanzada

para el desarrollo de los proyectos y ha sido un
referente de excelencia a nivel nacional e inter-
nacional. Historicamente se han desarrollado
estudios relacionados con las interacciones pro-
teina-lipido responsables de la citotoxicidad de
ribonucleasas y actinoporinas, la caracterizacién
estructural y dindmica de proteinas alergénicas
y del centrosoma, asi como de las que intervie-
nen en la formacidn de ribonucleoparticulas y el
control post-transcripcional, y las interacciones
entre proteinas reguladoras de la respuesta a
la luz en bacterias fotosensibles. El disefio de
péptidos y el plegamiento de proteinas (estados
desplegados, no nativos e intermediarios) conti-
nuan siendo objeto de nuestra atencion.

cion de la expresion génica.

Objetivos Estratégicos

e Desarrollo de nuevas metodologias en RMN para la determinacion rapida y eficiente de las
estructuras 3D de biomoléculas y de sus complejos.

¢ Nuevos métodos para el estudio de proteinas intrinsecamente desplegadas.

e Disefio de péptidos con conformaciones bien definidas. Relaciones estructura-actividad.

e Estudio estructural de proteinas de interés biomédico: aplicaciones en cancer y alergia.

e Estudio estructural de complejos proteina-acido nucleico: aplicaciones en control y regula-

e Descripcion de los mecanismos moleculares de la respuesta a la luz en bacteria y utilizacién
de estos resultados en aplicaciones optogenéticas.
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Resultados

Implementacion y optimizacion de
métodos de RMN

Las peculiaridades de las proteinas intrinseca-
mente desestructuradas hacen que los méto-
dos tradicionales de RMN sean poco efectivos.
Debido a ello, en la actualidad, hay un interés
creciente en el desarrollo de técnicas experi-
mentales de RMN especificas de IDPs. Nosotros
hemos desarrollado secuencias de pulsos que
permiten la asignacion de los espectros RMN de
IDPs mediante la correlacién de las sefiales de
dos grupos CO-N consecutivos en la secuencia
de la proteina y que se han mostrado muy efi-
caces. Otro aspecto de la metodologia de RMN
gue esta alcanzando gran importancia es el de
la obtencidén de espectros con muestreo no uni-
forme. En estos afios hemos implementado y
evaluado diversos métodos de muestreo no uni-
forme, seleccionando el denominado Iterative
soft thresholding como el mas adecuado para
nuestro trabajo. Se han modificado mas de dos
docenas de secuencias de pulsos para la utili-
zacion del método citado, que permite obtener

una reduccion en el tiempo de obtencion de es-
pectros tridimensionales del orden del 80%.

Diseino y relaciones estructura-acti-
vidad en péptidos

El conocimiento estructural de péptidos biold-
gicamente activos contribuye al esclarecimien-
to de los mecanismos de su funcién bioldgica
y abre el camino al disefio racional de péptidos
con aplicaciones farmacoldgicas. Entre nuestros
estudios recientes destaca el disefio y estudio
estructural de péptidos inhibidores de la interac-
cion entre la proteina VEGF y sus receptores, de
péptidos ciclicos derivados de aMSH, de pépti-
dos correspondientes a las repeticiones de unidn
a colina de proteinas de neumococo, y de pép-
tidos inmunogénicos derivados de la proteina
gp41 del virus VIH-1, que participa en la fusion
de las membranas virica y de la célula-hospe-
dadora, y que contiene varios epitopos lineales.
Asimismo, se encuentran en curso estudios de
interacciones péptido-lipido encaminadas a un
mejor entendimiento de las relaciones estructu-
ra / actividad en péptidos antimicrobianos.

jﬁﬁ&ﬁ L"Q\\Q&E}% f‘

Figura 1. Estructura del péptido MPERp de gp41 en presencia de hexafluoroisopropanol
(izquierda) y en micelas de dodecilfosfocolina (derecha) con las cadenas laterales de los
triptéfanos pertenecientes a los epitopos 2F5 (en verde) y 4E10 (en magenta). La “N” indica el
extremo amino de la cadena peptidica.
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Mecanismos moleculares de la res-
puesta a la luz

Nuestro objetivo es entender los mecanismos
moleculares de la deteccion y la respuesta a la
luz en las bacterias. Combinamos estudios es-
tructurales y biofisicos de alta resolucién con
analisis funcionales (en colaboracién con el gru-
po de Genética en la Universidad de Murcia) de
varios factores proteicos que sirven como recep-
tores y transductores de la sefial luminosa, o son
reguladores especificos o globales de la expre-
sidn génica en la bacteria modelo, Myxococcus
xanthus. Muchos de los factores que estudiamos
han resultado ser los prototipos de las familias

de proteinas nuevas y ampliamente distribui-
das. Nuestros estudios han conducido a la des-
cripcién estructural-funcional a alta resolucién
de los factores de transcripcién y fotosensores
que emplean 5’-desoxiadenosilcobalamina (la
coenzima B, ,) como el cromdforo y que actuan
como un interruptor alostérico sensible a la luz,
y coOmo sus acciones pueden ser contrarresta-
das por una proteina con una topologia parecido
a los dominios SH3 que imita al DNA. También
hemos descubierto una gran familia de protei-
nas que unen a la polimerasa de RNA bacteriana
con papeles cruciales en la expresion de genes
esenciales, o los genes activados en respuesta a
sefales especificas de estrés tales como la luz.

R93 Ro1

Figura 2. Estructura de la proteina CdnL de M. xanthus en representacién de cinta. CdnL es\
miembro de la familia CarD_CdnL_TRCF, una familia larga de proteinas bacterianas de union
a la polimerasa de RNA que se ha demostrado ser esencial para el crecimiento celulary la
supervivencia, y esta implicado en la transcripcion de rRNA en M. xanthus y en micobacterias,
como la Mycobacterium tuberculosis. El dominio N-terminal, todo-B (etiquetado) y parecido
a los dominios Tudor se muestra en cian a la izquierda, es el dominio de interaccién a la
polimerasa de RNA con cadenas laterales de residuos de contacto indicados. El dominio
C-terminal todo-helicoidal se asemeja a algunos dominios TPR (tetratricopepetide), y los
residuos indicados forman un parche basico-hidréfobo accesible al solvente que son cruciales
para la funcidén. Los a-hélices de estos dominios se muestran en rojo (al), magenta (a2),

\ amarillo (a3), azul (a4) y verde (a5).
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Estructura e interacciones de pro- dedos de zinc de tipo CCCH de la proteina Nab?2,

teinas del metabolismo de RNA una prot_el’na clave en la regulacion de la cola de

. . ) . o poliadenina de los mRNAs. Como aspecto a des-
Se h.an mvestlgadq d|\{ersqs protgmas/domlplos tacar la estructura de los dedos 3 y 4 muestra
implicados en la biogenesis de diferentes tipos un motivo de autoreconocimiento de las dos his-
de RNAs (mRNA, snoRNA,etc). Para el sistema tidinas coordinadoras del metal (ver figura 3).
Pub1/T|f463_1, nucle_adorld,e granulos de estres, También se han obtenido importantes resulta-
se ha obtenido la asignacion de RMN de un frag- dos para otros sistemas entre ellos Gbp2/Hrb1,
mento de 20 KDa correspondiente a la region implicadas en el reclutamiento del sistema THO/
intrinsecamente desestructurada de Tif4631, TREX a los mRNAs nacientes en transcripcion.
asi como la identificacion de los motivos de re- Este trabajo se realizd en colaboracién con el
conocimiento molecular (MORFs) presentes en grupo de Bertrand Seraphin (IGBMC/CNRS,
esta IDP. Se ha publicado la estructura y reco- Francia).

nocimiento de RNA de parte de la regién de los
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Figura 3. Estructura de RMN de los dedos de zinc 3 y 4 de Nab2 mostrando en detalle de
la red de enlaces de hidrdgeno entre las histidinas 355 y 386. El grado de proteccidon de
los protones Hd1l de ambas histidinas es tal que se observan los correspondientes picos de
correlacién con Nd1 en el espectro *H-*N-HSQC.
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Relaciones estructura-funcion en
alérgenos de Anisakis

Entender la funcion de las biomoléculas requiere
no solo conocer la estructura aislada de cada
una de ellas, sino también las interacciones con
otras biomoléculas. En este campo estamos es-
tudiando los alérgenos principales de Anisakis,
causante de una de las alergias alimenticias
mas importantes del momento. Ani s 5 pertene-
ce a la familia SXP/RAL-2, exclusiva de nemato-
dos, es una proteina fuertemente antigénica y

su funcién es por el momento desconocida. He-
mos descrito la estructura y las principales re-
giones de union a IgE y IgG4. Esta es la primera
estructura resuelta de un alergeno de Anisakis.
Presenta capacidad para unir metales divalentes
lo que puede ser importante para su funcién.
Las regiones de unién a IgE/IgG4 son lineales
y se localizan en la superficie de la estructura.
Estos datos pueden ayudar en el disefio de nue-
vos tests de diagndstico y estrategias de inmu-
noterapia.

Figura 4. Estructura y mapeo epitopico de Ani s 5. A, B: Segmentos peptidicos que \
representan la unidad minima necesaria para el reconocimiento de IgE/IgG, estan coloreados
en azul celeste (E1, 7-18), morado (E2, 19-24), rosa (E3, 31-36), azul (E4, 40-48), amarillo

(E7, 79-90), rojo (E8, 91-102), verde (E9, 97-116) and verde oscuro (E11, 109-128). C,

D: Segmentos peptidicos reconocidos simultaneamente por tres sueros diferentes se han

coloreado en rojo (E5, 40-59), verde (E6, 85-96) y azul celeste (E10, 103-122). En cada
\ panel, se representan vistas rotadas 0° y 180°.
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Estructura y asociacion de actinopo-
rinas

Hemos continuado estudiando la estructura
(Stnl) y la asociacion (StnlI) de proteinas de la
familia de las actinoporinas. Estos procesos que
se dan en disolucion y en la superficie celular,
son fundamentales para entender su actividad
hemolitica y téxica a través de la formacién de
poros. Destacamos la caracterizacién a escala
atomica de la interaccion de Stn I con micelas,
lo que ha permitido obtener informacion de las
etapas iniciales de la formacion de poros por es-
tas proteinas.

RNasas de interés terapéutico

Siguiendo la linea de lo descrito en la pasada
Memoria acerca de interacciones proteina-gli-

cosaminoglicanos, hemos trabajado en la com-
prension de la estructura e interacciones de un
zimogeno de Onconasa de gran potencial tera-
péutico (ONCFLG), ya que puede ser selectiva-
mente activado por la proteasa del VIH-1.Utili-
zando la RMN como herramienta, se ha llevado
a cabo un estudio completo, se ha determinado
la estructura tridimensional del zimégeno nativo
y activado, se han realizado estudios de la di-
namica interna y de estabilidad conformacional.
Los cambios estructurales y dindmicos resultan-
tes de la activaciéon del zimdégeno por la protea-
sa del VIH-1 han permitido describir la relacién
estructura-actividad, asi como comprender los
motivos estructurales responsables de su alta
estabilidad conformacional, los cuales pueden
ser importantes desde el punto de vista de su
posible accién terapéutica.

Figura 5. Representacion de las estructuras finales del zimégeno ONCFLG. A la izquierda,
superposicion de los atomos del esqueleto de las 20 estructuras finales, la parte en
gris representa la insercién de 16 residuos que bloguea el centro activo. A la derecha,
representacion en cinta de una de las estructuras con las regiones de las ldminas en rojo.
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Interacciones de proteinas centro-
somales

El centrosoma es un organulo que juega un pa-
pel clave en la division celular, y cuya disfuncion
se encuentra en el origen de numerosas enfer-
medades. Nuestros estudios han ido en dos di-
recciones. En primer lugar, un estudio de frag-
mentos. Las proteinas del centrosoma humano
tienen un porcentaje elevado de zonas deses-
tructuradas y coiled-coils, y demostramos que
estas caracteristicas les permiten transiciones
favorables entre ambos tipos de conformaciones
cuando forman complejos intermoleculares. Se
estudiaron las interacciones de diferentes frag-
mentos de proteinas centrosomales por RMN y
CD demostrando que el polimorfismo conforma-
cional modulado por las interacciones intermo-

leculares es una propiedad general de las pro-
teinas de este organulo.

Por otra parte, hemos participado en un estu-
dio encaminado a conocer las interacciones que
regulan las propiedades dindamicas de los mi-
crotubulos y su organizacion durante la mito-
sis. Hemos caracterizado la interaccion molecu-
lar entre TACC3 y chTOG, proteinas clave para
la formacién del andamiaje interno celular que
posibilita y sustenta la division de las células y
su perpetuacion en el tiempo. Por RMN hemos
determinado los residuos claves para la interac-
cion molecular. Los resultados podrian ayudar
a mejorar las terapias oncoldgicas dirigidas a
bloquear los procesos de division, y por tanto,
limitar la proliferacion y expansion de las células
tumorales.
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Resumen

Nuestro objetivo es descifrar los elementos
basicos que constituyen el lenguaje de las en-
fermedades conformacionales de proteinas y
emplearlos en la elaboracién de terapias y en
biotecnologia. El grupo dispone del equipamien-
to adecuado para estudios de biologia molecu-

lar, biologia celular, produccion de proteinas re-
combinantes y sus caracterizaciones biofisicas.
Durante estos dos afos se han mantenido cola-
boraciones con los grupos de los Prof. A. Aguzzi
(UZ, Suiza), Ilia V. Baskakov (UM,USA), y V. Mu-
foz (IMDEA-CNB).

autopropagativa.

Objetivos Estratégicos

e Determinar las bases celulares de la toxicidad de agregados de proteina intracelulares (Ctm-
PrP) con relevancia en enfermedades neurodegenerativas.

e Determinar las bases del polimorfismo de los amiloides de PrP y su relacién con la capacidad

e Generalizar la amiloidogénesis a otros patdégenos cuya exposicion es por via oral.
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Resultados

Bases celulares de la toxicidad de
agregados intracelulares toxicos
(CtmPrpP)

La expresion de mutantes artificiales de PrP que
forman y se acumulan como CtmPrP intracelu-
lar cursa con la elevacién de los marcadores de
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estrés de ER y una elevada mortalidad celular.
El empleo de moduladores del estado redox in-
tracelular, ha permitido identificar el nivel de ac-
tividad tipo PDI como elemento esencial para la
citotoxicidad de los agregados intracelulares de
CtmPrP (Figura 1).

D202N
C214A r o

M213L s
N171S

Figura 1. Neutralizacion de la citotoxicidad de CtmPrP por la BMC, molécula pequefia
con actividad PDI.
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Determinar las bases del polimor-
fismo de los amiloides de PrP y su
correlacion con la capacidad auto-
propagativa

En PrP, la estructura y secuencia de la regién
conocida como loop B2-a2 regulan la tenden-
cia a la conversién y la transmisién de priones
entre especies. Empleando rHaPrP(23-231) con
NN (wt, loop rigido), SN (loop flexible tipo Mo) y
NT (loop hiper-rigido tipo-elk) en las posiciones
170y 174 hemos caracterizado la estabilidad de
la forma a, la formacién de fibras y el estado
amiloide. Los resultados de estos estudios han
permitido construir una hipotesis en la que los
elementos reguladores asignados al loop B2-a2
lo hacen preferentemente a través del estado
amiloide (Figura 2).

Generalizar la amiloidogénesis a
otros patégenos cuya exposicion es
por via oral

Debido a los cambios drasticos de condiciones
de entorno que conlleva el proceso de diges-
tion de alimentos, para generalizar el proceso
de amiloidogénesis nos hemos centrado en los
alérgenos alimentarios de tipo I y en particu-
lar en Gad m 1 (p-parvalbimina de bacalao). El
analisis de secuencias en blsqueda de hexapép-
tidos adhesivos, la caracterizacion conformacio-
nal en condiciones gastricas e intestinales y la
evaluacion de la alergénicidad, ha permitido re-
velar que la especie asociada a la alergenicidad
es el estado amiloide de la proteina (Figura 3).

Figura 2. Inmunofluorescencia de las fibras amiloides formadas por las cadenas NN
(wt), SNy NT

rGadml AB1-40 PrP

1 2

2 I 2

a-AF(0C)|® ® e ® -
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Figura 3. La estructura reconocida por la IgE de sueros de pacientes con alergia al pescado
es la fibra amiloide de rGad m1
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Resumen

El Grupo de Bioinformatica Estructural (http://
chaconlab.org), en estrecho contacto con gru-
pos experimentales, desarrolla nuevas metodo-
logias para el modelado, analisis y simulacion
de estructuras moleculares. Particularmente,
estamos interesados en grandes macromolé-
culas de composiciéon y conformacion variable
cuyas acciones e interacciones son esenciales
para la funcion celular. Para entender mejor es-
tos sistemas, trabajamos en nuevas herramien-
tas bioinformaticas que permitan integrar datos
de estructura a resoluciéon atémica con datos
experimentales a media-baja resolucién pro-
cedentes de diferentes técnicas biofisicas (e.g.
Cristalografia de Rayos X, Microscopia Electroni-
ca, SAXS etc.). Nuestras lineas de investigacion

también abordan el andlisis y la prediccién de la
flexibilidad molecular. Trabajamos activamente
para abordar con eficacia el estudio y simulacién
de la dinamica de estos grandes sistemas bio-
moleculares usando analisis de modos normales
(NMA), algebra geométrica y otras aproximacio-
nes reduccionistas. También nuestro interés se
extiende en comprender y predecir las interac-
ciones moleculares proteina-proteina y protei-
na-ligando. Nuestro grupo emplea y desarrolla
metodologias computacionales (i.e. cribado vir-
tual) para facilitar el disefio racional de nuevos
compuestos. Las metodologias desarrolladas se
encuentran publicamente disponibles a través
de distribuciones de software y servidores web.

Objetivos Estratégicos

Desarrollo de métodos hibridos. Desarrollo de nuevos métodos computaciones para combi-
nar la informacion estructural a distintas resoluciones en colaboracion con varios laborato-
rios experimentales.

Dindmica macromolecular multi-escala. Abordaje la simulacion de la dinamica de grandes
sistemas biomoleculares mediante NMA y otras aproximaciones reduccionistas.

Nuestro grupo también utiliza métodos de simulacidon molecular para entender una gran
variedad de fendmenos bioldgicos a nivel atdmico incluyendo el estudio de interaccion de
proteinas y flexibilidad molecular de distintos colaboradores.

Modelado de proteinas. Desarrollamos herramientas para el modelado de estructuras de
proteinas y sus interacciones. Esto incluye nuevos métodos de ajuste proteina-proteina y
modelado de regiones loop de proteina.

Exploracion de nuevas estrategias para el disefio racional de farmacos. Empleo y desarrollo
de metodologias computacionales basadas en la estructura 3D para descubrimiento de nue-
vos farmacos.
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Resultados

Métodos hibridos

Los avances en la biologia y la medicina moder-
na dependen de la comprensién de las acciones
e interacciones de los grandes complejos mole-
culares. La caracterizacion estructural de estas
macromoléculas so6lo puede ser abordada con
la aplicaciéon coordinada de distintas técnicas
biofisicas complementarias. Los métodos hibri-
dos permiten combinar computacionalmente y
de una forma automatica y reproducible la in-
formacién estructural proporcionada por estas
técnicas experimentales (Lopez-Blanco et al.
2015). El ajuste macromolecular o “fitting” es
la forma estandar de interpretar la informacién
contenida en un mapa de microscopia electro-
nica (ME) de una determinada macromolécu-
la con las estructuras atémicas disponibles de
sus componentes. Se trata de un complicado

rompecabezas en el que encajamos piezas a
resolucién atomica dentro del mapa a baja re-
solucion. La resolucién de este problema per-
mite caracterizar a nivel atémico los diferentes
estados funcionales de las macromoléculas en
disolucién y, por tanto, entender los mecanis-
mos moleculares de los principales actores de
las distintas funciones bioldgicas. Para tratar de
resolver este rompecabezas hemos desarrollado
distintas metodologias que son accesibles desde
nuestra pagina web. Entre ellas, recientemente,
hemos desarrollado IMODFIT (Lopez-Blanco y
Chacon 2013), una herramienta para el ajuste
flexible mediante el andlisis de modo normales
en coordenadas internas (ver Figura 1). Esta y
otras herramientas hibridas desarrolladas por
nosotros han permitido modelar una regidn
compuesta por 12 hélices que es clave en el en-
samble del proteasoma 26S (Estrin et al. 2013).

Figura 1. Ajuste flexible del mapa experimental de termosoma. La configuracion de partida\
se ha obtenido con un ajuste de cuerpo rigido entre la estructura atémica cerrada (cian, PDB
1A6D) y el correspondiente mapa experimental de EM en conformacién abierta (superficie
transparente, EMDB 1396) usando ADP_EM. El ajuste flexible, representado en un diagrama de
cintas en amarillo, se ha obtenido con iModfit, nuestra nueva herramienta de ajuste basada en

\ NMA y coordenadas internas.
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Simulacion multi-escala

Flexibilidad estructural de las biomoléculas esta
estrechamente ligada a la funcién, como se evi-
dencia por la importancia que tienen los cam-
bios conformacionales en los principales pro-
cesos celulares. Siguiendo el principio basico
de: si se sabe cdmo se mueve se puede inferir
cémo funciona, el conocimiento de la flexibili-
dad estructural ofrece una conexién directa en-
tre estructura y funcién. Por lo tanto, predecir la
flexibilidad molecular intrinseca a partir de una
Unica conformacion es de vital importante para
entender posibles movimientos funcionales.
Para abordar este problema hemos simulado la

dinamica de los sistemas macromoleculares con
el andlisis de modos normales (NMA) (Lopez-
Blanco y Chacon 2014), algebra geométrica y
otras aproximaciones multi-escala. Por ejemplo,
hemos desarrollado IMOD, que es un conjunto
de herramientas muy versatil para realizar NMA
de proteinas y acidos nucleicos en coordenadas
internas (espacio torsional) (Lépez-Blanco et al.
2011). Nuestro servidor, iMODS (http://imods.
chaconlab.org), facilita la exploracién de estos
modos normales en coordinadas internas (Lo-
pez-Blanco et al. 2014). También hemos desa-
rrollado nuevos métodos computacionales para
utilizar NMA con grandes sistemas moleculares
(ver Figura 2, Lopez-Blanco et al. 2013b).

Figura 2. Principales modos de flexion de un filamento de actina (>70000 residuos)
calculados usando iMOD. En la figura se ilustran los tres primeros modos de flexion
obtenidos a partir de la estructura recta.
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Modelado de proteinas

Desarrollamos herramientas para el modelado
de estructuras de proteinas y sus interacciones.
Predecir cdmo dos o mas proteinas pueden inte-
ractuar a partir de sus estructuras por separado
puede revelar los principios basicos de su re-
conocimiento molecular. Ademas, predecir y co-
nocer las interacciones proteina-proteina puede
ser (til en el disefio de farmacos basado en la
estructura. Nuestra investigacién incluye el de-
sarrollo de herramientas para hacer frente a este
problema muy exigente computacional. Nuestra
primera aproximacion, FRODOCK, se centra en
una etapa inicial de ajuste exhaustivo (Garzén
et al. 2007). Esta etapa genera muchas solucio-
nes potenciales que seran posteriormente cri-
badas y refinadas en una segunda etapa que
estamos desarrollando en la actualidad (véase

http://frodock.chaconlab.org). De forma para-

lela, estamos explorando nuevos potenciales de

interaccion (Kriige et al. 2013) y desarrollando
algoritmos de docking proteina-ligando utilizan-
do GPU (Garcia et al. 2014).

También, hemos validado el uso del algebra
geométrica (GA) para introducir flexibilidad en
el modelado macromolecular. Hemos creado un
algoritmo recursivo reverso utilizando spinors
(Chys y Chacoén 2012) para manipular y mover
una cadena de proteinas eficientemente. Ahora
estamos trabajando en la incorporacién efectiva
de estas herramientas GA en nuestros desarro-
llos de simulacién multiescala. También hemos
explorado la aplicaciéon de GA en problemas de
cinematica inversa y en problemas de modela-
do regiones loop. Random Coordinate Descent
(RCD) es una herramienta que generar eficien-
temente loops o lazos entre dos extremos de ca-
dena libres de proteinas (Chys y Chacén 2013,

véase Figura 3 y el servidor http://rcd.chacon-
lab.org).

Figura 3. Soluciones de loop closure encontradas por RCD en el modelado de un loop
(8-peptide,145-152) de la proteina test 1i0h. En rojo se disponen los loops generados con
restricciones geométricas y, en verde sin ellas. Se puede observar que las restricciones
geomeétricas claramente mejoran el muestreo hacia soluciones mas reales y sin colisiones.
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Descubrimiento y disefio de farma-
cos basado en estructura

El disefio y descubrimiento de farmacos basado
en la estructura 3D del sitio de unién y en el
ajuste computacional proteina-ligando son es-
trategias rentables y de muy bajo coste. Nuestro
grupo emplea y desarrolla metodologias com-
putacionales para el disefio racional de nuevos
compuestos activos. Como desarrolladores, es-
tamos especialmente interesados en el cribado
virtual (VS) en donde las moléculas de ligando
mas interesantes y prometedoras son computa-
cionalmente seleccionadas a partir de enormes
bibliotecas de compuestos. Nuestras lineas de
investigaciéon incluyen el desarrollo de aproxi-
maciones VS muy rapidas en GPUs (del inglés,
Graphics Processing Units) (Garcia et al. 2014).
Como usuarios, colaboramos en proyectos mul-
tidisciplinares para el descubrimiento de nuevos
farmacos utilizando las herramientas bioinfor-
maticas mas avanzadas disponibles. Tenemos
resultados muy positivos en el disefio racional
de antibidticos con la diana bacteria de division
celular FtsZ (Schaffner-Barbero et al. 2012). En
este contexto, hemos descubierto distintas ca-
bezas de serie que seguimos optimizando ac-

tualmente (Artola et al. 2015, Ruiz-Avila 2013).

Dinamica molecular

Nuestro grupo utiliza métodos de simulacién mo-

15

lecular para entender a nivel atdmico una gran
variedad de fendmenos bioldgicos incluyendo el
estudio de interaccién de proteinas y flexibilidad
molecular. Recientemente, hemos publicado un
estudio de la dindmica de los filamentos de Ftsz
interpretada en el contexto de su ciclo de des-
ensamblaje (Ramirez-Aportela et al. 2014). Al
contrario que los estudios precedentes basados
en la forma inactiva cuyo interruptor molecular
estaba cerrado, nuestras simulaciones a gran es-
cala muestran como los filamentos se curvan en
funcion de la dindmica interfacial entre los mo-
nomeros la cual estd regulada por el nucledtido.
Ademas, hemos caracterizado, por primera vez,
la relajacion espontanea de la conformacion ac-
tiva a la inactiva cerrandose el interruptor mo-
lecular entre el domino C-terminal y la héclice
H7. En consonancia con datos experimentales,
estos nuevos resultados revelan el mecanismo
natural del interruptor molecular del ensamblaje
de FtsZ. La integracién de este interruptor mo-
lecular con la dependencia de la estabilidad del
filamento con la dindmica interfacial monémero
regulada por nucleodtido, este estudio ofrece una
detallada interpretacién del ciclo de ensamblaje
y desesamblaje de FtsZ, y, asi como de su inhi-
bicién. Por otra parte, y dentro de una colabora-
cién interna, también utilizando técnicas de MD,
hemos ayudado a interpretar el reconocimiento
selectivo de polisacaridos microbianos por par-
te del receptor de macréfagos SIGN-R1 (Silva-
Martin et al. 2014).

Figure 4. Modelo de interaccidén del compuesto 28 el sitio de unién de nucledtido de la
proteina bacteriana FtsZ.
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Resumen

El objetivo global del Grupo es entender el fun- cuantitativa estructural y dinamica de las bio-
cionamiento de los sistemas bioldgicos en condi- moléculas, con alta resoluciéon temporal (pico-
ciones fisiolégicas. Para ello desarrollamos e im- segundos-segundos) y espacial (subum- nm), in
plementamos métodos de micro-espectroscopia vitro, en células vivas y en tejidos.

de fluorescencia que permiten la caracterizacion

Objetivos Estrategicos

e Caracterizacion cuantitativa de las interacciones farmaco-biomolécula en las membranas ce-
lulares y en el interior de una célula viva. Estudio de su mecanismo de accion.

e Deteccidn, identificacion, localizacion y cuantificacion de marcadores celulares in vivo.

e Deteccion de dominios en sistemas de membrana modelo y en célula viva. Caracterizaciéon
de los cambios en la movilidad, orden y distribucion de los lipidos inducidos por la interaccion
de compuestos bioactivos con las membranas celulares.

e Organizacion 3-D, dindmica conformacional y estequiometrias de complejos multicomponen-
tes.

e Caracterizacion espectroscopica de materiales fluorescentes para aplicaciones biotecnoldgi-
cas.

e Fotofisica fundamental. Disefio, sintesis, caracterizacién y aplicaciones de sondas molecula-
res y farmacos fluorescentes.
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Resultados

Identificacion de dianas de com-
puestos antitumorales en la mem-
brana plasmatica y en el interior
celular. Contrato de colaboracion para
I+D PharmaMar

Estudio de las interacciones de Aplidin® en
célula viva

Utilizando métodos de analisis de imagenes de
vidas medias de fluorescencia (FLIM) y de ana-
lisis de fasores (FLIM-fasor), hemos detectado
tres especies moleculares relevantes en el me-
canismo de accion del compuesto antitumoral
Aplidin®, que se localizan en la membrana plas-
matica (especie A), en la cara interior y/o re-
giones muy préximas a la membrana plasmatica
(especie B) y en el citoplasma (especie C) de
células sensibles (HelLa wt) y resistentes (HelLa

165.0- =-000014195 7420

Hela-wt
+ 5nM
Aplidin

AplIR), tratadas con el analogo fluorescente de
Aplidin®, Apl-dmac (Figura 1).

Utilizando métodos de transferencia de energia
resonante FLIM-FRET y células HelLa wt y Hela
ApIR, que expresan el factor de elongacién mar-
cado con la proteina fluorescente eEGFP (eE-
F1A1-EGFP o eEF1A2-EGFP), hemos detectado
complejos Apl-dmac/eEF1A1-EGFP y Apl-dmac/
eEF1A2-EGFP en la membrana plasmatica y en
el interior celular, que coinciden con la distribu-
cion de las especies B y C respectivamente.

A tiempos cortos se observa la presencia de
complejos Apl-dmac/eEF1A-EGFP en la mem-
brana plasmatica y regiones préximas a su cara
interior, que se distribuyen con el tiempo por
todo el citoplasma y finalmente se acumulan en
regiones bien definidas. Estos resultados han
permitido identificar al factor de elongacién eE-
F1A como diana del compuesto antitumoral.

L :

Figura 1. Especies moleculares de Aplidin® detectadas a diferentes tiempos de interaccién,
utilizando la aproximacién FLIM-fasor en célula viva. A tiempos cortos la especie A (naranja)
se localiza en la membrana plasmatica y se mantiene durante toda la interaccidn. La
concentracion de la especie C aumenta con el tiempo, y se representa en la imagen de fasores
por los colores verde (baja concentracion), azul claro y azul oscuro (alta concentracién).

A .=750 nm (82MHz); A_ =520/35 nm; T=37°C.
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Organizacion 3D, dinamica y este-
quiometrias en homo- y hetero-aso-
ciaciones. Colaboracion Dr. A.Felipe
(Univ. Barcelona)

Kv1.3 es una proteina tetramérica de membra-
na que forma un canal que conduce iones K* a
través de la membrana celular, en respuesta a
cambios de voltaje en la membrana. Reciente-
mente se ha propuesto que Kv1.3 interacciona
con la proteina reguladora KCNE4 con estequio-
metria desconocida.

Hemos estudiado la homoasociacion de Kv1.3 y
su interaccion con la proteina reguladora KCNE4,
utilizando métodos de homo-FRET/imagenes de
anisotropia de fluorescencia y FLIM-FRET, com-
binados con el método de fasores, en células vi-

3.2

<T=>
ns

Kv1.3-EGFP 2.2

Kvl1.3-EGFP

vas HEK293 transfectadas, que expresaban las
proteinas de interés marcadas con las proteinas
fluorescentes EGFP, mApple y mCherry.

En la Figura 2 se comparan las imagenes de vi-
das medias y de anisotropia de fluorescencia de
una célula HEK293 representativa y de un deta-
lle de su membrana. Se observa un aumento de
la anisotropia de fluorescencia cuando la célu-
la expresa una mezcla de Kv1.3-EGFP y Kv1.3,
debido a la disminucién del homo-FRET por la
presencia de moléculas de Kv1.3 sin marcar en
los complejos [Kv1.3],.

Utilizando el complejo [Kv1.3-EGFP], como con-
trol de homo-FRET y hetero-FRET, hemos podi-
do caracterizar el complejo [Kv1.3]-[KCNE4] y
determinar su estequiometria.

Figura 2. Imagenes de vidas medias de fluorescencia (<t>; FLIM) y de anisotropia de
fluorescencia (r) de una célula HEK293 representativa, que expresa Kv1.3-EGFP o una mezcla
de Kv1.3-EGFP/Kv1.3. 4, =850 nm (82MHz); A, =520/35 nm; T=37°C.
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Deteccion de dominios, dinamica y
organizacion de los componentes li-
pidicos de las membranas celulares

La presencia de micro-dominios lipidicos orde-
nados y desordenados, en la membrana plas-
matica de células Hela, se ha cuantificado utili-
zando imagenes de anisotropia de fluorescencia
y sondas lipofilicas fluorescentes. El método
utilizado estd basado en que la movilidad rota-
cional de las sondas fluorescentes es sensible

a cambios en la composicién/ organizacion de
los lipidos. Estos estudios se complementan con
imagenes de polarizacion generalizada (GP) de
sondas de membrana como el Laurdan, cuyas
propiedades fotofisicas varian con el orden y la
fluidez de la membrana.

En la figura 3 se muestra la disminucion con el
tiempo del orden promedio de los lipidos en un
fragmento de la membrana plasmatica de una
célula Hela tratada con un compuesto antitu-
moral.

0.4 il

Figura 3. Variacion con el tiempo del grado de orden lipidico (minimo 0-maximo 1) de un
fragmento de la membrana plasmatica de una célula HeLa marcada con la sonda fluorescente
TMA-DPH y tratada con un compuesto antitumoral que interacciona con un componente de la

membrana celular. A _

(o)

=750 nm (82MHz); A

+=483/32 nm; T=37°C.

e
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Fotofisica fundamental

En este periodo se concluyd la construccion del
primer modelo mecanocuantico que describe
correctamente el proceso de transferencia elec-
trénica triplete-triplete en disolucién (Zapata et
al. 2014), en colaboracion con los Drs. O. Cas-
tafio, J.M. Frutos y colaboradores, del Depto. de
Quimica-Fisica de la Univ. de Alcala de Henares.
El modelo permite analizar la transferencia en
funcion de parametros estructurales y energé-
ticos de las especies excitadas participantes.
Asimismo, también en colaboraciéon con el gru-
po citado, se completd un detallado estudio “ab
initio”, a nivel TD-DFT, HSE06-6311++G(d,p),
de energias y conformacion de los estados fun-
damental y excitado (S y T) de moléculas emi-
sivas, sintetizadas en nuestros laboratorios, que
presentan un comportamiento binario (0-1) de
la intensidad de fluorescencia en funcién del pH
(Acufia et al. 2013). Finalmente, en colaboracion
con miembros de la Comision de Fotoquimica de
IUPAC, se completd un documento de referencia

sobre la medida de anisotropia de fluorescencia
en estado estacionario y con resolucién tempo-
ral (Ameloot et al. 2013).

Disefo, sintesis, caracterizacion y
aplicaciones de sondas moleculares
y farmacos fluorescentes

A lo largo de este periodo se pusieron a pun-
to nuevos métodos de marcado fluorescente de
los neurotransmisores dopamina y norefedrina,
y del aminoacido neuroprecursor DOPA. Estos
métodos son aplicables, ademas, al marcado de
antioxidantes como hidroxitirosol y acido salvia-
nico. Asimismo, se estudié el comportamiento
biofisico de varios farmacos fluorescentes de
naturaleza lipidica (alquilfosfocolinas y lisofosfa-
tidilcolinas) con actividad antitumoral é antipa-
rasitaria, previamente sintetizados en nuestros
laboratorios. Algunos de estos analogos se utili-
zaron con éxito en la investigacion del mecanis-
mo de accion terapéutica, a nivel molecular, del
correspondiente farmaco original.
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Resumen

La caracterizacion de la estructura y energé-
tica de una proteina en soluciéon proporciona
informacién sobre las fuerzas que determinan
su estabilidad o el reconocimiento de ligandos.
Esta informacién es muy relevante en el caso
de proteinas de interés biomédico, ya que faci-
lita la produccion de variantes con propiedades
especificas o el disefio racional de ligandos. En-
tre las proteinas estudiadas en nuestro grupo

se encuentran las galectinas, las enzimas que
hidrolizan la pared celular (murein hidrolasas)
de neumococo y otras proteinas de interés bio-
médico. Del mismo modo, investigamos el re-
conocimiento de carbohidratos y otros ligandos
por estas y otras proteinas con el fin Gltimo de
esclarecer su papel en numerosos procesos de
importancia biomédica y desarrollar nuevas es-
trategias diagnosticas o terapéuticas.

e Desarrollo de nuevos microarrays de disefio.

Objetivos Estratégicos

e Caracterizacidon sistematica de la organizacidon estructural, estabilidad y especificidad en el
reconocimiento de ligandos de las galectinas y otras lectinas humanas.

e Establecimiento de las bases energéticas y estructurales que determinan el reconocimiento
del sustrato en las hidrolasas de la pared celular de neumococo. Busqueda de inhibidores y
disefio de enzimas optimizadas con actividad antimicrobiana.
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Resultados

Estudio de las relaciones estructu-
ra-funcion de las galectinas

Las galectinas son una familia de lectinas endo-
genas que reconocen B-galactdsidos presentes
en los glicoconjugados celulares y traducen las
sefales de los carbohidratos en respuestas celu-
lares. Las galectinas juegan papeles clave en la
respuesta inmune e inflamatoria, cancer y otros
procesos de relevancia biomédica. La caracte-
rizacidn de las relaciones estructura/funcion de
las galectinas es un paso esencial para el dise-
fo racional de nuevas estrategias diagndsticas y
terapéuticas.

Las galectinas se clasifican en tres subgrupos
estructurales. Las galectinas tipo proto contie-
nen uno o dos (homodiméricas) dominios de
unién a carbohidratos (CRD). La galectina-3 de
tipo quimera consiste en un CRD unido a una re-
gion N-terminal compuesta por repeticiones tipo
colageno y un péptido N-terminal. Por ultimo,
las galectinas tipo tandem repetido contienen
dos CRDs diferentes unidos covalentemente por
un péptido conector. En colaboracién con el Prof.
H-J Gabius (Ludwig-Maximilians-Universitat),
hemos estudiado la organizacion estructural,
estabilidad y propiedades de unién de galectinas
humanas (hGal) de los tres subtipos.

Para definir la importancia estructural y funcio-
nal de la regién N-terminal, hemos caracteriza-
do la galectina hGal-3 completa, ocho variantes
truncadas producidas por eliminacion de repe-
ticiones tipo coldgeno (con o sin el segmento
N-terminal) y el CRD aislado. Su estructura se-
cundaria y terciaria ha sido investigada por di-
croismo circular (CD), encontrando caracteristi-
cas similares para todas las variantes y cambios
comparables inducidos por lactosa. Sin embar-
go, hemos observado una tendencia general
hacia un aumento en la estabilidad térmica a
medida que se trunca la molécula. Ademas, en
ausencia de un ligando se observa dimerizacion
de algunas variantes, mientras que todas ellas
se comportan como mondmeros en presencia de
lactosa. Estudios de precipitacién con la glico-
proteina asialofetuina (ASF), ligando multivalen-
te de las galectinas, también revelan diferencias
en la capacidad de entrecruzamiento de las va-
riantes, aumentando en general la precipitacién
al aumentar la longitud de la proteina, lo que
demuestra que la regiéon N-terminal influye en
la capacidad de unién a ligandos de la proteina.

Se han llevado a cabo estudios similares con la
galectina de tipo tandem repetido hGal-4 y una
variante con péptido conector mas corto, hGal-

4\V. Hemos comprobado que hGal-4, pero no
hGal-4V, dimeriza en condiciones no reductoras.
El andlisis de los tres mutantes C/S posibles de
hGal-4 ha demostrado que la dimerizacion esta
mediada por el péptido conector por formacion
de enlaces disulfuro intermoleculares, y los en-
sayos de precipitacién en presencia de ASF con-
firman un aumento significativo de la capacidad
de entrecruzamiento como consecuencia de la
dimerizacion.

Se han descrito dos conformaciones diferentes
para la galectina hGal-7, de tipo proto homo-
dimérica, debidas a un cambio en la conforma-
cion trans/cis de una prolina. El impacto de esta
dualidad sobre las propiedades de la proteina y
su unién a ligandos se ha examinado median-
te cromatografia de exclusién molecular, CD
e ITC. Cabe destacar que la abolicion de esta
posible isomerizacién trans/cis por sustitucién
de la prolina por leucina tiene como resultado
una mayor estabilidad térmica de la proteina.
Estos resultados abren el debate sobre la rele-
vancia funcional de la dualidad conformacional
de hGal-7.

Estudio de otras proteinas con es-
pecificidad de union hacia galactosa

Hemos estudiado la organizacion estructural y
estabilidad de la lectina especifica de Gal de ma-
créfagos humanos (hMGL), una proteina trans-
membrana de tipo II formada por un dominio
citoplasmico, una region transmembrana y un
dominio extracelular (ECD) consistente en un
cuello y un CRD de tipo C (es decir, dependiente
de Ca*?) especifico de Gal/GalNAc. HMGL es un
receptor clave para el antigeno Tn, asociado a
carcinomas. La aglutinacion de sitios de unidn
a carbohidratos en éste y otros receptores de
tipo C es crucial para aumentar la avidez de la
unién y asegurar un reconocimiento eficiente
de epitopos sencillos. Hemos encontrado que el
ECD de la isoforma 1 de hMGL exhibe una ex-
traordinaria capacidad de oligomerizacion, sien-
do la formacidén de enlaces disulfuro a través del
cuello la que juega un papel crucial en la forma-
cién de multimeros. Los estudios de CD estan de
acuerdo con una estructura tipo coiled-coil para
el cuello y revelan que los residuos aromaticos
en las proximidades de los sitios de union de
alta afinidad para el Ca*?, en el CRD, son mar-
cadores inequivocos de la unién de Ca*? a estos
sitios. Ademas, experimentos de desnaturaliza-
cion térmica utilizando CD han confirmado que
tanto el ECD como el CRD aislado exhiben las
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mismas preferencias de unién, siendo GalNAc el
ligando que induce el mayor aumento de estabi-
lidad. En conjunto, los resultados indican que el
ECD es una proteina bien estructurada y funcio-
nal que une carbohidratos y forma ensamblados
multiméricos de alto peso molecular, con impor-
tantes implicaciones funcionales.

El epitopo no humano Gal-a-(1-3)-Gal (o
“glycotope”) estad directamente implicado en el
rechazo hiperagudo (HAR) de xenoinjertos de
organos porcinos. Los érganos porcinos podrian
ser sustitutos apropiados para compensar la cri-
tica escasez de 6rganos humanos. Sin embargo,
expresan una alta proporcion del epitopo Gal-a-
(1-3)-Gal y provocan una enérgica respuesta de
anticuerpos anti-Gal-a-(1-3)-Gal. Hemos exa-
minado el reconocimiento de a-3-0O-galactobiosa
por tres fragmentos de anticuerpo scFv diferen-
tes utilizando CD. Para todos los scFvs se obser-
va estructura secundaria tipo B y un entorno si-
milar de los residuos aromaticos, pero la adicion
de Gal-a-(1-3)-Gal-B-1-OMe induce cambios en
el espectro de CD especificos para cada scFv, es-
tando la intensidad de los cambios directamente
relacionada con la afinidad de unién. Los experi-
mentos de desnaturalizacion térmica confirman
la union de los scFvs, mientras que el analisis
mediante STD-NMR, realizado en paralelo por el
Prof. F.J. Caifada (CIB-CSIC) ha permitido iden-
tificar los epitopos del azlcar reconocidos.

Desarrollo de nuevos microarrays
de diseno

Hemos desarrollado nuevos microarrays de di-
sefio para el estudio de las propiedades de las
diferentes muestras en el array y su reconoci-
miento por receptores. Mediante esta tecnolo-
gia, podemos incorporar y evaluar diferentes
muestras en un solo chip, desde glicoproteinas,
glicolipidos o lipopolisacaridos bacterianos hasta
bacterias intactas o células. Hemos establecido
un protocolo para la preparacién y validacion
de microarrays de bacterias utilizando Klebsie-
lla pneumoniae como patégeno humano mode-
lo, en colaboracién con el Dr. J.A. Bengoechea
(Fundacion Caubet-Cimera), demostrando el
reconocimiento selectivo de una coleccién de
mutantes de K. pneumoniae por anticuerpos
anti-Klebsiella y por el subcomponente del com-
plemento Clq, el cual une Klebsiella de manera
no dependiente de anticuerpos. Ademas, el po-
tencial de los microarrays de bacterias para in-
vestigar propiedades especificas de la superficie
celular, por ejemplo los patrones de glicosilacién,
se ha comprobado examinando la unién de un
panel de lectinas de plantas con especificidades
de unidn a carbohidratos diversas. Esta aproxi-
macién ha sido también utilizada para explorar

los perfiles de glicosilacion de cepas salvaje y
mutantes de Haemophilus influenzae no-tipable
(NT-Hi), en colaboracién con la Dra. Junkal Gar-
mendia (Instituto de Agrobiotecnologia, CSIC),
de potencial relevancia en infectividad y patoge-
nicidad. Los resultados evidencian la presencia
de B-galactdsidos en la superficie bacteriana y
proporcionan una base para explicar el recono-
cimiento de NT-Hi por galectinas.

El descubrimiento en anteriores estudios de un
reconocimiento selectivo de NT-Hi, especifico de
galectina y de cepa, ha promovido el estudio de
la unidn de galectinas a nuevos mutantes de NT-
Hi en los que el lipooligosacarido (LOS) ha sido
truncado en posiciones seleccionadas. El LOS de
la cepa salvaje y mutantes se ha aislado y cuan-
tificado utilizando protocolos electroforéticos vy
colorimétricos optimizados. La bacteria entera
y el LOS purificado se han incorporado en los
microarrays y la union se ha examinado en au-
sencia y en presencia de posibles inhibidores.
De gran importancia, los resultados revelan que
hGal-4 y hGal-8 reconocen diferentes epitopos
del LOS, una observacion que pudiera explicar el
diferente reconocimiento de otras bacterias por
estas dos galectinas.

Ademas se ha investigado el reconocimiento
de Streptococcus pneumoniae (con y sin cap-
sula) y otros patdégenos (S. mitis, S. pyogenes
y Staphylococcus aureus) y diferentes tipos de
paredes celulares (S. pneumoniae, E. coli y Mi-
crococcus spp.), todos ellos incorporados en
microarrays de disefio), por Cpl7, su dominio
de unién a la pared celular C-Cpl7, el mutante
R19A de C-Cpl7, y mutantes de Cpl-7 sin una
(Cpl7A1) o dos repeticiones (Cpl7A2) del domi-
nio de unidn a la pared. Entre otros resultados,
cabe destacar la fuerte disminucién en la unién
a bacterias y paredes celulares del mutante C-
Cpl7-R19A. Estos mismos microarrays se han
utilizado para investigar un posible reconoci-
miento de estas bacterias por diferentes galec-
tinas, comprobando su especificidad mediante
ensayos de inhibicidn con asialofetuina/lactosa.

Finalmente, también hemos adaptado la con-
figuracion de los microarrays para explorar los
patrones de glicosilacion de microvesiculas y
exosomas presentes en la sangre asi como deri-
vados de neutréfilos THP-1, en colaboraciéon con
la Prof. Edit Buzas (Semmelweis University).
Para controlar la inmovilizacidon y retencién en
los arrays, se han utilizado marcadores espe-
cificos para cada tipo de vesicula y la calidad
del array e integridad de las vesiculas se ha
evaluado utilizando un anticuerpo anti-GAPDH
biotinilado. Los ensayos de unién con lectinas
de plantas han revelado diferentes motivos de
glicosilacion segun el tipo de vesicula, lo que po-
dria ser aprovechado para su fraccionamiento.
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Figura 1. Union de lectinas de plantas a diferentes poblaciones de vesiculas.
Diluciones seriadas del sedimento (pellet) y sobrenadante (SN) de exosomas (1,2) y
microvesiculas (3,4) procedentes de sangre (1,3) y de neutrdéfilos THP-1 (2,4) se imprimieron
por triplicado en portas de cristal recubiertos con nitrocelulosa y se incubaron con las lectinas
de plantas biotiniladas, a las concentraciones indicadas. La unién de las lectinas se determiné
K utilizando estreptavidina marcada con AlexaFluor647®.

~

Estudio de las relaciones estructu-
ra-funcion en las hidrolasas de la
pared celular de neumococo. Iden-
tificacion y diseio de nuevos anti-
microbianos

Streptococcus pneumoniae, el neumococo, es
el agente causal de infecciones oportunisticas
y de procesos infecciosos severos cuyos indices
de mortalidad superan a los de cualquier otro
patégeno humano. Las murein-hidrolasas endo-
genas codificadas por neumococo, al igual que
las producidas por sus bacteriéfagos (endolisi-
nas), son dianas potenciales en la busqueda de
nuevas estrategias terapéuticas por su capaci-
dad para modificar o degradar el muropéptido
que forma la pared bacteriana, una estructura
esencial para la supervivencia de las bacterianas
ausente de las células eucariotas. El estudio en
profundidad de las propiedades estructurales y
funcionales de las murein hidrolasas puede apor-
tar el conocimiento necesario para el desarrollo
racional de nuevos aproximaciones terapéuticas
basadas en /) la inhibicion de la actividad de las
murein-hidrolasas enddgenas (implicadas en
procesos esenciales para la supervivencia de la
bacteria y en virulencia), y i) la identificacion
o el disefio de nuevas enzimas muroliticas que,
utilizadas en su forma purificada, puedan actuar
como antimicrobianos (enzibidticos) efectivos
en el control especifico de las infecciones neu-
mococicas. El trabajo realizado con las murein
hidrolasas de neumococo durante los dos ulti-
mos afios se ha centrado en la caracterizacién
funcional de glucosaminidasa LytB, la endolisina
Cpl-7, y cuatro construcciones quiméricas (Cpl-
711, Cpl-771, Cpl-117 and Cpl177) obtenidas
por intercambio de los elementos estructurales
de las endolisinas Cpl-1 y Cpl-7.

Dentro de la investigacion de los determinan-
tes de la especificidad de sustrato de las murein
hidrolasas de la bacteria, se han caracterizado
los residuos cataliticos de LytB, la naturaleza
de los muropéptidos solubilizados por el trata-
miento de paredes celulares de diferentes cepas
de neumococo con LytB, y se ha investigado el
sustrato minimo hidrolizable. Entre otros resul-
tados, se ha construido un modelo de la estruc-
tura de la region catalitica de LytB (LytB_,;) uni-
da a un tetrasacarido di-pentapéptido (Figura
2), y se propuesto un mecanismo de hidrdlisis
compatible con la posicién del los residuos ca-
taliticos, la especificidad de sustrato y la este-
reoquimica de los productos formados. Por otro
lado, el estudio en paralelo del reconocimien-
to de la pared celular por las tres repeticiones
completamente conservadas CW_7 de C-Cpl-7
ha puesto de manifiesto el papel clave de los
residuos de arginina localizados en la posicién
19 de cada repeticion en el reconocimiento de la
pared celular. El analisis se ha llevado a cabo por
RMN (STD), en colaboracién con la Dra. Marta
Bruix del Departamento de Quimica-Fisica Bio-
l6gica, y utilizando la tecnologia de microarrays
(ver apartado anterior), mientras que la estruc-
tura cristalografica del triple mutante R19A de
C-Cpl-7 se ha resuelto en colaboracion con el
Dr. Juan Hermoso del Departmento de Biologia
Estructural.

Con el objetivo de obtener nuevos antimicrobia-
nos especificos y mas activos frente S. pneumo-
niae y otros patégenos, se construyeron cuatro
lisozimas quiméricas funcionales con diferente
rango de sustrato mediante el intercambio de
los elementos estructurales de las endolisinas
Cpl-1 y Cpl-7, en colaboracién con el Dr. Pedro
Garcia del grupo de Genética Bacteriana del CIB
(CSIC). Las quimeras Cpl-711 y Cpl-771 contie-
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nen el dominio catalitico y el dominio de unién
a colina de Cpl-7 y Cpl-1, respectivamente, uni-
dos a través de los péptidos conectores de Cpl-1
(Cpl-711) o Cpl-7 (Cpl-771), mientras que Cpl-
117 y Cpl-177 estan formadas por el dominio
catalitico de Cpl-1 y el dominio de unién a la pa-
red celular de Cpl-7S (una variante mas activa
de la endolisina Cpl-7 construida anteriormente)
unidos, de nuevo, por los péptidos conectores
de Cpl-1 o Cpl-7, respectivamente. Segun lo
esperado, las actividades de Cpl-711 y Cpl-771
eran dependientes de colina mientras que las
hidrolisis mediadas por Cpl-117 y Cpl-177 no lo
eran, y sus actividades especificas sobre frag-
mentos de paredes eran similares. Sin embargo,
la actividad bacteriolitica de la quimera Cpl-711
era significativamente superior a la de las enzi-
mas parentales frente a neumococo, incluidas
cepas multiresistentes a los antibidticos, tanto
in vitro como in vivo. La proteccién aportada por
una Unica inyeccion intraperitoneal de Cpl-711
realizar tras infectar ratones con la cepa D39 de
neumococo superaba en un 50% a la de Cpl-1.
Esto hace de Cpl-711 el enzibiético mas potente
hasta ahora descrito contra neumococo, y abre
nuevas perspectivas al tratamiento de infeccio-
nes neumonicas multiresistentes.

Peptide |
MurNac+1y

I:ﬁ:li r
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Por ultimo, la realizacion de ensayos de activi-
dad en presencia de los compuestos identifica-
dos, mediante la técnica de estabilizacion tér-
mica, como posibles ligandos de la autolisina
LytA, ha permitido identificar un inhibidor cuya
afinidad de union y mecanismo de union estan
siendo investigados.

Otros sistemas de interés

La actividad del grupo incluye, asimismo, di-
versas colaboraciones con otros grupos de in-
vestigacion cuyo objetivo es la caracterizacion
estructural, funcional y termodinamica de bio-
moléculas y sus complejos. En el marco de estas
colaboraciones, y por su relevancia a nivel bio-
médico o biotecnoldgico, pueden destacarse los
trabajos realizados sobre la proteina CPEB y su
ortdlogo de tipo amiloide no téxico Orb2, en co-
laboracion con el Dr. Mariano Carrion (Instituto
Cajal, CSIC); el reconocimiento de azlcares por
el dominio C-terminal de la cabeza de la fibra
de diferentes adenovirus, en colaboracion con el
Dr. van Raaij (CNB, CSIC); y la autoasociacion
de la proteina MgaSpn de Streptococcus pneu-
monaie, implicada en virulencia, en cooperacion
con la Dra. Alicia Bravo (CIB, CSIC).

Figura 2. Modelo del
complejo formado por

LytB y el tetrasacarido
di-pentapéptido (NAG-
NAM-L-Ala-D-isoGIn-L-Lys-
D-Ala-D-Ala),. El dominio
GH73 estd representado
en rojo, el SH,, en amarillo
y el dominio tipo-WW en
verde, y el ligando (modelo
de varillas) se muestra con
los carbonos coloreados en
verde, los oxigenos en rojo
y los nitrégenos en azul. Las
lineas discontinuas indican los
posibles enlaces de hidrégeno.
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Resumen

El objetivo general de nuestro grupo es contri-
buir a la comprensién de los fendmenos de re-
conocimiento molecular en los que intervienen
acidos nucleicos. Estos fendmenos estan invo-
lucrados en multitud de procesos de interés en
Biologia, Nanociencia y en Quimica Supramole-
cular, y su conocimiento tiene un impacto direc-
to en el desarrollo de nuevo farmacos.

Un elemento clave para entender estos proce-

sos es conocer con el mayor detalle posible la
estructura tridimensional de los acidos nucleicos
(DNA, RNA y sus derivados). Por ello, nuestro
grupo se dedica a la determinacion de estructu-
ras de oligonucleédtidos tanto aislados, como en
complejos con proteinas y otros ligandos. Para
ello utilizamos diversas técnicas espectroscopi-
cas, fundamentalmente espectroscopia de Re-
sonancia Magnética Nuclear (RMN).

tancia en Biologia y en Nanociencia.

jos con ligandos.

los amiloides.

Objetivos Estratégicos

e Estudios estructurales de analogos de acidos nucleicos y estructuras no-candnicas de impor-
e Estudio estructural de acidos nucleicos implicados en enfermedades humanas y sus comple-
e Contribuir a dilucidar posibles procesos de reconocimiento molecular y de co-evolucion entre

RNA y proteinas en posibles condiciones prebidticas.
e Estudio de la formacion y estabilidad de productos anormales de la traslacion del RNA, como
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Resultados

Estudios de interaccion ligando -
acido nucleico

Los estudios de interaccion ligando-RNAa lo
largo de este bienio pueden clasificarse en dos
apartados. Por un lado, hemos continuado nues-
tros estudios sobre el efecto de ligandos aro-
maticos sobre secuencias de DNA formadoras

de cuadruplexes y hemos realizado notables
avances en el estudio de diversos conjugados
DNA-ligando, tanto en estrucutras de doble hé-
lice como en cuadruplex de guanianas. Por otra
parte, hemos llevado a cabo la identificacion de
nuevos ligandos de RNA para secuencias telo-
méricas humanas, mediante innovaciones me-
todolodgicas que se describen a continuacion.

L Figura: Detalle de la interaccion entre un carbohidrato y en cuadruplex de guanina. w

ofr
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Nuevas metodologias

Desde el punto de vista metodoldégico, hemos
podido desarrollar la metodologia de produccién
y purificacién de fragmentos de RNA relativa-
mente largos en la cantidad y pureza requeridos
por estudios estructurales y la hemos empleado
en la produccién de RNAs teloméricos de unos
100 nucledtidos (TERRAS). En esta tarea ha sido
fundamental la colaboracidn con el grupo de Al-
fredo Villasante (CBMSO-CSIC). Hemos realiza-
do un estudio de estos fragmentos de TERRA
mediante RMN, CD y métodos de pinzas dpticas,
en colaboracion con Ricardo Arias (IMDEA).

En colaboracién con el Dr. Ramén Campos en

TERRA

Fef _; of
R o v—F mfF #F
o
51050 wp 0-5-104% np

el CNIO hemos desarrollado la metodologia ne-
cesaria para detectar interacciones débiles en-
tre ligandos fluorados y fragmentos grandes de
RNA mediante la observacion de cambios en la
anchura del sefial de RMN de *°F. Esto nos ha
permitido explorar la afinidad de una libreria
de compuestos por el RNA telomérico humano
e identificar nuevos ligandos de cuadruplex de
RNA. Por otra parte, en colaboraciéon con Juan
Luis Asensio (IQO-CSIC), hemos contribuido a
desarrollar una nueva estrategia de identifica-
ciéon de ligandos derivados de aminoglicésidos
gue interacciona de manera mas eficiente con
diversas dianas de RNA.

Esquema de la estructura de un fragmento de RNA telomérico humano (TERRA) vy el
efecto que produce su presencia en las sefiales de '°F de aquellos compuestos quimicos
con los que que interacciona

[] Iri;u Y o
Qe
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Estudios de acidos nucleicos con
modificaciones quimicas

Hemos continuado nuestros estudios con deri-
vados fluorados de &cidos nucleicos, centran-
donos en el efecto del fluor en la posicién 2~
del anillo de pentosa. Hemos llevado a cabo la
determinacion estructural de duplex quiméricos
2F "-ANA/2F "-RANA auto-complementarios con
diversas secuencias alternadas de estos dos ti-
pos de residuos. Estos estudios ayudan a com-
prender las bases estructurales de la estabiliza-
ciéon que confieren las substituciones fluoradas

en ribosas (2F "-RANA) y arabinosas (2F "-ANA)
y cdmo la combinacién entre ellas se puede
aprovechar para obtener mejores compuestos
para terapias antisentido y en RNA de interfe-
rencia.

Ademas hemos realizado estudios estructurales
de cuadruplex de guaninas conteniendo nucleo-
tidos fluoro-substituidos. Nuestros resultados
con secuencias teloméricas indican que la pre-
sencia de un Unico nucledtido fluorado es capaz
de modificar la conformacién del cuadruplex y
estabilizar notablemente la estructura resultante.

Figure: Estrucutra de un duplex de RNA modificadon con 2’F-ANA y 2’F-RNA. Se representa
el patréon de enlaces de hidrégeno no-convencionales en el esqueleto de azlcares
provocados por la presencia del fldor.
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Laminas B de amiloide

Nos hemos propuesto caracterizar los primeros
pasos en la formacién de amiloide mediante la
RMN. No obstante, la baja concentracién de los
intermediarios clave y su rapida evoluciéon ha-
cia agregados grandes, hacen dificil el estudio
de su estructura por métodos experimentales.
Por este motivo, hemos realizado estos estudios
mediante métodos computacionales. En con-
creto, utilizamos simulaciones largas (hasta 2
ms) de dindmica molecular para caracterizar los
oligdmeros mas pequefios del amiloide Sup35
(secuencia: GNNQQNY) y calculos cuanticos/
semi-empiricos para determinar el aumento de
estabilidad de los puentes de hidrégeno intra-
[@mina en funcion del tamano de agregado. La
experiencia ganada al estudiar este péptido, nos
ha permitido abordar la identificacion y caracte-
rizacién de la zona amiloidogénica de TDP-43,
una proteina humana de 414 residuos implicado
en la enfermedad neurodegenerativa Esclerosis
Lateral Amiotrdfica.

Por otra parte, en colaboracién con Dr. M. Ca-
rrion-Vazquez hemos estudiado la diversidad
conformacional presente en proteinas y pép-
tidos amiloidogénicos implicados en diversas
enfermedades neurodegenerativas, tales como
Alzheimer, Parkinson y Huntington. A pesar de
la diversidad de sus secuencia, todas estas pro-
teinas sufren una cambio conformacional pare-
cido, pasando de estados desordenados a con-
férmeros ricos en ldamina beta. Estos resultados
nos llevaron a proponer que los cambios confor-
macionales en el mondmero de estas proteinas
son los que dirigen la formacién del amiloide. En
muchos casos, este cambio conformacional cru-
cial se puede impedir mediante el inhibidor pep-
tidico QBP1 (secuencia: WKWWPGIF). Como un
primer paso hacia el desarrollo de inhibidores
mas eficaces y de utilidad terapéutica, hemos
caracterizado la conformacion del QPB1 median-
te RMN.

Vista estereoscopica de la conformacién preferida del péptido QBP1 (cddigo de colores:
W, K, PG, I F).
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Péptidos potencialmente prebioti-
cos

En los ultimos afos hemos estudiado diversos
péptidos compuestos Unicamente por amino aci-
dos que pudieron haberse formado en el mun-
do prebiodtico. Algunos de ellos adoptan una es-
tructura tetramérica bien plegada compuesta de
cuatro hélices a. En este bienio nos propusimos
comprobar si otros péptidos pequefios, con una
composicién de aminoacidos igualmente senci-
lla, pueden formar horquillas beta, el elemento
de estructura fundamental de las [dminas B. La
secuencia general de esta serie de péptidos es:

HoIKIDGK¢IKH, donde ¢ es H, F 6 W. Encontra-
mos que Unicamente el péptido con 2 Trp adop-
ta una alta poblacién de horquilla B. Ademas
comprobamos que KIAbW y KIABF (el variante
con 2 Phe) se une a ATP y con menor afinidad
a GTP formando complejos 1:1. La elucidacién
de la estructura del complejo KIAbW-ATP reveld
que la base de adenina se inserta entre los ani-
llos inddlicos de los 2 Trp y que los fosfatos del
ATP y las Lys se asocian mediante interacciones
electrostaticas favorables. Esta estructura es el
primer complejo observado entre una horquilla
By ATP.

k Vista esterioscépica del complejo ATP(rojo oscuro)+ KIAbW (W, K, H, D, I) W

r
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[
J
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Introduccion

El Departamento de Sistemas de Baja Di-
mensionalidad, Superficies y Materia Con-
densada esta compuesto por diversos grupos
del Instituto “Rocasolano” que comparten un
interés comun en Ciencia de Materiales. El
Departamento cuenta con lineas de investi-
gacion bien definidas dedicadas a la sintesis,
caracterizaciéon y modelizacion de materiales
con aplicaciones en campos tales como: op-
toelectrdnica, foténica, biomedicina, magne-
tismo, catalisis, electrocatalisis y conversion
o almacenamiento de energia, entre otros.

Una parte importante de la investigacion de
este Departamento se dedica al estudio de
procesos inducidos por radiacién laser en
moléculas y materiales. El uso de ablacion
laser para la generacion de nanoestructuras,
la implementacion de nuevas técnicas laser
para el procesado de materiales o el estudio
de nuevos colorantes organicos para emision
laser son solo algunos de los multiples as-
pectos desarrollados en el Departamento.

Otra gran parte de las actividades del De-
partamento es la constituida por el estudio
teodrico y experimental de superficies y pe-
liculas delgadas, agregados moleculares y
propiedades de la materia condensada, a es-
calas atémica y molecular, con el fin ultimo

de comprender fendmenos de reactividad su-
perficial.

La investigaciéon del Departamento no esta
constituida Unicamente por la suma indivi-
dual de las investigaciones de los diferentes
grupos que lo componen. En el bienio al que
se refiere esta memoria (2013-2014), y tal
como ha venido ocurriendo en periodos ante-
riores, han tenido lugar un nimero significa-
tivo de colaboraciones intradepartamentales.

En este Ultimo bienio el Departamento ha
sufrido una merma importante de su poten-
cialidad. A las jubilaciones ocurridas en el
bienio anterior (2011-2012) se han sumado
la marcha del Dr. Angel Cuesta a la Universi-
dad de Aberdeen (Reino Unido) y la del grupo
del Prof. Garcia de Abajo al ICFO de Cata-
lufa. En la practica eso ha supuesto, en el
primer caso, el desmantelamiento completo
del grupo de Electroquimica y, en el segundo,
la desaparicion del grupo de Nanofotdnica. La
desaparicion del grupo de Electroquimica re-
sulta particularmente dolorosa pues pone fin
a la dedicacion a una disciplina que, durante
décadas, ha sido fundamental en el quehacer
del Instituto “"Rocasolano” y que le ha propor-
cionado renombre a nivel nacional e interna-
cional.
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Resumen

La actividad del Grupo se ha enfocado a la in-
vestigacion sobre procesos fisicos y quimicos
involucrados en la micro y nanofabricacién de
materiales por irradiacién y ablacion laser, en
los dominios temporales del nano- y femto-
segundo y longitud de onda del UV al IR. Nos
hemos concentrado en la generacién controlada
de nanomateriales y nanoestructuras con fun-
cionalidades especificas, basadas en polimeros,
semiconductores, 6xidos y composites polime-
ro/inorganicos. Nuestro trabajo ha desentrafia-

do mecanismos de interaccidon laser/material
permitiendo proponer nuevos métodos experi-
mentales de control de composicidon, morfologia
y estructura de los nanomateriales fabricados.
También hemos dirigido nuestro esfuerzo al de-
sarrollo de nuevas metodologias experimenta-
les para extraer informacion quimico-fisica so-
bre los distintos tipos de nanoestructuras. Los
resultados son de aplicacion en biomedicina,
dispositivos sensores y fotovoltaicos, fotonica,
materiales magnéticos y Patrimonio Cultural.

Objetivos Estrategicos

El objetivo global es la fabricacidon controlada de nanomateriales y nanoestructuras con funcio-
nalidades especificas, mediante irradiacion laser, a partir de la comprension fundamental de los
procesos de escritura y ablacion laser de materiales y del estudio de las propiedades del plasma

de ablacion. Los objetivos especificos son:

e Disefiar y fabricar nanoestructuras basadas en polimeros y en composites de fases polimero/
inorganico, con propiedades seleccionadas, mediante irradiacion superficial con laser.

e Desarrollar estrategias de ablacidn laser para obtener depdsitos nanoestructurados con or-
den magnético de éxidos de hierro y controlar el dopado de semiconductores II-VI con ato-

mos de metales de transicion.

e Desarrollar nuevas metodologias para la determinacion in situ de los procesos de crecimiento
y autoensamblado de nanomateriales generados por laser.

e Identificar blancos sélidos y condiciones de ablacion que produzcan plasmas con alta eficien-

cia para generacion de armonicos.

e Desarrollar y aplicar metodologias laser para el analisis y conservacién de substratos y ob-

jetos del Patrimonio Cultural.
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Resultados

Generacion de nanoestructuras su-
perficiales por irradiacion laser

En este periodo hemos dado continuidad a
nuestros estudios sobre la generacién de na-
noestructuras periodicas superficiales mediante
irradiacion laser (laser induced periodic surfa-
ce structures, LIPSS). Ademas de substratos
constituidos por filmes de polimeros sintéticos,
hemos demostrado la fabricacién de LIPSS en
nuevos materiales, como biopolimeros biocom-
patibles y semiconductores.

Con el fin de desarrollar estrategias de control
de la morfologia y quimica superficial de las
nanoestructuras periddicas generadas hemos
abordado estudios de LIPSS utilizando laseres
de pulsos ultracortos, de duracion en la esca-
la de femtosegundos, y distintas longitudes de
onda del UV al IR. En este caso, hemos identi-
ficado la dependencia del periodo de las estruc-
turas con la longitud de onda del laser de irra-
diacion (Fig. 1). Con pulsos ultracortos hemos
demostrado asimismo el control activo de las

PTT {HOr-Eoteme]

propiedades de nanoestructuras superficiales
sobre substratos poliméricos dotando a los pul-
sos laser de perfiles temporales seleccionados
(temporally shaped pulses).

En este apartado cabe también destacar la apli-
cacién de la técnica de dispersion de rayos X
a bajo angulo e incidencia rasante (grazing in-
cidence small angle X ray scattering, GISAXS)
para monitorizar la formacion de estructuras
periddicas superficiales en filmes poliméricos
mediante LIPSS y NIL (nanoimprint lithogra-
phy), asi como la demostracion de adhesion y
proliferacion de células mesenquimales sobre
filmes de PET (polyethylene terephthalate) do-
tados con LIPSS. En este caso hemos evaluado
el efecto de la nanoestructura y de la quimica
superficial y corroborado el interés de este tipo
de substratos para el cultivo celular. Parte de
los estudios resefiados en este apartado se han
realizado en colaboracion con el grupo del Prof.
T. Ezquerra de Instituto de Estructura de la Ma-
teria del CSIC.

Non-irradiated

1.3 mJ/cm?

35 mJ/cm?

AR AAAANAAAARMARAANY | T T T

5.000 pulses
266 nm

50.000 pulses
800 nm

Figura 1. Imagenes de altura de microscopia de fuerza atomica (AFM) de filmes de
polytrimetilen tereftalato (PTT) irradiados a las fluencias, nimero de pulsos y longitudes de
onda indicados. Se muestra debajo de cada imagen el perfil de altura a lo largo de una linea
de 5um perpendicular a las estructuras periodicas (altura de la escala: 250 nm). La doble
flecha indica la direccion de polarizacion del laser. Adaptado de Rebollar et al., 2013.
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Ablacion laser para la fabricacion de
filmes y nanoestructuras

Hemos utilizado técnicas de transferencia por
laser basadas en el proceso de ablacion de un
blanco sélido para fabricar filmes o nanoestruc-
turas con propiedades especificas. Mediante
deposicién por laser pulsado (pulsed laser de-
position, PLD) con laser IR (1064 nm) de na-
nosegundos, y utilizando blancos de hematita,
hemos estudiado la dependencia de la morfo-
logia, estructura y propiedades magnéticas de
los depdsitos con el tipo de substrato seleccio-
nado. Mientras que sobre substratos de silicio
hemos confirmado el crecimiento de magnetita
estequiométrica, sobre substratos de SrTiO,:Nb
se depositan dominios de magnetita magneti-
zados a lo largo de las direcciones <100> del
plano del film (Fig. 2). Las medidas de efecto
Kerr magneto-6ptico muestran asimismo maxi-
mos de coercitividad y remanencia a lo largo de
dichas direcciones <100>. Esta orientacion del
eje magnético facil difiere del correspondiente
a magnetita masiva, o a filmes preparados por
otras técnicas, lo que permite modular la aniso-
tropia magnética mediante el proceso de cre-
cimiento del film por PLD. Estos estudios han
contado con la colaboracidn con los Dres. Juan
de la Figuera y F.J. Marco del IQFR.

Mediante irradiacion laser de blancos de ZnS/
Co(2%), con pulsos de nanosegundos a 1064
nm, hemos realizado la primera observacion
experimental resefiada en plasmas de ablacion
de clusteres de (ZnS)_ sustituidos por Co. Ana-
lisis mediante EDS y “cross-sectional” HRTEM
de las especies del plasma, depositadas sobre

un sustrato de Si, permiten identificar el depo-
sito obtenido como nanoparticulas cristalinas
bien definidas cuya composicion promedio es
Zn, ,,Co, ,,S. Estos resultados abren una posible
via de control de la sintesis por PLD, basada en
la hipdtesis de que determinadas composiciones
de los clusteres bimetalicos Zn Co_S,, forma-
dos en el plasma, pueden actuar como “bloques
elementales” y ensamblarse en nanoestructuras
con funcionalidad magnética manteniendo las
propiedades de transporte de carga del semi-
conductor.

En el proceso de PLD, las caracteristicas estruc-
turales y quimicas del depdsito dependen de las
propiedades de la pluma de ablacién, la compo-
sicion y dinamica de las distintas especies que
abandonan el blanco en viaje hacia el substrato,
y de los procesos de nucleacion que tienen lu-
gar sobre el mismo. En este periodo hemos
caracterizado plasmas de ablacion mediante las
técnicas de espectroscopia Optica de emision,
espectrometria de masas por tiempo de vuelo
y generacion de armonicos de bajo orden de un
laser de prueba. Con ello ha sido posible carac-
terizar plumas de ablacién de SiO, ZnS-Co vy
TiO,, donde hemos identificado poblaciones de
atomos neutros y ionizados, clisteres o nano-
particulas.

Utilizando una segunda técnica de transferen-
cia por laser, como es la ablacién en medio li-
quido (pulsed laser ablation in liquid medium,
PLAL) hemos obtenido disoluciones coloidales
de nanoparticulas de platino. Con éstas hemos
fabricado, en colaboracion con el grupo del Prof.
Bruno Martinez-Haya, de la Universidad Pablo
de Olavide de Sevilla, substratos fotoactivos que

Figura 2. Magnetita sobre SrTiO,:Nb. a) imagen de AFM. La escala térmica de alturas
corresponde a 40 nm; b) imagen de STM (Scanning Tunnelling Microscopy) adquirida con
[=0.7nAyV, = 1V.La altura mostrada en la imagen es de 10 nm; c) imagen de STM
adquirida con I=0.5 nAy V,_= 1.1V que muestra las filas de dtomos con diferente orientacion

bias ™

em terrazas consecutivas. Adaptado de Monti et al., 2013.
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sirven para incrementar de modo significativo la
sensibilidad y respuesta en la deteccion de ana-
litos utilizando las técnicas de NALDI (nanopar-
ticle-assisted laser desorption/ionization), SERS
(surface enhanced Raman scattering) y SEIRA
(surface enhanced infrared absorption).

Generacion de armonicos en plumas
de ablacion

Nuestra investigacion en este ambito se centra
en la generacidon de armonicos de bajo orden
(3° y 59) de la radiacidon de un laser de prueba
propagandose por la pluma de ablacién inducida
por una segunda fuente laser como técnica de
diagndstico espacio-temporal de las poblaciones
presentes en la pluma. Esta metodologia ha sido
aplicada en el presente periodo a blancos de
ablacién de materiales que contienen carbono
(grafito y carburo de boro) y a las nucleobases
uracilo y timina.

Ag NP target

Ag bulk target

Asimismo hemos abordado estudios de genera-
cion de altos arménicos (high harmonic gene-
ration, HHG) en plumas de ablacion utilizando
laseres de pulsos ultracortos como radiacién
fundamental, contando con la cooperacion es-
tablecida con el Prof. J.P Marangos del Impe-
rial College London y Prof. R.A. Ganeev. Hemos
comparado la eficiencia del proceso de HHG en
plumas de ablacién fundamentalmente cons-
tituidas bien por especies atémicas o bien por
nanoparticulas y hemos demostrado un aumen-
to significativo de la eficiencia para blancos de
ablacién de plata en el caso de estas ultimas
(Fig. 3). En la busqueda de medios no lineales
basados en plumas de ablacion hemos identi-
ficado efectos de resonancia en las plumas de
ablacién de blancos de indio que conducen al
incremento notable de la generacién de arméni-
cos de elevado orden.

160 ps ablation pulses
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Figura 3. Comparacion de la sefial de HHG de plumas de ablacion de plata constituidas por
especies atdmicas o por nanoparticulas. Adaptado de Ganeev, Witting et al., 2013.
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Dinamica y control de reacciones
quimicas ultrarrapidas

En este campo se han realizado en estos afios
avances notables, por una parte en el segui-
miento de reacciones quimicas rapidas fotoin-
ducidas, y por otro, en el ambito del control de
reacciones con campos laser intensos. Se tra-
ta de experimentos que llevamos a cabo en el
CLUR (Centro de Laseres Ultrarrapidos) en cola-
boracion con el Prof. Luis Bafiares, de la Univer-
sidad Complutense de Madrid. La metodologia
de trabajo esta basada en el empleo de pulsos
laser sintonizables y ultracortos, en esquemas
de bombeo-prueba, o, en el ambito de control,
de bombeo-control-prueba. La técnica de ob-
servacion es la deteccidon de particulas cargadas
en espectrometros de tiempo de vuelo en con-
figuraciéon de mapa de velocidades, que propor-
ciona una detallada informacion respecto a las
energias disponibles en los distintos canales de
reaccion y respecto al caracter angular de los
procesos.

Respecto al primero de los temas de investiga-
cion, quisiéramos destacar un trabajo sobre la

dinamica de ruptura del enlace carbono-yodo en
una serie de yoduros de alquilo, con cadenas
tanto lineales como ramificadas. En él se puso
de manifiesto el papel crucial de la estructura
del radical sobre los procesos de distribucion de
la energia, y a su vez, el efecto de estos sobre
la dindmica de reaccion.

En el campo del control de reacciones con cam-
pos laser, estos afos hemos realizado contribu-
ciones de alto impacto que describen el control
de observables como rendimientos cuanticos,
tiempos de vida o distribuciones de energia ci-
nética en procesos de fotodisociacion molecu-
lar. El control se realiza a través de fendmenos
como el efecto Stark dindmico, la creacidén de
intersecciones conicas inducidas por la luz, o la
creacion de auténticos potenciales inducidos por
la luz. En el caso de la disociacién de la molécula
de yoduro de metilo, se ha podido probar expe-
rimentalmente, y también simular tedricamen-
te, cdmo la aplicacién de un campo laser intenso
y de propiedades controladas al detalle, cambia
el “escenario” en el que transcurre la reaccion
guimica y por tanto modifica su resultado.

Figura 4. Imagen representativa de la idea de control laser de la dindmica molecular. La
intervencion del campo eléctrico intenso oscilante del laser modifica la reaccidn quimica de
disociacion. De fondo puede verse una imagen transformada de Abel del mapa de velocidades
del fragmento metilo resultante de la disociacion ultravioleta de yoduro de metilo en presencia
de un campo infrarrojo intenso.
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Métodos laser en la conservacion
del Patrimonio Cultural

Los resultados mas relevantes se refieren a pro-
cesos de irradiacion laser de substratos picto-
ricos y liticos con capas de biodeterioro. En el
primer caso hemos identificado las modificacio-
nes quimico-fisicas que ocasiona la irradiacion
laser directa de pigmentos utilizados en la pin-
tura artistica, y su dependencia con la longitud
de onda de irradiacioén y la duracion de los pul-
sos laser, en el rango del nano- al femtosegun-

do. En el segundo caso hemos demostrado la
utilidad de irradiacién laser en el IR con pulsos
de nanosegundos para la eliminacion de capas
liguénicas sobre dolomias en muestras del pa-
trimonio construido (Fig. 5). Asimismo, hemos
conseguido analizar y caracterizar patologias de
degradacion de vidrios histoéricos del periodo ro-
mano aplicando la técnica de LIBS (/aser indu-
ced breakdown spectroscopy) en combinacion
con otras técnicas convencionales de analisis de
vidrios.

Figura 5. Imagenes de microscopia SEM-BSE (scanning electron microscopy-back-scattered
electrons) de talos liquénicos de Verrucaria nigrescens sobre piedra dolomitica; a) talos
hidratados de control que muestran las células de algas (ac) y clororoplastos (c) (flechas
blancas y recuadro). En b) se aprecia la completa destruccién por laser de las células de

algas y hongos con algunos restos de cuerpos lipidicos de hongos. Adaptado de
k Speranza et al., 2013.
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Marta Castillejo Striano Caracterizacion y control de nanoestructuras Hasta 31/12/2013
generadas por irradiacion laser CTQ 2010-15680

Javier Aoiz Moleres Dinamica de procesos quimicos: experimentos CTQ2008-02578/BQU

fotoiniciados con laseres de nanosegundo y
femtosegundo y métodos tedricos

Ministerio de Economia y Competitividad

Investigador Principal Titulo del Proyecto Referencia
Marta Castillejo Striano Control de Nanoestructuras Generadas Desde 01/01/2014
por Laser: Interaccidon Laser-Material y CTQ2013-43086
Procesos en el Plasma.
Miembro participante: Dindamica de procesos moleculares Desde 01/01/2013
Rebeca de Nalda Minguez con laser y métodos tedricos CTQ2012-37404-C02-01

IP: Francisco Javier Aoiz
Moleres (UCM, Madrid)

Proyectos nacionales: coordinados

Ministerio de Ciencia e Innovacion

Investigador Principal Titulo del Proyecto Referencia
Cesdreo Saiz Jiménez, Marta  Red Tematica de Ciencia y Tecnologia para la HAR2010-11432-E
Castillejo Striano (IQFR). Conservacion del Patrimonio Cultural

(TechnoHeritage)

Ministerio de Educacion y Ciencia

Investigador Principal Titulo del Proyecto Referencia

Felipe Criado-Boado, Marta Programa de Investigacién en Tecnologias para la CSD2007-00058
Castillejo Striano (IFR-CSIC) conservacion y revalorizacidon del Patrimonio Hasta 31/12/2013
Cultural (Proyecto Consolider-Ingenio)

Luis Roso Franco Ciencia y aplicaciones de los laseres ultrarrapidos CSD2007-00013,
y ultraintensos (Proyecto Consolider Ingenio) Hasta 31/12/2013

) Jbl Memoria 2013/2014 Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad,
127 Superficies y Materia Condensada



Consejeria de Educacion, Juventud y Deporte de la Comunidad Auténoma
de Madrid. Programas de Actividades de I+D entre grupos de investigacion
de la Comunidad de Madrid

Investigador Principal Titulo del Proyecto Referencia

Rafael Fort, coordinadora Durabilidad y conservacion de S2009/MAT-1629,
nodo IQFR-CSIC: geomateriales del patrimonio Hasta 31/12/2013
Marta Castillejo Striano construido

Rafael Fort, coordinadora nodo Tecnologias y Conservacion de S2013/MIT-2914
IQFR-CSIC: Marta Castillejo Striano Geomateriales del Patrimonio Desde 01/10/2014
Participante: Rebeca de Nalda Minguez. Disefio multiescala de DIMMAT, S2013/MIT-
Coordinadora: Maria Teresa Pérez-Prado materiales avanzados 2775

(Fundacion IMDEA Materiales, Madrid) Desde 01/10/2014

Proyectos internacionales: individuales

European Synchrotron Radiation Facility

Investigador Principal Titulo del Proyecto Referencia

Tiberio Ezquerra Analysis in situ of Laser Induced SC3748
Periodic Surface Structures (LIPSS)
Formation on Spin-coated Polymer Films

Tiberio Ezquerra “In situ” monitoring of Laser Induced Periodic SC3977
Surface Structures on conjugated polymers of
interest in Organic Photovoltaics

Swiss Light Source (SLS)

Investigador Principal Titulo del Proyecto Referencia

Mari Cruz Garcia-Gutiérrez Effects of laser induced periodic surface Proposal 20140340
structures on chain alignment and phase
segregation in conjugated polymer blends

Proyectos internacionales: coordinados

Union Europea

Investigador Principal Titulo del Proyecto Referencia
Miembro participante: XLIC: XUV/X-ray light and fast ions Desdel13/05/2013
Rebeca de Nalda Minguez. for ultrafast chemistry (COST Action CM1204)

IP: Manuel Alcami (Universidad
Autonoma, Madrid).

) Jbl Memoria 2013/2014 Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad,
128 Superficies y Materia Condensada



Grupo de Materiales Laser e Interaccion
Laser-Materiales

Cientificos en Plantilla

Angel Costela Gonzélez
(Profesor de Investigacion)
ReID ORCID SCOPUS

Inmaculada Garcia-Moreno Gonzalo
(Profesor de Investigacion)

Clara GoOmez Hernandez
(Cientifico Titular)

Cientificos contratados

Luis Cerdan Pedraza
(Contrato de Proyecto desde
01/03/2013) RelD

Resumen

La investigacion del grupo se centra en el disefio
y desarrollo de nuevos sistemas fotdnicos basa-
dos en materiales fotosensibilizados y nanoes-
tructurados para dispositivos avanzados. Hemos
continuado con el estudio de los procesos que
controlan la sintesis, comportamiento y propie-
dades de materiales tanto organicos como hi-
bridos organicos-inorganicos, con propiedades
especificas y aplicaciones en los campos de la
biomedicina y optoelectrénica. En particular,
hemos profundizado en el conocimiento de los
procesos que regulan la preparaciéon, comporta-
miento y propiedades de los nuevos materiales
en relacién con su estructura y nanoestructura.
Hemos disefiado y sintetizado nuevos coloran-
tes moleculares, basados en BODIPYs, que nos
han permitido obtener emisién laser optimiza-
da en una amplia regiéon espectral que abarca
desde el azul hasta el rojo. En el campo de la
optoelectrénica, hemos demostrado mejoras
muy notables en las propiedades laser de los

Personal en formacion

Luis Cerdan Pedraza
(Contrato de Proyecto hasta 28/02/2013)

M2 Eugenia Pérez-Ojeda Rodriguez
(Beca JAE-Pre hasta 10/2013)

Gonzalo Duran Sampedro (Beca FPI)

nuevos materiales cuando se introducen en el
medio particulas dispersantes de tamafio na-
nométrico, que en ciertas condiciones mejoran
la accion laser convencional mediante procesos
de retroalimentacidn no resonante y que en
sistemas desordenados adecuados dan lugar a
efectos coherentes que resultan en la llamada
emisién laser “random”, sin necesidad de utlizar
cavidades resonantes externas al medio laser.
Asimismo, hemos continuado profundizando en
la comprensién de la operacion laser basada en
procesos de transferencia de energia donde las
moléculas activas se encapsulan en nanoparti-
culas poliméricas contenidas en suspensiones
coloidales. En el campo de la biomedicina, in-
vestigamos la utilizacion de nanoparticulas de
oro en Terapia Fotodindmica y continuamos
nuestros estudios sobre sistemas nanoestructu-
rados para la liberacién controlada de farmacos
y sobre la interaccion de radiacion laser con te-
jidos bioldgicos.

) Jbl Memoria 2013/2014 Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad,

129 Superficies y Materia Condensada


http://www.researcherid.com/rid/A-3171-2012
http://orcid.org/0000-0001-9417-2062
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=7006354323
http://www.researcherid.com/rid/E-8612-2011

Objetivos Estrategicos

Desarrollo de nuevos colorantes organicos con emision eficiente y estable en las regiones
espectrales del azul, rojo e infrarrojo cercano.

Desarrollo de colorantes organicos en el rojo e infrarrojo cercano para aplicaciones en terapia
fotodinamica.

Disefio, sintesis y analisis de nuevos materiales fotosensibilizados, nanoestructurados me-
diante la incorporacion a polimeros y copolimeros lineales y entrecruzados de particulas de
silicio nanométricas (polyhedral oligomeric silsesquioxanoes, POSS), nanoparticulas de oxi-
dos (TiO,, Zn0), o nanoparticulas metalicas (oro y plata) tanto desnudas como recubiertas
con polimeros dopados con colorantes organicos o con capas de ¢xidos (SiO,,TiO,, Zn0O).

Disefio, sintesis y analisis de sistemas basados en procesos de transferencia de energia entre
moléculas activas encapsuladas en nanoparticulas estructuradas.

Caracterizacion estructural, morfoldgica, dptica, fotofisica y fotoquimica de los colorantes
sintetizados, tanto en fase liquida como confinados en o unidos covalentemente a nanoparti-
culas (poliméricas, POSS, metalicas), incorporados a matrices poliméricas (tanto en elemen-
tos macroscépicos con en peliculas delgadas), a nanoparticulas poliméricas y a nanocanales
(zeolita L).

Caracterizacion de los nuevos materiales como sistemas laser, microlaseres, recubrimientos
foténicos y laseres “random”.

Estudio de la utilizacion de sistemas nanoestructurados en aplicaciones bioldgicas (terapia
fotodinamica y fototérmica; liberacion controlada de farmacos).

Desarrollo, en colaboraciéon con la empresa LASING S.A. de sistemas |laseres comerciales
basados en nuestros materiales.

Estudio de la interaccion radiacidon laser-tejido bioldgico para maximizar las aplicaciones de
la herramienta laser en Odontologia.
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Resultados

Materiales fotosensibilizados y na-
noestructurados para aplicaciones
laser

Durante los afios 2013 y 2014 hemos continua-
do con el estudio y desarrollo de materiales na-
noestructurados, sensibilizados con colorantes
organicos, donde las propiedades de la emisidn
se determinan por medio de modificaciones fi-
sicas y estructurales adecuadas. Asimismo, he-
mos profundizado en el estudio de la emisidn
laser “random” y en los procesos de transferen-
cia de energia (FRET: Forster Resonance Energy
Transfer) entre colorantes encapsulados en na-
noparticulas.
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Se han obtenido nuevos colorantes, con emi-
sion que abarca el rango espectral desde el azul
hasta el rojo, mediante modificaciones en el es-
queleto de colorantes dipirrometeno (BODIPYs),
bien reemplazando uno o dos de los atomos de
flior presentes por derivados adecuados, o bien
mediante la funcionalizacidon en la posicién 8.
Asimismo, se han sintetizado y caracterizado ca-
setes compuestas por diadas rodamina-BODIPY
asi como rosaminas, con emision a longitudes
de onda por encima de los 600 nm. Los nuevos
colorantes fueron desarrollados en colaboraciéon
con los grupos del Dr. J.L.Chiara (Instituto de
Quimica Organica, CSIC), la Prof. M@ José Ortiz
(Departamento de Quimica Organica I, Univer-

P 3 Q

Respuesta fluorescente de colorantes 8-amino BODIPY (en disolucidén en acetato de etilo;
excitacién a 366 nm)
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sidad Complutense de Madrid), Prof. I. Ldpez
Arbeloa (Departamento de Quimica Fisica, Uni-
versidad del Pais Vasco), Prof. K. Burgess (De-
partment of Chemistry, Texas A&M University,
USA), Prof. E. Pefia Cabrera (Departamento de
Quimica, Universidad de Guanajuato, México),
y Prof. Xiao (State Key Laboratory of Fine Che-
micals, Dalian University of Technology, China).

Las propiedades laser de los nuevos colorantes
se evaluaron en primer lugar en disolucion li-
quida, para ser posteriormente incorporados
a diferentes medios poliméricos, hibridos y/o
nanoestructurados. Asi, estos nuevos materia-
les se evaluaron como emisores laser, tanto en
matrices cilindricas (1x1 cm) como dispuestos
en laminas delgadas o en disolucion coloidal de
nanoparticulas incorporando mezclas de colo-
rantes. Se han demostrado consistentemente
eficiencias laser mas elevadas que en los co-
rrespondientes colorantes comerciales, a la vez

que se mantiene una elevada fotoestabilidad.
Por lo que respecta a la emisién laser “random”
hemos estudiado la dependencia de sus propie-
dades con la fraccion de empaquetamiento de
las nanoparticulas. Hemos analizado sistemati-
camente la emision asistida por procesos FRET
en nanoparticulas poliméricas dopadas con co-
lorantes en términos de sus propiedades fotofi-
sicas y laser y hemos utilizado la dindmica FRET
para el estudio de la difusidon de los colorantes
en el interior de nanoparticulas “core/shell”.

Finalmente, hemos desarrollado sistemas hibri-
dos basados en nanoparticulas de POSS etique-
tadas con grupos cromoforicos de colorantes
fluorescentes unidos al nucleo rigido inorganico.
Estos sistemas de nanoparticulas de POSS a las
que se unen covalentemente colorantes organi-
cos funcionalizados han demostrado tener apli-
cacion como biopruebas fluorescentes.
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a) Emision laser de los colorantes comerciales PM567 y PM597 (primero y tercero desde
la izquierda) y sus derivados con grupos trifluoroacetoxi (a la derecha del correspondiente
colorante comercial) en pelicula delgada de PMMA estructurada para tener retroalimentacion
distribuida. b) Intensidad de la emisidon en funcion de la intensidad de bombeo para PM567
(circulos vacios) y su derivado (circulos llenos).
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Esquema de un laser
“random” en estructura
de guia de onda

5§ & T 8
[RREG] (mi) [RNEG] (M)

~

A) Emision laser normalizada de suspensiones coloidales de nanoparticulas poliméricas
dopadas con mezclas de los colorantes comerciales Nile blue y rodamina 6G con diferentes
concentraciones relativas. El espectro |aser en amarillo corresponde a la emisién de
nanoparticulas que contienen Unicamente rodamina 6G. B) Contornos de a) eficiencia laser (f),
b) eficiencia de la transferencia de energia bajo operacion laser (f ), c) eficiencia FRET (f
K en funcion de las concentraciones de donor y aceptor.
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Aplicacion complementaria de la ra-
diacion laser en Periodoncia y Orto-
doncia

La terapia laser de baja energia (Fototerapia
Laser FL), presenta un amplio abanico de posi-
bilidades para su aplicacion en el campo odon-
toldgico y concretamente en Periodoncia y Or-
todoncia.

En colaboracion con el Departamento de Esto-
matologia III de la Facultad de Odontologia de la
UCM, se realizé un estudio con pacientes afecta-
dos de periodontitis crénica, evaluando los be-
neficios clinicos, anti-inflamatorios y osteoinmu-
nolégicos de la FL aplicada en dosis repetidas,
en combinacién con la terapia periodontal con-
vencional de raspado y alisado radicular (RAR),
frente al RAR aplicado como monoterapia. Los
resultados obtenidos mostraron una mejoria
clinica de la enfermedad con los dos tipos de
tratamientos evaluados. La aplicacion comple-
mentaria de FL causé mejora de los parametros
periodontales, inhibicién de IL-1p y de TNF-a y
una reduccion del cociente RANKL/OPG en el

fluido crevicular gingival (FCG).

En colaboracion con el Departamento de Esto-
matologia IV de la Facultad de Odontologia de
la UCM, se realizé un estudio con pacientes con
problemas de maloclusion por apifiamiento den-
tal severo en la arcada superior. El tratamiento
implicd la extraccion de los segundos premola-
res del maxilar y la colocacidon de aparatos fijos
“multibrackets” y botéon de Nance como ancla-
je para lograr la distalizacion de los primeros
premolares. El cuadrante 1 recibié tratamiento
complementario con FL en dosis repetidas. Se
evaluaron las diferencias en cuanto al dolor, la
velocidad del movimiento de distalizacion y las
concentraciones de RANKL y OPG en el FCG en-
tre el tratamiento ortoddéncico y el tratamien-
to ortoddncico complementado con FL. Tras la
aplicacion de FL en dosis repetidas, se observd
una disminucién en la percepcion del dolor, un
incremento en la velocidad del movimiento de
distalizacion y un ligero incremento de los va-
lores de RANKL como consecuencia de una alta
reasorcion ésea originada por un movimiento
ortoddncico rapido en las etapas tempranas.

Sonda periodontal compuesta por una punta difusora de la luz desechable que cubre una pieza
de mano autoclavable acero inoxidable.
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Resumen

La investigacion realizada por el grupo se cen-
tra en la aplicacién de herramientas mecano-
estadisticas, teoria de la materia condensada
y métodos de simulacion para el estudio de
problemas de interés quimicofisico, fundamen-
talmente ligados a los fendmenos de cambios
de fase, tanto en sistemas confinados como no
confinados, asi como procesos de adsorcion en

materiales porosos nanoestructurados, inclu-
yendo en este Ultimo caso la caracterizaciéon es-
tructural de nuevos materiales a nivel atomico.
Las contribuciones realizadas se engloban en
tres lineas complementarias: metodologia, sis-
temas de interés fundamental, sistemas de in-
terés experimental.

malos).

con pilares) y ordenados (zeolitas).

Objetivos Estrategicos

e Desarrollo de nuevas metodologias para el estudio de transiciones de fase.
e Estudio de transiciones de fase en fluidos complejos (agua, cristales liquidos, liquidos ano-

e Estudio de fendmenos de autoensamblaje en modelos simples.
e Modelizacién de procesos de adsorcién en medios porosos desordenados (carbones y arcillas
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Resultados

Sistemas con interacciones compe-
titivas

Se estudiaron mediante procedimientos teori-
cos y de simulacion los equilibrios de fase de
un modelo reticular con interacciones competi-
tivas: atractivas a corto alcance y repulsivas a
medio alcance. Este tipo de interaccidon origina
la formacién de distintas mesofases (patrones)
a baja temperatura: agregados, lamelas, etc...
La aplicacion de técnicas de simulacidon de tipo
Monte Carlo permitido obtener por primera vez
el diagrama de fases completo para un modelo
de estas caracteristicas. Estos sistemas fueron
también estudiados en condiciones de confi-
namiento en medios porosos en colaboracion
con el Prof. Gerhard Kahl (TUW), proporcionan-
do una descripcidn tedrica explicita basada en
ecuaciones integrales.

Equilibrios de fases en medios con-
finados

Utilizando métodos de simulacién de Monte Car-
lo se determind el diagrama de fases de un mo-
delo simplificado de particulas con interacciones
fuertemente anisétropas (modelo de Lebwhol-
Lasher) en condiciones de confinamiento. Se es-
tudiaron los efectos del grado de confinamiento
y de la baja dimensionalidad en el transito entre
las condiciones de baja temperatura (en las que
se presenta un transiciéon liquido-vapor tipica) y
las condiciones de alta temperatura, en las que
la transicién es analoga a las transiciones isétro-
po-nematico de los cristales liquidos.

Sistemas autoensamblables y mi-
croheterogéneos

Otra de las principales lineas de investigacion
del grupo se centra en el estudio mediante si-
mulacion de procesos de auto-ensamblado de
particulas coloidales anisotropas. El objetivo en
este caso es entender y predecir cuales son las
estructuras cristalinas mas estables que emer-
gen dependiendo de la geometria de las par-
ticulas. Este es un tema muy relevante en el
emergente campo de la ingenieria mediante au-
to-ensamblado que propone construir nuevos
materiales mediante el disefio de sus particulas
constituyentes. Utilizando métodos de optimi-
zacion de estructuras cristalinas en conjuncion
con calculos de energias libres, nosotros, en co-
laboracion con el grupo de G. Kahl (TUW), nos

hemos centrado en el estudio de particulas con
superficies cargadas heterogéneamente, de for-
ma que la interaccion entre las particulas puede
ser atractiva o repulsiva segin su orientacion
mutua. Nuestros resultados mostraron que este
tipo de particulas estabiliza multiples fases cris-
talinas, incluyendo una inusual fase laminar con
interesantes propiedades mecanicas y Opticas.
Conjuntamente con el grupo de M.M. Telo da
Gama, mediante simulacion y teoria se estudid
el equilibrio de fases de la versidn reticular del
denominado “modelo de Lisboa” para particu-
las coloidales con sitios activos. Estos sistemas
presentan diagramas de fases con topologias
exoticas: equilibrios liquido-vapor con dos tem-
peraturas criticas, fases liquidas con densidades
tipicas de gas diluido, etc. Se inicié en colabora-
cion con el grupo de Marcia Barbosa (UFRGS),
Aurélien Perera (UPMC) y Diego Salgado (U.
Vigo) es estudio de singularidades y microhe-
terogeneidades en mezclas de alcoholes/agua.
Asi mismo, en colaboracién con el Lev Sarkisov
(U. Edinburgh), hemos iniciado el estudio de li-
qguidos idnicos confinados en carbonos nanoes-
tructurados.

Adsorcion en medios desordenados

En 2014 publicamos un extenso articulo (Ga-
llardo et al., 2014) en el que recopilamos nues-
tro trabajo experimental -en colaboracion con
J.M. Guil (IQFR), J.Pires (U. Lisboa) y C. Cabri-
llo (IEM)- y de simulacién aplicado la adsorcién
de moléculas de prueba en arcillas con pilares
intercalados. El uso de la simulacion permitié
interpretar diversos resultados aparentemen-
te andmalos encontrados en los experimentos
de adsorcidn. La parte central de este trabajo
formd parte de la tesis doctoral de Alberto Ga-
llardo Sanz (doctorado en febrero de 2015). Asi
mismo, en colaboracion con el J.M. Guil, se han
realizado experimentos de adsorcion de gases
nobles, compuestos aromaticos y metano en la
zeolita ZSM11. Estos experimentos mostraron
que las isotermas de adsorcion de diversos com-
puestos aromaticos (benceno, tolueno) y algu-
nos gases simples (como el argdén) presentan un
salto en las curvas volumétricas y calorimétri-
cas de adsorcion, tipicamente a medio llenado.
Para intentar comprender el origen de dicho sal-
to desde un punto de vista microscopico hemos
medido experimentalmente el patron de difrac-
cion para el tolueno (difraccidon de rayos-x, me-
didas realizadas en ALBA) y el argdn (difraccion
de neutrones en ISIS). Andlisis de patrones de
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difracciéon con el método Reverse Monte Carlo, los procesos de adsorcion. Segun esto el salto

asi como simulaciones Monte Carlo de la iso- en las isotermas de adsorcién se deberia a un
terma de adsorcién sugieren que la flexibilidad reordenamiento del adsorbato posibilitado por a
de la zeolita tiene un papel muy relevante en la flexibilidad de la zeolita.
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Figura 1. Experimentos de difraccién de neutrones de adsorcién de Ar y metano en ZSM11
realizados en ISIS.
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Figura 2. Mapa de densidad mostrando la formacién de agregados
en un sistema con competicidon de interacciones interacciones
en un vidrio poroso.

bbbl L £ L L0 T o i S
el K CE EE R T £ £ 2ol it ahaa

Figura 3. Formacién de agregados de cationes de [1-butyl, 3-metyl
imidazolio]+ y aniones de [PF6]- dentro de un material carbonoso con
estructura grafitica.
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Resumen

La actividad cientifica de este grupo de investi-
gacion se centra en el estudio y caracterizacion
de procesos superficiales de naturaleza muy
diversa mediante la utilizacién de técnicas de
microscopia y espectroscopia en ultraalto vacio
(incluidas técnicas de nanoespectroscopia ba-
sadas en radiacién sincrotrén). En particular y
en el periodo considerado nuestro interés se ha
dirigido al estudio del crecimiento de peliculas
delgadas de o¢xidos sobre diferentes substra-
tos y al estudio de su magnetismo superficial
e interfacial. La caracterizacién quimica, es-
tructural y magnética de 6xidos de metales de
transicion con diferentes estructuras (espinela,
perovskita...) y de interés en el campo de con-
version y almacenamiento de energia es otra li-

nea de investigacién importante de este grupo.
Un aspecto destacable de nuestra actividad es
la construccién de instrumentacion para anali-
sis de superficies. Destacamos que el grupo es
uno de los contados grupos que disponen de es-
pectroscopia Mossbauer en sus diversas varian-
tes (transmision, integral conversion electron
Mdéssbauer spectroscopy, y integral low energy
electron Mdssbauer spectroscopy), y es el gru-
po de referencia en Espafia en microscopia de
electrones de baja energia (LEEM), mediante
colaboraciones con los grupos de Lucia Aballe
(sincrotréon Alba, Barcelona), Kevin F. McCar-
ty (Sandia National Laboratories, EE.UU.) y An-
dreas K. Schmid (Berkeley National Laboratory,
EE.UU.).

transicion.

Objetivos Estrategicos

e Comprension del modo y dindamica de crecimiento de peliculas delgadas (unas pocas atoé-
micas) de 6xidos sobre substratos metalicos y substratos de 6xidos. Determinacién de las
propiedades estructurales y magnéticas de dichas peliculas.

¢ Modificacién de las propiedades magnéticas de peliculas delgadas de 6xidos por medio de la
variacion de sus parametros de crecimiento. Eventualmente, disefio de dispositivos y senso-
res basados en la modificacién de estas propiedades.

e Determinacion de la influencia que la estequiometria y el método de preparacion ejercen
sobre la distribucidn catidnica y propiedades magnéticas de 6xidos complejos de metales de

e Construccién e implementacién de instrumentacion para analisis de superficies.
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Resultados

Control del crecimiento de pelicu-
las delgadas y heteroestructuras de
alta calidad

Se ha trabajado en determinar las condiciones
para crecer ldminas delgadas y ultradelgadas de
alta calidad de diversos 6xidos. Para ello se han
combinado técnicas de crecimiento muy diver-
sas.

Epitaxia de haces moleculares (MBE-
0,) y oxidacion de peliculas metalicas
(MBE+ 0O,)

Los experimentos de crecimiento de MBE se
han realizado tanto en el sistema de XPS/STM/
LEED del grupo en Madrid, como en microsco-
pios LEEM. En el primer caso se ha montado una
campana de preparacidén auxiliar en la que se
han crecido 6xidos de hierro sobre Ru por depo-
sito de Fe en atmdsfera de oxigeno (MBE reacti-
vo) y por depdsito de Fe seguido de un paso de
oxidacion de la pelicula metalica. En el segundo,
se han crecido 6xidos mixtos de Co y Fe sobre
Ru(0001) determinandose que en los estadios
iniciales crecen una o dos capas de monoxido
mixto de Fe-Co, y en etapas posteriores apare-
cen islas tridimensionales de fase espinela.

Evaporacion con cafién de electrones
(evapkE)

En colaboracién con la Dra. P. Prieto del Depar-
tamento de Fisica Aplicada de la UAM, y dentro
del proyecto de investigacion vigente, se han
crecido peliculas delgadas de 6xido de hierro
por evaporacion de Fe en atmodsfera reactiva,
variando la presion parcial de O,, la tempera-
tura del sustrato (300-400°C) y la velocidad de
crecimiento. Se han obtenido peliculas de Fe,O,
no estequiométrica sobre sustratos de vidrio y
sobre MgO que muestran anisotropia magnética
biaxial. Se ha probado que la asistencia con io-
nes durante el crecimiento produce la amorfiza-
cion de las peliculas.

Sputtering reactivo con haz de iones
(sputt- O,)

También en colaboracion con el grupo de P. Prie-
to se han crecido y caracterizado peliculas del-
gadas de Oxidos de hierro por sputtering a partir
de un blanco de Fe. Asimismo se ha realizado
el crecimiento de peliculas con la asistencia de

un segundo haz de iones de energia y conteni-
do de O,* variables. Se han utilizado tres tipos
de sustrato: MgO, vidrio y Si, y temperaturas
>300°C. Se han optimizado las condiciones de
crecimiento para obtener peliculas con anisotro-
pia magnética biaxial sobre sustratos de MgO,
caracteristica de un crecimiento epitaxial. Apar-
te de 6xidos de hierro se ha intentado, ademas,
el crecimiento de peliculas de ferrita de cobalto
llevdandose a cabo un estudio comparativo de
la utilizacién de un blanco metalico de CoFe, y
un blanco aislante de CoFe,O0,. Hemos descu-
bierto que la utilizacién de una capa “buffer” de
TiN optimiza el crecimiento cristalino sobre Si,
lo que posibilita la integracion de magnetita en
dispositivos basados en Si. Hemos comenzado el
crecimiento de laminas delgadas de BiFeO, y de
bicapas ¢xido/metal (CoFe,0,/CoFe,) y oOxido/
oxido (CoFe,0,/Fe,0,) sobre sustratos de silicio.

Crecimiento por laser pulsado (PLD)

En colaboracion con el grupo de M. Castillejo
del IQFR se ha puesto a funcionar una camara
de crecimiento por PLD conectada directamente
con el sistema de caracterizacién de superficies
del grupo. Se han crecido capas de hasta 20 nm
de FeO monocristalino de baja concentracion de
vacantes, a diferencia de la forma de volumen.

Sol-gel (SLG)

En colaboracién con el grupo de Ciencia de Su-
perficies de la UCM se han sintetizado y carac-
terizado nanoparticulas de 6xidos de Fe embe-
bidas en una lamina delgada de silice crecida
sobre un substrato de Si. Se ha obtenido evi-
dencia experimental de la sintesis de hematita
(a-Fe,0,), maghemita (y-Fe,0,), B-Fe,0, y mag-
netita (Fe,0,). La fase B es un raro polimorfo de
Fe*3, y es la primera vez que se sintetiza por sol-
gel y que se identifica su espectro Raman. Se
esta trabajando en la optimizacion de las condi-
ciones para favorecer la sintesis monofasica, in-
tentando crecer laminas mas delgadas y homo-
géneas que las actuales. De modo remarcable,
queremos hacer constar que se ha optimizado
el proceso de sintesis de particulas de e-Fe,O,,
fase metastable en volumen, en una matriz de
silice sobre substratos de Si, obteniendo mues-
tras con una baja concentracion de otras fases.
Las particulas son de tamafio tanto nano- como
(de forma inusual para esta fase) micro-métrico
permitiendo por tanto su caracterizacion deta-
llada por espectroscopia Raman.
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Figura 1.- Imagen del sistema de analisis de superficies con la nueva camara de
preparacién de muestras por PLD.

Propiedades estructurales, electro-
nicas y magnéticas de superficies
de oxidos tanto en laminas delga-
das como en cristales volimicos.
Efectos de espesor y superficie

Una parte importante de la actividad ha ido en-
caminada a identificar las fases de dxidos de
Fe obtenidas mediante las técnicas descritas
en el apartado anterior, asi como a estudiar el
comportamiento de superficies de magnetita.
La espectroscopia Mossbauer ha sido aplicada
a peliculas fabricadas por todos los métodos y
también a 6xidos complejos de la familia de las
perovskitas (este trabajo en colaboracién con el
Departamento de Quimica de la Universidad de
Birmingham, Reino Unido)

Las peliculas de 6xidos de Fe (y de hierro-co-

balto) crecidas por MBE-O, y MBE+O, se han
estudiado especificamente por STM, XPS, LEED,
LEEM, PEEM y XMCD, lo que ha permitido identi-
ficar que corresponden a una capa de FeO (Fe
Co, ,0) e islas de Fe,0, (Fe, , Co O,). Mediante
LEEM se ha investigado la influencia del flujo de
Fe y de oxigeno en los 6xidos crecidos por MBE-
0,, encontrandose una fuerte dependencia de
la composicidn relativa y la morfologia de FeO/
Fe,O, En el primer caso de los 6xidos mixtos de
hierro y cobalto, se ha detectado el dicroismo
circular de origen magnético en el oxigeno, y
se ha medido el momento magnético de spin y
orbital tanto del Fe como del Co. Esta en curso
su estudio combinando MFM ex-situ y XMCD-
PEEM in-situ, en las mismas islas micrométri-
cas. Asimismo, se estan caracterizando laminas
delgadas de CoFe,O, sobre TiN/Si(100), y de-
terminando su grado de cristalinidad median-
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te channeling en RBS. Estas laminas muestran
un campo coercitivo sorprendentemente alto,
>6KO0e.

La caracterizacién de las peliculas de magneti-
ta crecidas por evapE se ha llevado a cabo por
MOKE y XRD, medidas de reflectancia y trans-
mitancia, resistividad y, en algunas muestras,
coeficiente Seebeck. Se ha observado una corre-
lacion entre el parametro de red, campo coer-
citivo y el coeficiente Seebeck en evapE/vidrio y
una conductividad tipo n. La caracterizacion de
las peliculas crecidas por sputt- O, se ha llevado
a cabo por MOKE, XRD, y medidas de resisti-
vidad. Se ha correlacionado el bajo contenido
de O, en el haz de asistencia con la existencia
de tensiones en las peliculas de magnetita. Las
muestras SIG/vidrio se han caracterizado por
XRD, espectroscopia-microscopia Raman, AFM y
medidas magnéticas -Mossbauer, SQUID y VSM.,

Se ha prestado especial atencién al estudio de
la anisotropia magnética de Fe,O,, comparando
muestras monocristalinas con las peliculas del-
gadas crecidas. Las peliculas presentan propie-
dades usualmente asignadas a la presencia de
fronteras de antifase, y una simetria biaxial en
los ejes faciles de imanacion dentro del plano
de la pelicula, determinados mediante MOKE v,
en algunos casos, SPLEEM y FMR, presentando
direcciones que no coinciden con las de volumen
ni con las reportadas mas frecuentemente en
peliculas por otros grupos. Ademas las mues-
tras policristalinas crecidas por sputt- O, sobre
silicio no presentan anisotropia, mientras que
las crecidas sobre vidrio muestran anisotropia
magnética uniaxial en el plano. Actualmente se
estd estudiando el origen de estas discrepan-
cias, con el fin de controlar la anisotropia mag-

nética en aplicaciones. Dentro de las posibili-
dades de control, y dado el papel determinante
de las fronteras de antifase en las propiedades
magnéticas de peliculas de espinelas de hierro o
hierro-cobalto, se esta utilizando la combinacion
de crecimiento por MBE-O, con observacion di-
recta del frente de crecimiento por LEEM, como
se ha descrito para magnetita y oxidos mixtos
de hierro y cobalto. Esta aproximacion permite
obtener islas de gran perfeccidon y que carecen
de fronteras de antifase al provenir de un Unico
centro de nucleacion.

Como referencia, y también por su interés in-
trinseco, se ha caracterizado la superficie de
cristales voliumicos de magnetita, con especial
énfasis en la superficie (100). Asi se ha obser-
vado el efecto de la transicion metal-aislante
(transicion de Verwey) de la magnetita en esa
superficie, y se ha descubierto una transicion
orden-desorden superficial a alta temperatura.
La exposicion a oxigeno da lugar a una evolu-
cion de la superficie que localmente crece de-
bido a la oxidacidon a hematita en regiones ma-
croscopicamente separadas entre si, resultado
que tiene implicaciones en el uso de la magne-
tita como catalizador. También se han medido
tanto el momento magnético en superficie como
el micromagnetismo mediante XMCD-PEEM vy
SPLEEM, respectivamente. En el primer caso se
observa una disminuciéon del momento de es-
pin, explicado en términos de la reconstruccién
de la superficie, y que ha dado lugar a la pri-
mera publicacién de la estacion LEEM/PEEM del
sincrotréon Alba. El descubrimiento de una sor-
prendente evolucién con la temperatura de los
dominios magnéticos en esta superficie ha sido
tentativamente explicada con los fuertes cam-
bios en la anisotropia magnetocristalina.
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Servicio de Cromatografia y Espectrometria de Masas
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Responsable Cientifico

Rosa Lebron Aguilar
(Cientifico Titular) ReID ORCID SCOPUS

Responsable Técnico

Placido Galindo Iranzo
(Técnico Especializado)

Introduccion

El Laboratorio de Cromatografia y Espectrome-
tria de Masas del Instituto de Quimica-Fisica
“Rocasolano” viene dando servicio desde el afio
2002. Durante todo este tiempo ha dispuesto de
diferentes espectrometros de masas, que han
permitido analizar multitud de sustancias, abar-
cando desde pequefias moléculas hasta protei-
nas y polimeros. En el bienio 2013-2014, ha
contado con un espectrometro de masas com-
puesto por un analizador de tiempo de vuelo y
un sistema de ionizacién y desorcidon por laser
asistida por matriz (MALDI-TOF), modelo Voya-
ger-DE PRO (Applied Biosystems).

Personal Técnico

Asuncién de Diago Gomez
(Ayudante de Investigacién)
(baja por jubilacién en octubre de 2014)

El trabajo que se desarrolla en el Laboratorio se
centra fundamentalmente en la determinacion
de masas moleculares por MALDI-TOF de mo-
Iéculas con masas entre 1.000 y 300.000 u, en
especial proteinas intactas. Los analisis se lle-
van a cabo por el personal técnico especializado
perteneciente al IQFR y las normas de funciona-
miento detalladas se encuentran recogidas en la
pagina web del Laboratorio (http://servicioma-
sas.igfr.csic.es/).
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asi como a usuarios externos.

Objetivos Estratégicos

e Servir de herramienta de apoyo a la investigacion de los diferentes departamentos del IQFR

e Incorporar y adaptar metodologias analiticas existentes en el ambito de la espectrometria de
masas a las necesidades concretas de los usuarios.

Resultados

Durante el periodo 2013-2014 se han realiza-
do un total de 664 andlisis, un nimero similar
al del bienio anterior (680 analisis). El 89% de
los analisis han sido realizados para los distintos
departamentos del IQFR y el resto para otros
institutos del CSIC (Instituto de Ciencia y Tec-
nologia de Polimeros, Instituto de Quimica Or-
ganica General, Instituto de Quimica Médica e
Instituto de Ciencia y Tecnologia de Alimentos
y Nutricién).

Como es habitual, se han realizado analisis de
confirmacion de la masa molecular (antes y des-
pués de distintos tratamientos) de proteinas,
péptidos, carbohidratos, colorantes y silsesquio-

xanos, entre otros. En concreto, la mayor de-
manda se ha centrado en el seqguimiento off-line
de la degradacién de muropéptidos y oligosaca-
ridos en reacciones de hidrdlisis con proteinas.
Asimismo, se ha continuado realizando el ana-
lisis de polimeros con el fin de obtener distribu-
ciones de masas moleculares, unidades repetiti-
vas y grupos terminales de los mismos.

Finalmente, hay que destacar que se ha conti-
nuado con la labor docente del Servicio, al or-
ganizar e impartir 3 cursos sobre “Cromatogra-
fia de Liquidos acoplada a la Espectrometria de
Masas” (26 h), dentro del Plan de Formacion del
CSIC.

Figura 1: Placa de MALDI mostrando algunas muestras preparadas con 2,5-DHB como matriz.
La imagen de la izquierda muestra parte de la mancha 63 tal como se ve en la pantalla de
televisidn de la déptica de observacion de la fuente de ionizacidn.

qfr
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Biblioteca "“"BIQFR”




Introduccion

El Instituto de Quimica Fisica Rocasolano se fun-
doé en 1946 al mismo tiempo que la Bibliote-
ca. Sus fondos procedieron principalmente del
“Instituto Nacional de Fisica y Quimica” creado
en 1932, conocido popularmente como Rocke-
feller, que fue la cuna de todos los grupos de
investigacién en las diferentes disciplinas de la
Quimica y la Fisica no sélo en Madrid sino en
toda Espafa. Tres elementos caracterizan a la
Bigfr: La coleccion, el espacio y la gestion.

La coleccion: Alberga y custodia la coleccidon
cientifica mas antigua y Unica en Espafia, donde
se encuentran los famosos “Annalen der Phy-
sik”, “Chemische Berichte, Annalen der Che-
mie”. Aloja un valioso fondo, principalmente de
revistas, de las que 113 estan completas desde
el nimero 1 de su publicacién, 11 desde el siglo
XIX hasta nuestros dias, y 16 anteriores a 1920.

Einstein, A. (1905). Ist die Tragheit eines Kor-
pers von seinem Energieinhalt abhangig? Ann.
Phys. 18, 639-641. (La formula E=mc?)

El espacio: Disefio de los arquitectos M. San-
chez Arcas y L. Lacasa (1932), innovadores en
su época, dispuesta longitudinalmente con el
resto del edificio, acceso facil desde la entra-
da principal; orientada al sur con tres grandes
ventanales iluminando las dos plantas que con-
tienen la sala de lectura, lo que hace que el lec-
tor se sienta en un ambiente silente y propicio
a la lectura, segun el arquitecto Antonio Bonet
Correa. Las plantas estaban comunicadas, en
su interior con una original escalera volada de
caracol de tipo barco, que se substituyd recien-
temente por otra de madera. Posteriormente se
ha afiadido la planta sétano y se han remodela-
do sus salas manteniendo el estilo original. Por
sus peculiaridades es objeto de visitas de arqui-
tectos de varias universidades.

La Gestion: Desde sus origenes la Bigfr se di-
sefid con una gestion novedosa: Libre acceso,
expositores para los ultimos numeros y ultimo
afio. Su principal objetivo ha sido la satisfaccion
de sus usuarios. Considerada por la comunidad
cientifica la Hemeroteca por excelencia, ademas
de un landmark histérico al servicio de la inno-
vacion. Un ejemplo infrecuente de 80 afios de
continuidad al servicio de los investigadores es-
panoles y la Innovacion.

seinemEnergieinhaltabhangig? Ann.

Einstein, A. (1905). Ist die
TragheiteinesKorpers von
Phys.18, 639-641. (La formula E=mc?)
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Directora de la Biblioteca Auxiliar
Esperanza Iglesias Fernandez Santiago del Olmo Rodriguez
Técnicos

Jorge Pariente Moronta
Adoracion Urrea Salazar

Angel Gonzalez Gonzalez
(hasta 01/03/2014)

Angel Alonso Fernandez (hasta 09/2013)

Objetivos Estratégicos

e Las nuevas tecnologias.

e Acceso al conocimiento.

e Servicio de suministro de documentos.
e Implicacion econémica.

e Gestion tradicional.

e Actividad extraordinaria.

IQfr
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Resultados

Las nuevas tecnologias

Desde el inicio de era tecnoldgica, en los anos
90, la Bigfr ha sido consciente que los cambios
tecnoldgicos, que tan rapidamente se suce-
dian, aportaban una oportunidad a la bibliote-
ca para ligarla al concepto valor. En estos afios,
éste concepto ha sido el pilar basico del traba-

Vamos a expresarlo con la linea de tiempo

Chsemical Lol
Seifinder ;
Remedelacién Partal

jo técnico para conseguir que la biblioteca sea
competitiva, proactiva e incluso co-creativa. Al
conocer la percepcion que el investigador tiene
de la biblioteca en relacion con las alternativas
que ofrece la competencia (ej. Google) se han
desarrollado vinculos con él, para ayudarle a
alcanzar sus objetivos, asi la Bigfr se percibe
como un valor frente a sus competidores.
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El Blog y las redes sociales

Sigue siendo una herramienta de difusion y vi-
sibilidad publicando noticias de todas las areas
de ciencia e innovacién. En periodo 2013-2014
se han introducido cambios en la linea editorial
para potenciar y divulgar las actividades que se
desarrollan en IQFR: Ciclos de Seminarios, Con-
ferencias, Actividades del Centro y de la Bigfr.
Siempre con el mismo principio, el de intentar
democratizar la “Ciencia” y llevarla a la ciudada-
nia de forma accesible.

El interés de nuestros seguidores del blog se
mantiene constante, se ha publicado una media
de 2 noticias al dia, con un total de 600 noti-
cias en dos afios, recibiendo durante este bienio
257.369 visitas y alcanzando un histérico total
de visitas 1.400.000 desde su creacion. El com-
portamiento de nuestros seguidores en las re-
des sociales Twiter y Facebook es constante y
estable, al igual que ocurre con el Blog.

El Blog de la Bigfr no solo estd consolidado como
una fuente de divulgacion cientifica en América
(México, Colombia, Estados Unidos y Argenti-
na) y Alemania, sino que también hemos de-
tectado que comienza a captar seguidores en
otros paises de Europa (Rusia, Francia, Suiza,
Ucrania) e incluso en el Libano.

Acceso al conocimiento

En este periodo el principal aspecto a destacar
es la implantacion de una herramienta inteli-
gente para acelerar la busqueda de informacién
cientifica, que ofrece una ventaja competitiva
a la Bigfr sobre Google, a la vez que ahorra
tiempo vy clics del ratén al usuario. Con la fun-
cionalidad de la personalizacién se consigue una
herramienta a la carta: iLumina.
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Se integran todas las bases de datos especiali-
zadas en las areas de quimica, fisica y biome-
dicina, a las que los usuarios de la Bigfr tienen
acceso, de modo conjunto, desde una unica pla-
taforma, y con una sola pregunta se da acceso
al texto completo. Dentro de iLumina se integra
el gestor de recursos AtoZ, a la vez que también
sigue funcionando de forma independiente.

iLumina utiliza una tecnologia de “descubrimien-
to” (EDS EBSCOhost) basada en la creacion de
un indice unificado de los recursos de informa-
cion de la Bigfr, que proporciona a los usuarios
una forma facil y poderosa de acceder a todo
ese contenido desde una sola interfaz de bus-
queda. Gestiona los metadatos tanto de fuentes
internas (gestor AtoZ) como externas (provee-
dores de bases de datos), creando un indice de
gran tamafio y velocidad. La coleccidn resultan-

te es inmensa en tamafio y alcance, pero su in-
dizacién local permite tiempos de respuesta ex-
cepcionalmente rapidos

Principales caracteristicas:

e La indizacion genera metadatos completos
para las fuentes mas consultadas.

e Busqueda en el texto completo.

e Metadatos detallados (resimenes suminis-
trados por el autor, palabras clave, materia,
etc.)

e Widgets para SciFinder, Reaxys,NIST, ICSD,
Redes Sociales, etc.

e Seleccion de las bases de datos especializa-
das en el area de actividad de la Bigfr para
no generar ruido:

arXiv

BioOne Online Journals

Center for Research Libraries
Directory of Open Access Journals
eArticle

EDS Publication Finder

J-STAGE

MEDLINE

Principales Bases de Datos que utiliza iLumina

Oxford

Publisher Provided Full Text Searching File
Research Starters

SciELO

Science Citation Index

ScienceDirect

Scopus®

Supplemental Index

A finales de 2013 comienza a implantarse iLumi-
na como punto Unico de busqueda y de acceso
a la informacion. A la vista de los datos obte-
nidos, se observa que se realizan muchas bus-

quedas con pocas sesiones, y sus resultados se
analizan detenidamente, mediante la consulta
de los abstracts, descargando lo que realmente
es relevante para la investigacion.

Ainos Sesiones Busquedas Abstracts Descargas
2013 816 24304 367 249
2014 2570 42951 2035 820
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iLumina

Es accesible desde el site CSIC para toda la
Institutcién y a través de la VPN para todos los
usuarios de la Bigfr de forma ubicua. A su vez
dispone de la tecnologia para dispositivos mo-
viles.

AtoZ

La coleccidon online gestionada a través de
“AtoZ"” fue de 30.654 recursos. La totalidad de
las subscripciones de la Bigfr en curso estan dis-
ponibles en online.

En paralelo, se ha seguido utilizando este gestor
como medio de acceso a los recursos electroni-
cos de la biblioteca.
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En 2013 se unificaron los accesos a los libros
y a las revistas electréonicas en una Unica pla-
taforma cuando los usuarios se habituaron a la
aplicacion.

En el 2013 se han establecido 27.612 sesiones,
por 15.812 en el 2014. En el 2013 se han reali-
zado 15.747 busquedas y a su vez, en el 2014
solo se lleg6 a un total de 10.798.

Al implantarse iLumina, a finales de 2013, se
aprecia claramente un descenso de la actividad,
lo que cabe pensar que los usuarios prefieren
ILumina como gestor del conocimiento, mien-
tras que siguen utilizando AtoZ para una cita
concreta.

Sesiones vs Paginas visitadas

Sesiones
Pag. visitadas

5322 4252
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Suministro de documentos. Présta-
mo interbibliotecario (PI)

La rigueza de los fondos de la Bigfr satisface, en
gran medida, las necesidades de sus usuarios
directos, lo que se constata con el pequeno na-
mero de documentos solicitados a otros centros
y con el significativo nimero de peticiones en-
viados a los centros tanto externos: universida-
des, laboratorios, como a los centros del CSIC.
El 98% de las peticiones tramitadas, como es
l6gico en este campo de actividad, correspon-
den a articulos y sélo un 2% al préstamo de ori-
ginales. El peso de las peticiones de los articulos
que la Bigfr envia supone el 17% en el conjunto
de la Red de Bibliotecas del CSIC.

El PI es un indicador de la calidad de la bibliote-
ca. La Bigfr ha consolidado su posicionamiento
de principal centro suministrador de documen-
tacion cientifica del CSIC. En los ultimos 14
afos, el coeficiente medido entre las peticiones
suministradas y las solicitadas alcanza un valor
de 10; es decir, se suministraron 10 veces mas
peticiones de las que se solicitaron a otros cen-
tros. En estos ultimos afios este valor descendié
hasta 7, debido a la insercion en el Instituto de
lineas de investigacion en las areas de “Ciencias
de la Vida”, recursos a los que la biblioteca no

8000 Peticiones Recibidas
2001-2014
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tiene acceso. Por el contrario, la Red de biblio-
tecas del CSIC es ligeramente mas peticionaria
que suministradora con un valor de 1,03 de pe-
ticiones solicitadas a otros centros, frente a las
enviadas.

El flujo de las transacciones internas entre las
bibliotecas de CSIC ha descendido en los ultimos
afios, a causa del desarrollo tecnoldgico vy a la
adquisicion de los grandes paquetes de recursos
electrénicos a texto completo ofrecidos por los
principales editores al CSIC y otras Institucio-
nes, en el periodo 2001-2003 hasta un 35%.

El total de transacciones que la Bigfr suministra
al CSIC y a otras Instituciones disminuye lenta-
mente con escasas fluctuaciones. El porcentaje
del total de las transacciones entre 2009 y 2010
supuso un incremento de 2,1%; por el con-
trario, en el 2011 un descenso del 5,8%, para
recuperarse en el 2012 en un 6.3%, asemejan-
dose a la situacion del 2007. En 2013 desciende
un 0,3 y en 2014 llega a caer 12,8 %. En 2014,
hay que destacar un 21% de descenso de las
peticiones que la Bigfr envia a los centros del
CSIC, lo que se podria explicar por un hipotéti-
co descenso de actividad cientifica en el CSIC y
el cierre de bibliotecas en algunos centros del
CSIC.

1000 Peticiones solicitadas

200 2001-2014 —CSIC
—NOCSIC

800 — TOTALES

700
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§500 — Comparativo de peticiones recibidas, entre la Bigfr
E y diversos Centros del CSIC de actividad semejante
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En 2013 se realizaron un total 3.978 transac- % mas que en 2012). A su vez, de otras biblio-
ciones entre suministradas y solicitadas. De tecas / instituciones se recibieron un total 473
estas transacciones se enviaron 3.505 (-0,3 % (-14.1 % que en 2012); procedentes de las bi-
que en 2012); se suministraron a las bibliote- bliotecas del CSIC 219 (-16,7 % que en 2012)
cas del CSIC 1.800 (-2,1% que en 2012) y a y de los centros o instituciones externas al CSIC

otras instituciones externas al CSIC 1.705 (1,6 254 (-11,8 % queen el 2012). EI 19,7 % de las
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peticiones solicitadas a centros externos al CSIC
se tramitaron a través de Subito. De las 3.505
transacciones suministradas, 3.366 correspon-
den a articulos y 31 a préstamos de originales.

En 2014 se realizaron un total 3.505 transaccio-
nes entre suministradas y solicitadas. De estas
transacciones se enviaron 3.055 (-12,8% que
en 2013); a las bibliotecas del CSIC se envia-
ron 1.420 (-21,1 % que 2013) y a instituciones
externas al CSIC se suministraron 1.635 (-4,1
% que en 2013). Y de las solicitudes a otras
bibliotecas/ instituciones se recibieron 450 (-4,8
% que en 2013); procedentes de bibliotecas del
CSIC 251 (14,6 % mas que en 2013) y de los
centros o instituciones externas al CSIC 199
(-21,6 % que en 2014). El 25,6% de peticio-
nes solicitadas a centros externos al CSIC fue-
ron tramitadas a través de Subito. De las 3.055
transacciones suministradas, 3.024 correspon-
den a articulos y 31 a préstamos de originales.

Los préstamos personales de libros han expe-
rimentado un notable descenso de casi el 53%
con respecto a 2012. En 2013 se prestaron 35
libros y en 2014 ascendidé hasta 39.

Implicacion econdmica

En estos dos anos de crisis econdmica, al igual
que en el resto del CSIC, los recursos humanos
y econdmicos han sufrido un grave deterioro:

La reduccién de un tercio de la plantilla con una
baja por jubilacion, y otra por excedencia, obliga
al resto a suplir las carencias sin menoscabo de
la actividad, en muchas ocasiones tarea ardua
y dificil, solo superada gracias a la buena volun-
tad y entusiasmo de sus miembros. La situacion
se agrava aun mas, si se tiene en cuenta que
plantilla estad envejecida y hay previstas nuevas
jubilaciones. Esta situacidon no puede alargarse
mucho en el tiempo sin peligro de un posible
cierre de la biblioteca.

En 2010 la Bigfr disponia de un presupuesto de
adquisiciones bibliografica para monografias de
46.430 €. Posteriormente, las adquisiciones se
centralizan desde la URICI (Unidad de Recursos
de Informacién Cientifica para la Investigacion)
sin poder participar en la toma de decisiones de
las mismas. En 2012 a la Bigfr ya no se le asig-

na presupuesto econdmico ni para adquisicién
de libros, ni para subscripciones de revistas,
por lo que, lamentablemente, desde 2013 no se
han incorporado nuevos libros relacionados con
la actividad del IQFR.

En lo relativo a las subscripciones de revistas se
han dejado de subscribir la mayoria de ellas en
papel, quedando Unicamente en formato elec-
trénico, este hecho estd suponiendo un dete-
rioro y empobrecimiento del patrimonio cultural,
ya que en algunos editores (IOP, Wiley, Springer,
etc.) al dejar de suscribir la revista, se pierde el
acceso electrénico, incluso a los afos subscritos
con anterioridad, vy por lo tanto, tampoco se
dispone de la edicién impresa, como es el caso
de International Journal of Chemical Kinetics,
Chemistry Letters, Russian Chemical Reviews
(dedicada a revisiones, es la version inglesa del
legendario Uspekhi Khimii representativa de la
escuela rusa de quimica), etc. En 2013, debido
a los recortes economicos, se dejaron de subs-
cribir muchos recursos electronicos para toda
la Red de bibliotecas del CSIC, en 2014 algunas
subscripciones se recuperaron, pero no su tota-
lidad.

En total guedan subscritas en papel 44 revistas,
frente a las 169 gue se recibian en 2012.

Gestion tradiccional

Se ha continuado con las labores de proceso
técnico, control de colecciones y organizacion de
los fondos, sefializacion, el servicio en sala, etc.

Mejora de la coleccion

En 2013 se realizé un proyecto de mejora de la
coleccién destinado a la revision de los fondos
bibliograficos ubicados en los diferentes despa-
chos o departamento del IQFR, para lo que ha
sido necesario localizar cada uno de los 1193
ejemplares en los diferentes departamentos,
comprobar que su ubicacién topografica en ca-
talogo colectivo de la red era la correcta, sub-
sanacion de errores en el caso necesario, y por
ultimo, la catalogacion y la clasificacion de los
ejemplares no incluidos en el catalogo.
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Gerencia

Gerente:
Isabel Cabo Chaves (hasta 14/02/2014)

Antonio Rubinos Pérez
(desde 15/02/2014)

Administracion:

Julia Cano Garcia (Habilitador Pagador)
Sagrario Salado Rey

José Enrique Garcia Ortega

Elvira Calviiio Lopez (hasta 01/11/2013)
Gloria Alonso Gomez

Pilar Ruiz Lafita

M2 Mar de la Torre Tante

Gloria Pinillos Pérez (desde 01/11/2014)

Gerencia-Almacén-Conserijeria

Almacén
Consuelo Martin de Loeches
(Jefe de Almacén)

Eva Maria Carpintero Vazquez

Conserjeria

Mercedes Sanz Martin
(hasta 01/08/2014)

Angela Manso Asensio
(hasta 11/02/2013)

José Luis Rodriguez Garro
(desde 12/02/2013)
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Asistencia Técnica

Taller de Electronica Soporte Informatico
Pedro Duran Martin (Jefe Servicio) Antonio Diaz Pozuelo
Miguel Rodriguez Artigas David Armenteros Escabias

Pedro J. Navarrete Bodorrey
Unidad de Mantenimiento General

Taller de Mecanica Jesls Lopez Mascaraque (Jefe Servicio)
José Antonio Serna Ferrero José Antonio Mulero Bravo
Ignacio Sanz Gomez Juan Luis Martinez Garcia

Taller de Soplado y Vidrio
Nicomedes San Roman Prieto
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Instrumentacion Singular

Laboratorio de Difraccion de Rayos X
para muestras Monocristalinas (DRXM)

Los servicios que ofrece el laboratorio estan
orientados a la obtencion de: a) monocris-
tales, b) espectros de difraccion de rayos X
de muestras monocristalinas de cualquier
naturaleza: inorganica, organica, organo-
metalica, macromolecular (proteinas, enzi-

N

mas) y fibras poliméricas, y c) en su caso,
determinacidon de la estructura tridimensio-
nal de dichas muestras.

http://www.xtal.igfr.csic.es/DRXM

Responsables Cientifico: Armando Albert y
Martin Martinez-Ripoll

Laboratorio de RMN de alto campo del
CSIC

El laboratorio auna instrumentaciéon van-
guardista junto con la experiencia avalada
de mas de 40 afios en el analisis de bio-
moléculas por RMN: estructura y dinami-
ca. Se ofrece también soporte técnico con
experimentos exclusivos desarrollados en
el grupo, muchos enfocados al estudio de
proteinas intrinsecamente desestructuradas
(IDP). El laboratorio ofrece también aseso-

~

ria cientifica para el estudio de acidos nu-
cleicos y también de pequenas moléculas y
productos naturales.

http://rmn.igfr.csic.es

Director del laboratorio: Prof. Marta Bruix
Responsable técnico: Dr. David Pantoja

Comité cientifico: Prof. Jorge Santoro
Dra. M2 Angeles Jimenez

Laboratorio de Cromatografia y Espec-
trometria de Masas para la determinacion
de masas moleculares por MALDI-TOF de
moléculas con masas entre 1.000 y 300.000
u, en especial proteinas intactas.

N

~

http://serviciomasas.igfr.csic.es

Responsable Cientifico: Rosa Lebréon Aguilar



http://www.xtal.iqfr.csic.es/DRXM/
http://serviciomasas.iqfr.csic.es/
http://rmn.iqfr.csic.es/

Robots para pruebas de cristalizacion

Dispensadores de liquidos, Gilson e Inno-
vadine preparados para el escalado, des-
de los mililitros hasta los nanolitros, para
la realizacion de 96 (6 192) experimentos

de cristalizacién por placa, minimizando el
tiempo de evaporacion.

(Responsables: Armando Albert y Martin
Martinez-Ripoll)

~

Difractometro de rayos X # 1

Fuente de rayos X de anodo rotatorio (2,7
kW, MicroStar, Bruker) con microfoco de
100 p y brillo tres veces superior al de los
anodos rotatorios convencionales. Radia-
cion de CuKa, filtrada por espejos Helios
(Bruker).

Goniometro de 4 circulos, con geometria
Kappa y detector CCD (Bruker).

Sistema de crioproteccion (Oxford Cryosys-
tems) mediante corriente de N2 en el inter-
valo 350-100 K.

(Responsables: Armando Albert y Martin
Martinez-Ripoll)

N\

Difractémetro de rayos X # 2

Este equipo comparte la fuente de rayos X
descrita en el difractdmetro #1

Goniometro y detector del tipo Imaging Pla-
te Mar345dtb (MarResearch).

Sistema de crioproteccion (Oxford Cryosys-
tems) mediante corriente de N2 en el inter-
valo 350-100 K.

(Responsables: Armando Albert y Martin
Martinez-Ripoll)

N\
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Difractometro de rayos X # 3

Microfuente de rayos X, modelo IuS (Bruker)
para radiacion de CuKa, con éptica exclusi-
va de multicapas modelo EIm3 (Bruker).

Gonidometro de 4 circulos, con detector APEX
II (Bruker).

Sistema de crioproteccién (Oxford Cryosys-
tems) mediante corriente de N2 en el inter-
valo 350-100 K.

(Responsables: Armando Albert y Martin
Martinez-Ripoll)

Cromatégrafo de gases acoplado a un es-
pectrometro de masas cuadrupolar, equipa-
do con sistemas de introduccion de mues-
tras liquidas y gaseosas

(Responsable: Rosa Becerra Arias)

N

Cromatoégrafos de gases para columnas ca-
pilares y empaquetadas, con detectores de
ionizacién de llama

(Responsable: Rosa Lebrdon Aguilar)

N

Espectroscopia optica de absorcion diferencial (DOAS)/tierra, barco, avidn, globo, satélite.

(Responsable: Alfonso Saiz Lépez)

IQfr
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XgLamp baam
s collechon oplics

Resonance and off resonance fluorescence C @ ars  ndF e
by lamp excitation (ROFLEX)/tierra, avion.

(Responsable: Alfonso Saiz Lépez)

hotolpis call
snn\ralhrﬂnq

— s flow
Exoitation
— Fluntetcante

\

Incoherent Broadband Cavity Enhanced Ab-
sorption Spectroscopy (IBBCEAS).

Chemiluminiscence NOXx.
(Responsable: Alfonso Saiz Lépez)

\

Espectrometro Bruker AV-600,

Criosonda TXI (*H,'3C,**N)/gradientes Z
Sonda TXI (*H,!3C,**N)/5 mm

Sonda TBI (*H,!3C, BB)/5 mm/gradientes
Sonda TXI (*H,'3C,**N)/8 mm/gradientes Z
Sonda (*H-BB reverse)/10 mm
(Responsables: D. Pantoja, M. Bruix)

N\

Espectrometro Bruker AV-800 US2
Criosonda TCI (*H,3C,'>N)/gradientes Z

Sonda TXI (*H,*3C,**N)/5mm/ gradientes en
Z

Sonda QXI (*H, *3C, **N, 31P)/5mm/ gra-
dientes en Z.

(Responsables: D. Pantoja, M. Bruix)

\
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Espectrometro de Masas en linea de Triple Cuadrupolo TQ- y de alta resolucion FT-ICR

FT-ICR (Fourier Transform Ion Cyclotron Resonance Spectrometry) es un espectrometro de
masas basado en el efecto producido por un campo magnético intenso (generado por una
bobina superconductora) sobre la trayectoria de particulas cargadas (movimiento ciclotro-
nico). FT-ICR presenta una mayor sensitividad y resolucion comparado con otros espectro-
metros de masas.

Nuestro espectrémetro es un hibrido MS-"tandem” de un Triple cuadrupolo (TQ) Agilent/Va-
rian 320 en linea con un FT-ICR Agilent/Varian-920 de alta resolucidn, el cual esta provisto
con un magneto de 7T.

e FEl TQ esta dotado de una fuente de ionizacién por electrospray (ESI). Incluye también
una fuente nano-ESI. Su 2™ cuadrupolo es una camara de fragmentacion CID. TQ puede
ser acoplado a interfaces cromatograficas (GC o HPLC). El rango de masas analizable
esta entre 20 y 2 000 m/z.

TQ-MS FT-ICR, 7T
hexapme hEIEm]E AEERAFY Unieldasil
CID Q3 - H}I'I trape , QIE:I.IJE' P T S T T e T.0T

-ﬁ] ICR-cel S —

MALDI

AR

He liquid dewar
3-stage difierential urbo pumps

S
v 4
GC { |00 \ h ¥R
V Fragmenzaion Sounes
SOR-CID, "Sustmned OF-Fesonance Irradiacn”
S ‘Colisicn-induced Dissooaion’
HPLC IRMFD, “IF: Mulichoon Desociason”

g j, ECD, "Eecron Capiure Dusonaion”

- o= (g'm) B

e La precision del of FT-ICR es del orden de ppm y una resolucion incluso mayor que 106.
Este espectrometro incluye un mddulo MALDI (matrix-assisted laser desorption ioniza-
tion), cuyo rango esta entre 50 y 10 000 m/z. En FT-ICR es posible aislar iones y realizar
analisis de cada uno de ellos. También es posible excitarlos cinéticamente (mediante
pulsos de radiofrecuencia SORI-CID), activar algunos de sus enlaces selectivamente por
radiacion IR (IRMPD) o no-selectivamente por captura electronica (ECD). Estas opciones
permiten la fragmentacion o secuenciacion controlada de los iones proporcionando una
informacion valiosa de la estructura de los mismos. La técnica resultante permite no sélo
el analisis cualitativo y estructural de especies sino tambien es una poderosa herramien-
ta para estudiar la reactividad quimica, energética e interacciones molecualres de una
amplia variedad de especies.

(Responsable: Juan Z. Davalos Prado)

~
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Microscopio de fluorescencia multi-fotdonico
y confocal laser de barrido (Olympus IX-71
/ Micro-Time 200-PicoQuant).

Excitacion: Laser Ti-Za (2 fotones; 750-850
nm; 80 MHz; 100 fs) y diodos (405 nm, 482
nm; 2.5-40 MHz; 100 ps). Deteccién de po-
larizacion de fluorescencia, con resolucion
temporal de ps-s (TTTR-TCSPC). Control de
temperatura.

(Responsable: M. Pilar Lillo)

N\

Plataforma de microarrays

(Responsables: Dolores Solis,
Maria Asuncion Campanero-Rhodes)

N\

Espectroscopia M&ssbauer
(Responsables: J.F. Marco y J. de la Figuera)

N\

Espectrometro de masas de tiempo de vuelo
con ionizacion y desorcidon por laser asistida
por matriz (MALDI-TOF), modelo Voyager-
DE PRO (Applied Biosystems) con intervalo
de masas hasta 300.000 u en baja resolu-
cion (modo lineal) o hasta 10.000 u en alta
resoluciéon (modo reflectron).

(Responsable: Rosa Lebrdn Aguilar)

N\
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Formacion Académica

Tesis doctorales defendidas

Nombre Departamento Fecha Universidad Titulo Tesis
José Ignacio Cristalografia y 23/09/2013 Universidad Biologia Estructural de
Bafios Sanz Biologia Estructural Complutense Inositol Kinasas,
de Madrid enzimas implicadas
en la regulacion de
inositol fosfatos
Cecilia Artola Cristalografia y 07/04/2014 Universidad Biologia Estructural de
Recolons Biologia Estructural Complutense Maquinas Moleculares
de Madrid de Reciclaje de
Peptidoglicano.
Implicaciones en
Mecanismos de
Resistencias a
Antibioticos
Ivan Acebron Cristalografia y 01/07/2014 Universidad Busqueda racional de
Avalos Biologia Estructural Complutense nuevas etiquetas de
de Madrid fusion: aplicaciones
biotecnoldgicas de los
dominios lectina trébol
beta
Antonio Cristalografia y 15/10/2014 Universidad Bases estructurales de
Chaves Sanjuan Biologia Estructural Internacional la homeostasis del
Menéndez potasio en plantas:
Pelayo Regulacion del
transportador AKT1 y
de la quinasa CIPK23
Juan Manuel Quimica Fisica 31/05/2013 Universidad Papel de la vitamina
Ortiz Guerrero Bioldgica de Murcia B12 en la actividad de
una familia de factores
transcripcionales con
una novedosa
arquitectura de
dominios
Fernando Diez Quimica Fisica 22/02/2013 Universidad Analisis conformacional
Garcia Bioldgica Complutense de péptidos prebioticos
de Madrid plausibles y su
interaccidn con acidos
nucleicos, arenos y
nucledtidos
Soraya Serrano Quimica Fisica 04/06/2014 Universidad Interacciones
Serrano Bioldgica Complutense proteina-membrana:
de Madrid una aproximacion

estructural por RMN
utilizando sistemas
modelo
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Nombre Departamento Fecha Universidad Titulo Tesis
Santiago Quimica Fisica 19/11/2013 Universidad The role of Gbp2p,
Martinez Bioldgica Autonoma Nab2p and Pubilp along
Lumbreras de Madrid the mRNA cycle:
structural studies by
NMR and other
biophysical techniques
Silvia Lisa Quimica Fisica 04/09/2013 Universidad Interruptores
Ferrer Bioldgica Complutense moleculares en la
de Madrid génesis de PrP
patogenas:
Metionilsulfosxidos y sus
modelos
Sebastian Quimica Fisica 08/10/2013 Universidad Conformationa
Raja Bioldgica Autéonoma Dynamics and Assembly
de Madrid of the Ribosomal Stalk
Proteins
Nerea Martin Quimica Fisica 06/2013 Universidad Estudio mediante RMN
Pintado Bioldgica Auténoma de la estructura y
de Madrid estabilidad de acidos
nucleicos con furanosas
modificadas
Maria Encina Sistemas de Baja 01/07/2013 Universidad Aplicaciones de plumas
Lopez Arias Dimensionalidad, Complutense de ablaciéon de
Superficies y Materia de Madrid semiconductores en
Condensada optica no lineal y
sintesis de nuevos
materiales
Grégory Sistemas de Baja 07/03/2013 Universidad Dindmica de
Gitzinger Dimensionalidad, Complutense predisociacién y control
Superficies y Materia de Madrid de la fotoionizacion de
Condensada yoduro de metilo con
pulsos laser de
femtosegundos
Luis Cerdan Sistemas de Baja 08/02/2013 Universidad Laseres de colorante
Dimensionalidad, Complutense en estado sélido:
Superficies y Materia de Madrid retroalimentacion
Condensada por dispersién y
dispositivos integrados
Ma Eugenia Sistemas de Baja 10/07/2014 Universidad Preparacion y
Pérez-Ojeda Dimensionalidad, Complutense aplicaciones Opticas
Superficies y Materia de Madrid de sistemas hibridos
Condensada organicos-inorganicos
basados en
silsesquioxanos
oligoméricos poliédricos
(POSS) funcionalizados
con colorantes
fluorescentes
Matteo Monti  Sistemas de Baja 11/07/2014 Universidad Ultrathin iron oxide
Dimensionalidad, Auténoma films on Ru (0001)
Superficies y Materia de Madrid

Condensada

JJoI
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Becarios/Contratados Pre-doctorales

Departamento de Cristalografia y Biologia Estructural

Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
Financiadora

Javier Gutiérrez Fernandez CsiIC 2011-2014 Juan A. Hermoso
Cecilia Artola Recolons MINECO 2010-2014 Juan A. Hermoso
Noelia Bernardo Garcia MINECO 2010 Juan A. Hermoso
Teresa Dominguez Gil-Velasco MINECO 2012 Juan A. Hermoso
Alejandra Carriles Linares CAM 2014 Juan A. Hermoso
Elsa Franco Echevarria MINECO 2012 Beatriz Gonzalez Pérez
Maria Angela Polo Sainz CSIC 2013 Juliana Sanz Aparicio
Mercedes Ramirez Escudero MINECO 2012 Juliana Sanz Aparicio
Ivan Acebrén Avalos MINECO 2011-2014 José Miguel Manchefio
Yanaisis Alvarez Sanchez CSIC-CITMA 2010-2014 José Miguel Mancherio

Martin Martinez Ripoll
Ernesto Moreno
Antonio Chaves Sanjuan MINECO 2010-2014 Armando Albert

Departamento de Estructura, Energia y Reactividad Quimica

Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
Financiadora

Javier Gonzalez FPI, MINECO 01/09/2010 JZ Davalos Prado

Departamento de Quimica Fisica Bioldgica

Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
Financiadora

Soraya Serrano Serrano FPI, MINECO 01/11/2009 M. Bruix, M.A. Jiménez
Héctor Zamora Carreras FPI, MINECO 01/12/2012 M. Bruix, M.A. Jiménez
Juan Manuel Ortiz Guerrero JAE-pre, CSIC 01/09/2008 S. Padmanabhan
Santiago Martinez Lumbreras CAM 01/01/2009 J.M. Pérez-Canadillas
Angélica Inés Partida Hanon Proyecto 01/09/2014 M. Bruix, M.A. Jiménez
Jesus Fernandez Zapata FPI, MINECO 01/01/2014 S. Padmanabhan
Aranzazu Gallego Garcia Proyecto 01/10/2014 S. Padmanabhan
Javier Martinez Fernandez MINECO 01/09/2010 M. Gasset

Erney Ramirez JAE-Pre (CSIC) 01/05/2010 P. Chacon

Palma Rico Lastres FPI, MINECO 21/06/2010 M. Menéndez
Lara L6épez Merino JAE-Pre (CSIC) 01/11/2009 Ma D. Solis
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Nombre

Agencia
Financiadora

Fecha de Inicio

Director

Guadalupe Garcia
Moreno

Ioanna Kalograiaki
Radoslaw Borowski
Miguel Mompean Garcia

Nerea Martin Pintado
Miguel Garavis

CIBERES

FP7-ITN- GA:289003
FP7-ITN-GA:317297
FPI

JAE
FPI (CBMSO)

15/06/2012

01/08/2012
01/09/2013
11/2012

06/2009
OCT 2009

M. Menéndez

Ma D. Solis
Ma D. Solis
D.V. Laurents/
C. Gonzalez
C. Gonzalez
C. Gonzalez/
A. Villasante

Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies y Materia Condensada

Nombre

Agencia
Financiadora

Fecha de Inicio

Director

Ignacio Lopez Quintas

Luis Cerdan

Ma Eugenia Pérez-Ojeda

Gonzalo Duran

Cecilia Bores Quijano

Vicente Sanchez Gil

Matteo Monti

Laura Martin

JJoI

FPI, MINECO

Contrato de Proyecto

JAE-Pre (CSIC)

FPI, MINECO

FPI, MINECO

CSIC

FPI, MINECO

FPI, MINECO

185

01/09/2011

01/10/2012-
28/02/2013

01/09/2009

01/08/2011

01/12/2011

01/10/2011

01/09/2010-
01/09/2014

01/01/2014

Memoria 2013/2014 El IQFR en Datos

y Cifras

Marta Castillejo
Striano y Margarita
Martin Munoz

Angel Costela e
Inmaculada
Garcia-Moreno

Inmaculada
Garcia-Moreno y
José Luis Chiara

Inmaculada
Garcia-Moreno y
Ma José Ortiz

Enrique Lomba
Garcia

Eva Gonzalez
Noya

Juan de la Figuera
y J.F. Marco

Juan de la

Figuera y J.F. Marco



Becarios/Contratados Post-doctorales

Departamento de Cristalografia y Biologia Estructural

Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
Financiadora

Lisandro Otero NIH 2011-2013 Juan A. Hermoso
César Carrasco Lopez CSIC 2013 Juan A. Hermoso
Ivan Acebrén Avalos CSIC 2013 Juan A. Hermoso
Sergio Galan Bartual MINECO 2012-2014 Juan A. Hermoso
Antonio Chaves Sanjuan MINECO 01/10/2014 Maria José

Sanchez Barrena

Departamento de Estructura, Energia y Reactividad Quimica

Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
Financiadora

Carlos Alberto Cuevas Rodriguez MINECO 03/2013 Alfonso Saiz Ldopez
Rafael Pedro Fernandez Cullen MINECO 03/2013 Alfonso Saiz Lopez
Cristina Prados Roman MINECO 03/2013 Alfonso Saiz Lopez

Departamento de Quimica Fisica Biologica

Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
Financiadora

M. Flor Garcia Mayoral Proyecto M. Bruix
José Ramon Lopez-Blanco CAM/MI P. Chacdn
Moénica Alvarez Pérez EU-FP7 01/06/2012 Ma D. Solis
(GlycoHIT project)

CsIC 12/05/2014
Noemi Bustamante Spuch CIBERES 30/11/2009 M. Menéndez
Ma Asunciéon Campanero JAEDoc (CSIC) 16/09/2011 Ma D. Solis
Rhodes
Manuel Iglesias Bexiga CAM (BIPPED-2) 15/07/2012 M. Menéndez

CSIC 13/02/2014

CIBERES 10/09/2014

Irene Gomez Pinto JAE 01/01/11 C. Gonzaélez
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Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies y Materia Condensada

Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
Financiadora
Luis Cerdan Research Project 01/03/2013 Angel Costela e
Inmaculada

Garcia-Moreno

Raquel Gargallo Research Project 01/03/2014 Juan de la Figuera

Intercambio Cientifico

Nombre Institucion Origen Institucion Fechas Departamento
Destino
Teresa IQFR/CSIC Univ. de Notre 28/04/14- Cristalografia y
Dominguez Dame (USA) 25/07/14 Biologia
Gil-Velasco Estructural
Renee Bouley Univ. de Notre Dame IQFR/CSIC 26/05/14- Cristalografia y
(USA) 01/07/14 Biologia
Estructural
Angel Vizoso Univ. de La Corufa IQFR/CSIC 01/10/2013- Cristalografia y
31/12/2013 Biologia
Estructural
Lourdes Infantes IQFR/CSIC CCDC 01/10/2013- Cristalografia y
Cambridge, UK 30/09/2014 Biologia
Estructural
Laura Salum CIHIDECAR- QFR/CSIC 16/12/2013- Estructura,
CONICET, 14/03/2014 Energia y
Argentina Reactividad
guimica
Violeta Universidad IQFR/CSIC 01/12/2014- Estructura,
Romero Federico 31/12/2014 Energia y
Villarreal, Reactividad
Lima-Peru guimica
Arminda Universidad IQFR/CSIC 01/12/2014- Estructura,
Tirado Federico 31/12/2014 Energia y
Villarreal, Reactividad
Lima-Peru quimica
Anoop Indian Institute IQFR/CSIC 04/2014 Estructura,
Mahajan of Tropical Energia y
meteorology Reactividad
quimica
Juan Carlos University of Leeds IQFR/CSIC 04/2014 Estructura,
Gdémez Martin Energia
y Reactividad
Quimica
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Nombre Institucion Origen Institucion Fechas Departamento
Chistopher University of New-York IQFR/CSIC 04/2014 Estructura,
Blaszczack- Energia y
Boxe Reactividad
guimica
Rafael Pedro CONICET IQFR/CSIC 05/2014 Estructura,
Fernandez Energia y
Cullen Reactividad
guimica
Maria Navarro University of Miami IQFR/CSIC 08/09/2014 Estructura,
Energia y
Reactividad
quimica
Héctor Zamora IQFR/CSIC IBG-KIT center 01/08/2014- Quimica Fisica
20/11/2014 Bioldgica
D. Soler U. Girona IQFR/CSIC 14/01/2013- Quimica Fisica
13/05/2013 Bioldgica
Carlos A. U. Nova de Lisboa IQFR/CSIC 11-18/02/2013 Quimica Fisica
Salgueiro 01-14/07/2013 Bioldgica
11-19/02/2014
Joana Dantas U. Nova de Lisboa IQFR/CSIC 11-18/02/2013 Quimica Fisica

01-14/07/2013

Bioldgica

Palma Rico IQFR/CSIC University of 02/09/2013 Quimica Fisica
Lastres Newcastle 30/11/2013 Bioldgica
Ioanna IQFR/CSIC Semelweis University 26/03/2013 Quimica Fisica
Kalograiaki Faculty of Health Bioldgica
and Public
Services
(Budapest)
Ioanna IQFR/CSIC Instituto de 06/10/2013 Quimica Fisica
Kalograiaki Agro- 10/11/2013 Bioldgica
biotecnologia
CSIC-UPNA
(Pamplona)
Ioanna IQFR/CSIC Royal Institute 08/09/2014 Quimica Fisica
Kalograiaki of Technology 26/09/2014 Bioldgica
(KHT)
Ioanna IQFR/CSIC ATTANA AB 28/09/2014 Quimica Fisica
Kalograiaki (Estocolmo) 10/10/2014 Bioldgica
Radoslaw IQFR/CSIC CIB/CSIC 06/10/2014 Quimica Fisica
Borowski 05/12/2014 Bioldgica
Paul University of IQFR/CSIC 01-04/2014 Quimica Fisica
Fitzpatrick Texas, Bioldgica
San Antonio/
EEUU
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Nombre Institucion Origen Institucion Fechas Departamento
Santiago Ruiz Universidad IQFR/CSIC 09-11/2014 Quimica Fisica
Martinez de Girona Bioldgica
Patrick J.B. Massey University, IQFR/CSIC 04/2013 Quimica Fisica
Edwards Palmerston North, Bioldgica
Nueva Zelanda
Hala Abou Assi Mcgill University, IQFR/CSIC 09-11/2014 Quimica Fisica
Montreal/ Bioldgica
Canada
Alfredo CBMSOQ/CSIC IQFR/CSIC 01/01/2013 Quimica Fisica
Villasante 31/12/2014 Bioldgica
Daniele Istituto di IQFR/CSIC 27/01/2014- Sistemas de Baja
Cioffini Fisica Applicata 30/07/2014 Dimensionalidad,
“Nello Carrara” Superficies y
Consiglio Nazionale Materia
delle Ricerche, Condensada
Sesto Fiorentino, Italia
Marta IQFR/ CSIC Blackett 09/2012- Sistemas de Baja
Castillejo Laboratory, 02/2013 Dimensionalidad,
Striano Imperial College Superficies y
London, Materia
Reino Unido Condensada
Ma Eugenia IQFR/CSIC Lund University, 01/05/2013- Sistemas de Baja
Pérez-Ojeda Lund, Suecia 01/07/2013 Dimensionalidad,
Superficies y
Materia
Condensada
Vicente IQFR/CSIC Universidad 08/10/2013 Sistemas de Baja
Sanchez Gil Federal 08/11/2013 Dimensionalidad,
Rio Grande Superficies y
do Sul (Brasil) Materia
Condensada
Vicente IQFR/CSIC Institute of Solid 01/09/2014 Sistemas de Baja
Sanchez Gil State Physics, 01/11/2014 Dimensionalidad,
Budapest Superficies y
Materia
Condensada
Cecilia IQFR/CSIC Universidad 23/05/2014 Sistemas de Baja
Bores Quijano Federal 23/06/2014 Dimensionalidad,
Rio Grande Superficies y
do Sul (Brasil) Materia
Condensada
Cecilia Bores IQFR/CSIC Technische 01/04/2013 Sistemas de Baja
Quijano Universitat Wien 21/12/2013 Dimensionalidad,

Superficies y
Materia
Condensada
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Nombre Institucion Origen Institucion Fechas Departamento
Cecilia Bores IQFR/CSIC Department of 03/09/2014 Sistemas de Baja
Quijano Chemical 03/12/2014 Dimensionalidad,
Engineering, Superficies y
University of Materia
Edinbourgh Condensada
Jakub Pekalski Institute of IQFR/CSIC 04/05/2013 Sistemas de Baja
Physical 28/06/2013 Dimensionalidad,
Chemistry Superficies y
(Polish Academy Materia
of Sciences) Condensada
Varsovia
Alexandre Universidad IQFR/CSIC 12/03/2014 Sistemas de Baja
Furlan Federal Rio 10/04/2014 Dimensionalidad,
Grande do Sul Superficies y
(Brasil) Materia
Condensada
Enrique IQFR/CSIC Universidad 17/09/2013 Sistemas de Baja
Lomba Garcia Federal Rio 01/10/2013 Dimensionalidad,
Grande do Sul Superficies y
(Brasil) Materia
Condensada
Enrique IQFR/CSIC Université Pierre 01/10/2014 Sistemas de Baja
Lomba Garcia et Marie Curie 02/11/2014 Dimensionalidad,
Jussieu (Paris) Superficies y
Materia
Condensada
Noe Garcia IQFR/CSIC Universidad 20/04/2014 Sistemas de Baja
Almarza Federal Rio 02/05/2014 Dimensionalidad,
Grande do Superficies y
Sul (Brasil) Materia
Condensada
Eva Gonzalez IQFR/CSIC Universidad 15/07/2013 Sistemas de Baja
Noya Federal 27/07/2013 Dimensionalidad,
Rio Grande Superficies y
do Sul (Brasil) Materia
Condensada
Eva Gonzalez IQFR/CSIC Technische 24/09/2014 Sistemas de Baja
Noya Universitat 02/10/2014 Dimensionalidad,
Wien (Austria) Superficies y
Materia
Condensada
Matteo IQFR/CSIC Berkeley National 15/08/2013 Sistemas de Baja
Monti Labs (EEUU) 26/10/2013 Dimensionalidad,

Superficies y
Materia
Condensada
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Nombre Institucion Origen Institucion Fechas Departamento
Juan de la IQFR/CSIC Berkeley National 15/07/2013 Sistemas de Baja
Figuera Labs (EEUU) 16/08/2013 Dimensionalidad,
Superficies y
Materia
Condensada
José F. Marco IQFR/CSIC Universidad de 22/06/2013 Sistemas de Baja
Chile (Santiago, 14/07/2013 Dimensionalidad,
Chile) Superficies y
Materia
Condensada
Laura Martin IQFR/CSIC Berkeley National 31/07/2014 Sistemas de Baja
Garcia Labs (EEUU) 09/09/2014 Dimensionalidad,
Superficies y
Materia
Condensada
Juan de IQFR/CSIC Berkeley National 24/07/2014 Sistemas de Baja
la Figuera Labs (EEUU) 02/09/2014 Dimensionalidad,
Superficies y
Materia
Condensada
José F. Marco IQFR/CSIC Universidad de 06/11/2014 Sistemas de Baja
Santiago de 27/11/2014 Dimensionalidad,
Chile (Chile) Superficies y
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Organizacion de cursos y eventos cientificos

Organizador Tipo Titulo Fecha Lugar
Juan A. Congreso Cientifico XIV Congress 11-13/06/2014 Alcala de
Hermoso of The Spanish Henares
Biophysical
Society
Juan A. Congreso Cientifico 11th European 28-31/05/2013 Madrid
Hermoso Meeting on
the Molecular
Biology of the
Pneumococcus
Juan A. Workshop Macromolecular 6-10/05/2013 Madrid
Hermoso Crystallography
Armando School
Albert
Juan A. Workshop Macromolecular 26-31/05/2014 Madrid
Hermoso Crystallography
Armando School
Albert
José Miguel Curso Protein 11-12/04/2013 TARTU
Manchefio Crystallography (Estonia)
Course
Rosa Lebrén Curso de Cromatografia 25-28/11/2013 IQFR/CSIC
Aguilar especializacion de Liquidos
acoplada a la
Espectrometria
de Masas
Rosa Lebrén Curso de Cromatografia 13-16/10/2014 IQFR/CSIC
Aguilar especializacion de Liquidos
acoplada a la
Espectrometria
de Masas:
12 edicion 2014
Rosa Lebrén Curso de Cromatografia 27-30/10/2014 IQFR/CSIC
Aguilar especializacion de Liquidos
acoplada a la
Espectrometria
de Masas:
23 edicién 2014
Marta Bruix Comité Congreso GERMN 22-25/09/2014 Alcala de
Organizador Henares
Marta Bruix Comité Congreso SBE 11-13/06/2014 Alcala de
Organizador Henares
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Titulo Fecha Lugar

Organizador Tipo
Dolores Solis Workshop DYNANO- 30/09/2013 Centre of
GLYCOPHARM 02/10/2013 Biological
Summer School Research
(CIB-CSIC)
Dolores Solis Curso Chemical Glycobiology 06/06/2013 UCD School
& Biomedicine. of Chemistry
Principles of and Chemical
the Sugar Code Biology
University
College (Dublin)
Douglas. V. Simposio Primer simposio 20/02/2014 IQFR/CSIC
Laurents de jovenes
investigadores
del IQFR
11/2013 y IQFR/CSIC

Limpieza con laseres

Mohamed Oujja Taller, actividad.
Semana de 11/2014
Ciencia
y Tecnologia
del CSIC
Marta Castillejo Simposio “Laser Materials 27-31/05/ Estrasburgo,
Striano Interactions for 2013 Francia
Micro and Nano
Applications”
E-MRS Spring
Meeting
Marta Castillejo Reunidn 4th LASERLAB- 26-27/09/ Laboratoire
Striano cientifica Europe III 2013 Lasers,
de usuarios User’s Meeting, Plasmas et
“Using laser sources Procédés
and secondary Photoniques
sources as (LP3),
diagnostic tools Marsella,
for science Francia
Esther Rebollar Workshop Jornadas de 23-24/09/ Instituto de
Gonzalez microscopia AFM., 2014 Estructura
Presentacién de de la Materia
CSIC, Madrid

la plataforma
AFM MultiMode
8 de Bruker
Nano Surfaces.
Estado del arte,
soluciones y
sesiones practicas
de manejo del
Microscopio
MultiMode 8
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Spuch

sustrato de los motivos de unidn

CW_7 de la endolisina Cpl-7

Organizador Tipo Titulo Fecha Lugar

Gabinete Curso: Cultura Creacion de 21/03/2013 Jardin

Formacion cientifica: identidad digital. Botanico.

CsiIC Divulgacion y La web 2.0 Madrid

(Bigfr) comunicacion

de la ciencia
CSIC-MadrI+D Divulgacion: El Rockefeller 27/09/2013 IQFR/CSIC
(Bigfr) La noche de los y el espiritu
investigadores Rockefelleriano
Bigfr Workshops Presentacion 06/02/2014 IQFR/CSIC
iLumina
Ciclos de Seminarios IQFR
Conferenciante Titulo Fecha
Maria José Sanchez Frequenin/NCS-1 as a pharmacological 17/12/2014
Barrena target for synapse regulation in
X-linked mental retardation and autism
Maria José Sanchez Bin2 is a membrane sculpting N-BAR 13/02/2013
Barrena protein that influences leucocyte
podosomes, motility and phagocytosis
Lourdes Infantes Structural Information in Chemistry 18/11/2014
William Seitz Entropy vs. Mixing: What 27/05/2014
Determines Complexity
Alfonso Saiz Lépez Grupo de Quimica Atmosférica y Clima 04/06/2013
Carlos Alberto Evolution of NO2 levels in Spain from 1996 12/03/2014
Cuevas Rodriguez to 2012 and UVAS retrieval algorithms
Cristina Prados Roman A negative feedback between 23/04/2014
anthropogenic ozone pollution and
enhanced ocean emissions of iodine
Lara Lopez Merino Las galectinas: tan parecidas, 27/06/2013
tan diferentes
Palma Rico Lastres Caracterizacion estructural y funcional 26/03/2014
de la glucosaminidasa LytB
de Streptococcus pneumoniae

Noemi Bustamante Estudio de la especificidad de 30/04/2014
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Conferenciante Titulo Fecha
Ioanna Kalograiaki Explorando patrones de glicosilacién 11/06/2014
de bacterias patégenas y vesiculas
extracelulares como marcadores
para receptores enddgenos
Rubén Martinez-Buey Mecanismos de reconocimiento de 06/06/2014
proteinas +TIPS (TIP interacting proteins)
Nerea Martin Pintado Interacciones no convencionales 04/2013
en acidos nucleicos modificados
Miguel Garavis Estructuras no candnicas en acidos 18/06/2014
nucleicos teloméricos y centroméricos
Rebeca de Nalda Minguez Detener el tiempo: pulsos de luz 08/05/2014
para observar cambios ultrarrapidos
Marta Castillejo Striano Laser controlled fabrication 18/11/2014
of nanostructures
Cecilia Bores Quijano Dinamica y transiciones de fase de 09/04/2014

fluidos complejos adsorbidos en
vidrios porosos
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Transferencia Tecnoldgica e Impacto

Socio-Econdmico

Patentes
Autores Titulo Aio Codigo
Alfonso Saiz Lopez, Sonda atmosférica 2014 ES 201431130

Arturo Alonso,
Chiara Cerruti,
Tomas Belenguer
Davila

para deteccion
remota a alta
resolucién de
gases traza

Pedro Garcia,
Margarita Menéndez,
Ernesto Garcia,
Roberto Diez,

Héctor de Paz,
Noemi Bustamante

Enzibioticos bacteridas

2013 (Espafa)
mejorados frente
a Neumococo y
otras bacterias

Premios y distinciones

2014 (Internacional)

P201330777
PCT/ES2014/070429

e Marta Bruix, Premio Bruker del Grupo Especializado de RMN de la RSEQ, Septiembre 2014.

¢ Nerea Martin Pintado, Premio a la mejor tesis de RMN. Otorgado por el GERMN (Grupo de

RMN de la RSEQ)

e Luis Cerdan recibié el Premio Cientifico Innova 2013 (concedido por Innova Scientific) al
mejor trabajo experimental publicado en 2013 y el Premio Extraordinario de Tesis Doctoral.

Comités Editoriales y Cientificos

Participante

Comité/revista

Actividad

Martin Martinez Ripoll,
Juan A. Hermoso y
Armando Albert

Comité editorial
Coleccién Divulgacion
Eds. CSIC (2014)
ISBN: 978-84-00-09800-1
Eds. Catarata (2014)
ISBN: 978-84-8319-906-0

Coordinadores y
autores

Libro “A través del
Cristal. Como la
cristalografia ha

cambiado la vision

del mundo”.

Armando Albert

Grupo Especializado de
Cristalografia y
Crecimiento Cristalino-
RSEQ

Tesorero
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Participante

Comité/revista

Actividad

Alfonso Saiz Lépez

Mission Advisory Group of
the European Space Agency’s
Earth Observation Satellite
Sentinel-5 Precursor, TROPOMI

Definicion de la mision y
requerimientos cientificos

Alfonso Saiz Lépez

Scientific Steering Committee
of the international
Surface Ocean-Lower
Atmosphere Study (SOLAS)

Definicion de objetivos
estratégicos:
Quimica Atmosférica

Alfonso Saiz Lépez

Scientific Report

Editor

Alfonso Saiz Lépez

Science, Nature, PNAS,
JGR, Geophysical Research
Letters, Atmos. Chem
Phys., Environmental
Chemistry, NASA, NSF,
NRC, DFG, NERC

Revisor

Alfonso Saiz Lépez

Sesion de haldégenos
troposféricos en las
conferencias AGU 2014
y EGU 2013 y 2014

Coordinador

Maria A. Gasset

PLosOne

Editor

M. Pilar Lillo

ISRN Biophysics

Editor

A. Ulises Acuifa

IUPAC Photochemistry Group

Douglas V. Laurents

Arch. Biochem. Biophys.

Miembro de la Junta
Editorial

Marta Castillejo Striano

Miembro electo como
Chair of the Board of User’s
Representatives, Integrated

Initiative of European

Laser Infrastructures y Miembro
del Comité de Gestion de

LASERLAB Europe III
(7° PM de la Unidn Europea).

Gestion de acceso de
usuarios a infrestructuras
laser del Consorcio
LASERLAB Europe,
desde 01/2009 hasta
el presente.

Marta Castillejo Striano

Conferencia Internacional LACONA
(Lasers in the Conservation of
Artworks)

Miembro del Comité
Cientifico permanente
Desde 11/2003

Marta Castillejo Striano

Conferencia Internacional O3A,
Optics for Arts, Architecture
and Archaeology, SPIE
International Symposium on
Optical Metrology, Munich,
Alemania. 06/2013

Miembro del Comité
Cientifico
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Participante

Comité/revista

Actividad

Marta Castillejo Striano

Ar

Conferencia Internacional
TECHNART 2013, Analytical
Spectroscopy in Art and
chaeology at the Rijksmuseum,
Amsterdam, Holanda.
23-27/09/2013

Miembro del Comité
Cientifico

Marta Castillejo Striano

Simposio “Light-Matter
Interactions and Materials”
de la “Internacional
Conference on Lasers and
Electrooptics, CLEO 2013 y
CLEO 2014, San Jose,
California, USA.

Miembro del Comité
Cientifico del Simposio

Marta Castillejo Striano

Simposio “Light-Matter
Interactions and Materials”

de la Conferencia Internacional

CLEO Europe 2013, Munich,
Alemania.

Miembro del Comité
Cientifico del Simposio

Enriqgue Lomba Garcia

Condensed Matter Physics (Ukraine)

Miembro del
Consejo Editorial

José F. Marco

Applications of the Mdssbauer Effect

Miembro del Consejo
Asesor Internacional
05/2007-05/2013

José F. Marco

International Symposium on the

Industrial Applications of the
Mossbauer Effect

Miembro del Comité
Cientifico Ejecutivo

José F. Marco

International Conference on the
Applications of the Mdssbauer

Effect. 2013, Opatija, Croacia

Miembro del Comité
del Programa
Internacional

José F. Marco

Jjbl
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Medios de comunicacion

Nombre Medio y fecha

Juan A. Hermoso CSIC (08/05/2014) http://bit.ly/1Ca2GB3

Juan A. Hermoso RTVE (08/05/2014) http://bit.ly/1ECFPhE

Juan A. Hermoso Terra (08/05/2014) http://bit.ly/1AhBIVC

Juan A. Hermoso DOCSALUD.com (20/05/2014) http://bit.ly/1C8tqjH
Juan A. Hermoso El Universal (09/05/2014) http://bit.ly/1FRLOwt
Juan A. Hermoso IMPACTO.mx (08/05/2014) http://bit.ly/1B8mT32
Juan A. Hermoso ABC salud (08/05/2014) http://bit.ly/1GIKKIv
Juan A. Hermoso La Voz Digital (09/05/2014) http://bit.ly/1xgtLLt
Juan A. Hermoso Entorno Inteligente (09/05/2014) http://bit.ly/1wyrkc6
Juan A. Hermoso Vive Sana (09/05/2014) http://bit.ly/1GIKFuu
Juan A. Hermoso Diario de Yucatan (08/05/2014) http://bit.ly/1F2TTzH
Juan A. Hermoso El Diario Montanés (08/05/2014) http://bit.ly/1FRN7LH
Juan A. Hermoso EFE-Futuro (08/05/2014) http://bit.ly/1wyr]Ls
Juliana Sanz Aparicio madri+d:(23/4/2013) http://bit.ly/1Ca45Y]j
Juliana Sanz Aparicio La Razén (25/4/2013) http://bit.ly/1D9WWqJ
Juliana Sanz Aparicio CSIC (22/04/0143) http://bit.ly/1D9XKkW]j
Juliana Sanz Aparicio SoloCiencia.com (22/04/2013) http://bit.ly/1b4xTd1
Juliana Sanz Aparicio Quimica y Sociedad (23/04/2013) http://bit.ly/1GvIYN]
Juliana Sanz Aparicio Negocio Tecnoldgico (30/04/2013) http://bit.ly/1Ca4olT
Juliana Sanz Aparicio Diario de Sevilla (29/04/2013) http://bit.ly/1Bvpx7K
Juliana Sanz Aparicio paperblog — Empresa (01/05/2013) http://bit.ly/1AhDceM
Juliana Sanz Aparicio Anales de Quimica (2013, 109(2): 161-166) http://bit.ly/18eBMu4
Juliana Sanz Aparicio fisicahoy (23/04/2013) http://bit.ly/1wysK6l
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http://bit.ly/1Ca2GB3
http://bit.ly/1ECFPhE
http://bit.ly/1AhBJVC
http://bit.ly/1C8tqjH
http://bit.ly/1FRLOwt
http://bit.ly/1B8mT32
http://bit.ly/1GIKkIv
http://bit.ly/1xgtLLt
http://bit.ly/1wyrkc6
http://bit.ly/1GIKFuu
http://bit.ly/1F2TTzH
http://bit.ly/1FRN7LH
http://bit.ly/1wyrJLs
http://bit.ly/1Ca45Yj
http://bit.ly/1D9WWqJ
http://bit.ly/1D9XkWj
http://bit.ly/1b4xTd1
http://bit.ly/1GvIYNJ
http://bit.ly/1Ca4olT
http://bit.ly/1Bvpx7K
http://bit.ly/1AhDceM
http://bit.ly/18eBMu4
http://bit.ly/1wysK6l

Nombre Medio y fecha

Juliana Sanz Aparicio Bitnavegantes (22/04/2013) http://bit.ly/1xgv
Juliana Sanz Aparicio Sinc (22/04/2013) http://bit.ly/1L11Qsb
Juliana Sanz Aparicio Asaja (26/04/2013) http://bit.ly/1C8PM4K
Martin Martinez Ripoll La ONU declara 2014 Afio Internacional

de la Cristalografia. En Analisis Madri+d,
28 Enero 2014 http://bit.ly/1NScvX

Clara Gomez Ortodoncia Espafola (2014, 52(3): 7-15)
(Premio al mejor articulo editado en
Ortodoncia Espafiola,2014)

Bigfr Soporte de la gestion documental
para la elaboracion del libro dedicado
al 75 aniversario del CSIC (2014)

Bigfr Ha participado con fondos en la
exposicion: Generacion del 14. Ciencia y
Modernidad. Organizada por la Biblioteca Nacional
14/03-01/06 (2014)

Bigfr Ha participado con fondos en la exposicién:
Marie Sklodowska Curie: una polaca en Paris.
Organizada por el Museo de Ciencias
Naturales. 05/03-15/10 (2014)

Bigfr Ha participado con fondos en la exposicion:
La internacionalizacion de la cultura espanola.
Organizada por la Residencia de Estudiantes (desde 24/11/2014)
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http://bit.ly/1xgvpg1
http://bit.ly/1L1LQsb
http://bit.ly/1C8PM4K
http://bit.ly/1NScvXg

Presidente:

Secretario:

Miembros:

Claustro Cientifico

Enrique Lomba Garcia
(Hasta 03/07/2013)

Juan de la Figuera Bayon
(Desde 04/07/2013)

Armando Albert de la Cruz

A. Ulises Acufa Fernandez
Claudio Gutiérrez de la Fe

Manuel Rico Sarompas
(t 01/12/2014)

Marta Bruix Bayés
Angel Costela Gonzélez

Francisco Javier Garcia de Abajo
(Hasta 31/05/2013)

Inmaculada Garcia-Moreno
Gonzalo

Carlos Gonzalez Ibafiez

Juan A. Hermoso Dominguez
Enrique Lomba Garcia

Martin Martinez Ripoll

Rafael Notario Bueno

Jorge Santoro Said

Armando Albert de la Cruz
Rosa Becerra Arias

Marta Castillejo Striano

Angel Cuesta Ciscar
(Hasta 30/06/2013)

Maria A. Gasset Vega

Ma Angeles Jiménez Lopez
José Francisco Marco Sanz
Margarita Martin Mufioz
Margarita Menéndez Fernandez
Subramanian Padmanabhan
Alfonso Saiz-Lopez

Juliana Sanz Aparicio

Ma Dolores Solis Sdnchez

Angel Vegas Molina
(Hasta 31/10/13)

(Profesor de Investigacion)

(Cientifico Titular)

(Investigador Cientifico)

(Profesor Ad honorem)
(Profesor Ad honorem)
(Profesor Ad honorem)

(Profesora de investigacion)
(Profesor de Investigacion)
(Profesor de Investigacion)

(Profesora de Investigacion)
(Profesor de Investigacion)
(Profesor de Investigacion)
(Profesor de Investigacion)
(Profesor de Investigacion)
(Profesor de Investigacion)
(Profesor de Investigacion)
(Investigador Cientifico)
(Investigadora Cientifico)
(Investigadora Cientifico)
(Investigador Cientifico)

(Investigadora Cientifico)
(Investigadora Cientifico)
(Investigador Cientifico)
(Investigadora Cientifico)
(Investigadora Cientifico)
(Investigador Cientifico)
(Investigador Cientifico)
(Investigadora Cientifico)
(Investigadora Cientifico)
(Investigador Cientifico)
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Miembros:

Pablo Chacén Montes

Juan Z. Davalos Prado
Pablo Echenique Robba
Juan de la Figuera Bayon
Noé Garcia Almarza

Clara Gémez Hernandez
Eva Gonzalez Noya

Beatriz Gonzalez Pérez
Lourdes Infantes San Mateo
Douglas V. Laurents

Rosa Lebrdn Aguilar

Ma Pilar Lillo Villalobos

José Miguel Mancheno Gomez

Claudio Martin Alvarez
(Hasta 24/10/2013)

Rebeca de Nalda Minguez
José Ma QOliva Enrich

José Manuel Pérez Cafiadillas
José M@ Santiuste Bermejo

Silvia Zorrilla Lopez
(Hasta 15/06/2013)

Esther Rebollar Gonzalez
Ma José Sanchez Barrera

(Cientifico Titular)
(Cientifico Titular)
(Cientifico Titular)
(Cientifico Titular)
(Cientifico Titular)
(Cientifica Titular)
(Cientifica Titular)
(Cientifica Titular)
(Cientifica Titular)
(Cientifico Titular)
(Cientifica Titular)
(Cientifica Titular)
(Cientifico Titular)
(Cientifico Titular)

(Cientifica Titular)
(Cientifico Titular)
(Cientifico Titular)
(Cientifico Titular)
(Cientifica Titular)

(Ramon y Cajal)
(Ramon y Cajal)
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Junta de Instituto
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(Director desde 04/07/2013)
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(Gerente hasta 14/02/2014)
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Dr. D. Carlos Gonzalez Ibanez
(Vicedirector hasta 03/07/2013)

Dr. D. Juan de la Figuera Bayon
(Vicedirector hasta 03/07/2013)

Dr. D. Douglas V. Laurents

(Vicedirector desde 04/07/2013)

Dr. D. Juan Davalos Prados

(Vicedirector desde 04/07/2013)

Dr. D. Armando Albert de la Cruz
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(Jefa de Departamento de Quimica Fisica Bioldgica)
Dr. D. José Francisco Marco Sanz
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Dra. Diia. M2 Dolores Solis Sanchez
(Representante de Personal)
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(Representante de Personal hasta 12/06/2014)

D. Antonio Rubinos Pérez
(Representante de Personal hasta 14/02/2014)

D. JesUs LOpez Mascaraque
(Representante de Personal)
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Distribucion por sexos del Personal Cientifico
segun Categoria Profesional

Categoria Mujeres Hombres
Profesores de Investigacion 2 11
Investigadores Cientificos 8 6
Cientificos Titulares 8 11
Investigadores OPI 0 0
Investigadores Contratados “Ramon y Cajal” 2 0
Otros Investigadores Contratados 2 2
Titulados Superiores del CSIC 1 5
Técnicos Contratados 2 1
Tec. Esp de Grado Medio OPI 5 4
Ayudantes de Investigacion 4 4
Auxiliares de Laboratorio 0 0
Total 34 44

Hombres

M Profesores de investigacion
B Investigadores cientificos
m Cientificos titulares
I Otros investigadores Contratatados
[ Titulados Superiores del CSIC
I Técnicos Contratados
Téc. Esp. De Grado Medio OPI
[ Ayudante de Investigacion

Mujeres

B Profesores de investigacion
B Investigadores cientificos
m Cientificos titulares
M Invest. Contrat, Ramon y Cajal
[ Otros investigadores Contratatados
[ Titulados Superiores del CSIC
[ Técnicos Contratados
Téc. Esp. De Grado Medio OPI
¥ Ayudante de Investigacion
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Resumen de los Datos Econdmicos

Concepto 2013 2014

Presupuesto Ordinario 421.625,24 514.002,45

Apoyo a la Infraestructura 114.923,04 118.823,45

Proyectos y Contratos del Centro 848.442,06 929.437,18

Total 1.384.990,34 1.562.263,08
2013

Presupuesto Ordinario y
Apoyo Infraestructura

Proyectos y
Contratos del Centro

2014

Presupuesto Ordinario y
Apoyo Infraestructura

Proyectos y
Contratos del Centro
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