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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 Fundacion Rockefeller ligada a que el edificio
construido fuese dedicado a perpetuidad 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 el disefio del edificio, como en
cuanto a sus normas de funcionamiento, equi-
parables a los mejores centros actuales. Desta-
quemos por ejemplo el criterio para la formacion
de una seccion del mismo: “La creacidon de una
nueva seccidon no se hara sino después de en-
contrar persona capacitada para dirigirla, apre-
ciada dicha capacidad por la autoridad de que
gocen sus trabajos entre los especialistas”. Fue
testigo de los trabajos de investigadores como
Blas Cabrera, Miguel Catald, Enrique Moles o
Julio Palacios, y de su nivel de conexion inter-
nacional dan fe visitantes ilustres como Arnold
Sommerfeld, William Bragg o Marie 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 IQFR, siendo su primer director Antonio
Rius. Desde ese momento, el IQFR se constituye
en una referencia nacional en la investigacion en
Quimica Fisica Pura y Aplicada. De su vocacion
generalista da muestra que sea el germen du-
rante afios de Institutos de Investigacion mas
especializados dentro del propio CSIC y de un
buen nimero de Departamentos universitarios a
lo largo y ancho de la geografia espaniola.

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
ha dado origen. Otras lineas se han constituido
en referentes internacionales. En la actualidad,
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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 técnicas
punteras que potencian las capacidades del cen-
tro y le permiten abarcar campos de investiga-
cion muy diversos. En esta época de institutos
ultraespecializados, es uno de los pocos institu-
tos que mantiene un caracter generalista que le
permite adoptar nuevos campos de investigacion
gue comparten la aproximacion fisico-quimica,
entre los que destacamos la quimica bioldgica
y la quimica atmosférica. En el primer caso la
aplicacion de técnicas quimico-fisicas a proble-
mas de interés bioldgico mantiene un desarrollo
notable, aprovechando instrumentacion singular
propia como el Laboratorio de Resonancia Mag-
nética Nuclear de Alto Campo “Manuel Rico”,
sede del espectrémetro de resonancia magné-
tica nuclear de mayor campo del CSIC (uno de
los tres disponibles en Espafia de su tipo), las
técnicas de fluorescencia, la espectrometria de
masas de alta resolucién o el Laboratorio de Di-
fraccion de Rayos X para proteinas, mientras se
posiciona en temas de Ultima generacion como
los laseres de electrones libres. En el segundo,
avanza la construccion de un espectrometro di-
sefiado para orbitar en el primer satélite espa-
fol de observacion de la tierra que permitira la
obtencion de mapas de alta resolucion de con-
centraciones de gases en la atmdsfera, y se esta
aprovechando la larga tradicion del instituto en
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fotdlisis, reactividad quimica y reactividad su-
perficial para su aplicacién en el campo de es-
tudios de la atmédsfera. También es de destacar
el uso continuo que investigadores del instituto
hacen del sincrotrén Alba de Barcelona.

El instituto consta de unidades de apoyo es-
pecializadas en electrénica y mecanica, com-
plemento y pieza clave de una gran parte del
trabajo experimental que se realiza en el IQFR.
Un grave accidente ocurrido en el taller meca-
nico, resuelto felizmente gracias a la actuacion
de todos, ha reforzado la cultura de prevencion
de riesgos laborales del instituto, en el cual se
han constituido comités de prevenciéon y de bio-
seguridad. La Biblioteca del instituto, heredera
directa de la biblioteca original del Instituto Na-
cional de Fisica y Quimica y que sigue constitu-
yendo un referente en Quimica y Fisica a nivel
nacional con cientos de publicaciones periddicas
y un buen nimero de colecciones histdricas, ha
realizado con éxito la transicion hacia la era di-
gital, siendo una de las principales fuentes de
préstamo a otras instituciones.

El excelente nivel investigador complementado
por una capacidad técnica sobresaliente posi-
ciona al IQFR para aprovechar la tan esperada
mejora de la investigacion en Espafia. La pro-
ductividad cientifica per capita del instituto es
la mas alta de su historia, y esta recibiendo a la
vez financiacion tanto de proyectos nacionales
y COmMoO europeos en cuantia superior a toda su
trayectoria anterior, destacando la recepcion de
un proyecto del European Research Council. Y
sin embargo, a pesar de este buen hacer, toda
su actividad descansa en una plantilla de inves-
tigadores y personal administrativo y técnico
cada vez mas reducida y envejecida. No se ha
producido ninguna incorporacién al centro du-
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rante este periodo, durante el cual cada jubila-
cidon supone una merma irreparable a la capa-
cidad del centro, y una pérdida irreversible de
conocimiento. En este apartado las reducciones
draconianas de contratos para doctorandos y in-
vestigadores posdoctorales unido a la asfixian-
te escasez de nuevas plazas de plantilla limita
nuestra capacidad de investigacion y enturbia el
futuro. Especialmente afectados son los inves-
tigadores Ramén y Cajal de este instituto que
ven como, tras una exitosa carrera cientifica, su
futuro se vuelve extremadamente incierto. Por
ultimo, el instituto ha tenido que hacer frente al
fallecimiento de un colaborador de trayectoria
destacada, Manuel Rico Sarompas, y de uno de
sus investigadores “jovenes”, Noé Garcia Almar-
za. Permanecen en nuestra memoria.

En resumen, el IQFR cubre en la actualidad te-
maticas vinculadas a la Quimica Fisica Funda-
mental, como el estudio de la energética y la
reactividad quimicas (reacciones idon-molécula,
termoquimica, quimica computacional, reaccio-
nes en superficies), que complementan las in-
vestigaciones interdisciplinares con fuerte impli-
cacion en Ciencia y Tecnologia de Materiales y
Nanotecnologia, los estudios de las bases mole-
culares de la funcion bioldgica en sistemas con
niveles crecientes de organizacion, y el impacto
de procesos quimicos en el cambio climatico y
la contaminacion. Pese a las dificultades encon-
tradas y gracias a su plantilla, no sélo ha man-
tenido su nivel sino que es referencia en dichos
campos, y se halla posicionado idealmente para
contribuir al avance de la investigacion en Es-
pafa.
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Departamentos

Departamento de Cristalografia y Biologia
Estructural

Departamento de Quimica Atmosférica
y Clima

e Grupo de Energética, Estructura e Interacciones
Moleculares

e Grupo de Fotodlisis y Cromatografia

e Grupo de Quimica Atmosférica y Clima

Departamento de Quimica Fisica Bioldgica

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

e Grupo de Laseres, Nanoestructuras y Procesado de
Materiales

e Grupo de Materiales Laser e Interaccién Laser-Materiales

e Grupo de Mecanica Estadistica y Materia Condensada

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




Introduccion

El objetivo principal de los investigadores
del Departamento es interpretar fendmenos
bioldgicos en términos de la estructura a ni-
vel atdmico, molecular y supramolecular. Se
trata de entender los procesos basicos de la
vida y utilizar este conocimiento para solucio-
nar problemas biotecnoldgicos y biomédicos.
Para alcanzar este objetivo, se combinan y
desarrollan técnicas de Quimica, Quimica-Fi-
sica y Biologia Molecular, empleando la Cris-
talografia como herramienta fundamental.

Los investigadores del Departamento for-
man un unico Grupo de trabajo, denominado
Cristalografia de Proteinas y Reconoci-
miento Molecular en Procesos Biolégicos
(BIOCRYS) y se encuentran perfectamente
integrados con las restantes lineas de inves-
tigacién en Quimica Bioldgica del IQFR. Esto
genera una red de conocimiento que permite
establecer contactos puntuales y/o durade-
ros, muy beneficiosos para el desarrollo de
nuestra investigacion.

El Departamento esta dotado de las facilida-
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des necesarias para realizar su trabajo. Estas
incluyen: laboratorio de cultivos celulares,
laboratorio de purificacion de proteinas, pla-
taforma de cristalizacién de alto rendimiento,
laboratorio de difraccion y medios informati-
cos para el célculo cristalografico y analisis
estructural. Desde un punto de vista tecno-
l6gico, el Departamento puede considerarse
Unico en la Comunidad de Madrid, y de los
mas importantes en el ambito CSIC y/o Espa-
fa. Su uso esta abierto a un elevado nimero
de grupos de investigacion de otras institu-
ciones europeas y espafiolas.

Los investigadores del Grupo, y por ende, del
Departamento, comparten y mantienen, de
modo sinérgico, todas las facilidades, equi-
pamiento y espacio disponible, asi como el
personal técnico destinado en el mismo. Asi-
mismo, el Departamento ofrece un servicio
de difraccion para muestras monocristalinas,
asociado a la Red de Laboratorios e Infraes-
tructuras de la Comunidad de Madrid (http://

www.xtal.igfr.csic.es/DRXM/).

Biologia Estructural
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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 Investigacion) RelD

Lourdes Infantes San Mateo
(Cientifico titular) ReID ORCID SCOPUS

José Miguel Manchefio Gomez
(Cientifico titular) ReID ORCID SCOPUS

Martin Martinez Ripoll
(Profesor Ad Honorem) ReID ORCID

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

Julia Sanz Aparicio
(Investigador cientifico) ReID ORCID SCOPUS

Cientificos Contratados

Antonio Chaves Sanjuan
(Contrato, 01/10/2014-31/08/2015)
Ivan Acebron

(Contrato, desde 1/12/2013-31/10/2015)
Martin Alcorlo Pagés

(Contrato, desde 01/01/2015)
Rafael Molina Monterrubio
(Contrato, desde 01/10/2015)
Carol Siseth Martinez Caballero
(Contrato, desde 01/03/2016)
Ivanna Rivera Espinosa

(Estancia Post, desde 27/07/2015)
Concepcion Garcia Montanés
(Contrato, desde 01/12/2015)

Noelia Bernardo Garcia
(Contrato, 15/09/2015-17/02/2017)
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Becarios pre-doctorales

Juan Luis Benavente Fernandez
(Contrato, 01/02/2016-31/12/2016)

Elsa Franco Echevarria
(Contrato 01/06/2013-31/12/2016)

Maria Moreno Alvero
(Contrato)

Mercedes Ramirez Escudero
(Contrato)

Maria Angela Sainz Polo
(Contrato, 01/01/2010-30/06/2015)

Noelia Bernardo Garcia
(Contrato, 01/12/2009-15/09/2015)

Alejandra Carriles Linares
(Beca, desde 29/10/2015)

Teresa Dominguez Gil-Velasco
(Beca, 01/12/2012-31/12/2016)

Maria Teresa Batuecas Mordillo
(Beca, desde 01/12/2015)

Rogeria Nunes Costa
(i-COOP, 02/04/2016-07/10/2016)

Técnicos

Juana Maria Gonzalez Rubio

(Titulado Grado Medio)

Rocio Benavente Rubio

(Contrato, 01/02/2013-31/12/2014)

Pablo Fernandez Cancelo

(Contrato, desde 01/05/2016)

José Miguel Moreno Verdejo

(Garantia Juvenil, 01/05/2016-30/04/2018)

Biologia Estructural

INDICE


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
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Objetivos Estrategicos

e Estructura y regulacion de grandes maquinas macromoleculares implicadas en di-
vision bacteriana, remodelado de la pared vegetal y bacteriana, transporte idnico en
plantas y funcion neuronal.

e Claves de la interaccién lipido-proteina: Estructura y Funcion de proteinas de mem-
brana.

e Caracterizacion estructural en tiempo real de los procesos enzimaticos y alostéricos.
e Localizacion in vivo de proteinas y maquinas moleculares en superficie celular.
e Ensamblado de complejos multienzimaticos por combinacién de dominios cataliticos

e Cascadas multienzimaticas para produccién prebiéticos de segunda generacion y
quitooligosacaridos a partir de biomateriales

e Produccion “a la carta” de compuestos bioactivos de alto valor afiadido con sistemas
enzimaticos de L. plantarum WCFS1.

e Aplicacion de nanoparticulas magnéticas para la deteccién de metastasis.

o Identificacion de hot-spots en la estructura proteica y desarrollo de nuevos farmacos
en biomedicina y compuestos agroquimicos

e Desarrollo de una herramienta para la predicciéon de formaciéon de cristales multi-
componentes de interés farmacologico.
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Resultados

Biologia estructural de enzimas que
modifican carbohidratos

La pared celular vegetal estd compuesta de una
compleja red entrecruzada de polisacaridos de
estructura dinamica, que cambia dependiendo
del desarrollo celular y del entorno. Para proce-
sar esta complicada estructura celular, existen
una gran diversidad de enzimas que actdan de
manera concertada en el proceso de degrada-
cién y reciclado de la biomasa. Nuestro grupo
ha caracterizado las bases moleculares de la
amplia especificidad de una enzima aislada del
microbioma de rumen, que constituye una nue-
va subfamilia de proteinas con permutacion de
dominios. Asimismo, hemos descrito que la re-
peticion de dominios adicionales en tandem en
enzimas modulares no estd necesariamente re-
lacionada con la creacién de multivalencia en la
uniodn a sustrato, si no con una modulacion fina
de la especificidad (Figura 1A).

Otra linea de investigacion del grupo se centra
en la produccién de compuestos bioactivos. En-
tre ellos, los prebidticos son ingredientes fun-
cionales debido a su capacidad de estimular
de forma selectiva el crecimiento de bacterias
beneficiosas en el tracto digestivo, contribuyen-
do a la prevencion de enfermedades cardiovas-
culares, cancer de colon y osteoporosis. Estos
compuestos presentan distintos perfiles de ac-
tuacion de manera que hay un interés crecien-
te en el desarrollo de nuevos productos capa-
ces de “manipular” la microbiota de una forma
especifica y personalizada al paciente. Nuestro
grupo ha estudiado las bases moleculares de la
especificidad en enzimas productoras de fruc-
tooligosacaridos (FOS, Figura 1B), isomaltoo-
ligosacaridos (IMOS), xilooligosacaridos (XOS).
El objetivo final es disefiar biocatalizadores mas
eficientes.

Figura 1. (A) Xyn10C es una xilanasa modular con un dominio N-terminal compuesto por el \
tandem XBD1-XBD2 unido a un dominio catalitico (magenta) por un linker muy flexible. Nuestros
resultados muestran que mientras que XBD2 (amarillo) tiene afinidad por sitios especificos
concertados con el dominio catalitico (como se muestra en el cuadro), XBD1 (cyan) regula la
formacion de un trimero, que se muestra a la derecha representado en verde, rojo y beis
(Sainz-Polo, J Biol Chem 2015). (B) Ffase es una enzima de levadura dimérica que procesa FOS
y presenta una topologia de sus dos sitios activos compatible con su papel en la degradacion
de fructanos ramificados mixtos, lo que puede estar relacionado con su participacion en los
mecanismos de adaptacién a medios extremos. La enzima muestra un espectro amplio de
sustratos aceptores siendo capaz de producir diversos compuestos de interés bioldgico

\ (Ramirez-Escudero, J Biol Chem 2016).

afr
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Bases estructurales para el control de celular, donde se concentra la maquinaria mo-

la respuesta celular al estrés hidrico en lecular encargada de la turgencia celular y el
plantas de cosecha equilibrio necesario de iones en el interior de la

célula. La familia de proteinas CAR (C2-domain

La sequia y la salinidad son factores asociados ABA-Related) contribuye a estos procesos, faci-
gue limitan la produccién agricola. La agricultu- litando la relocalizacién de proteinas regulado-
ra emplea el 70% del consumo de agua mun- ras de esta maquinaria molecular, desde el me-
dial y se espera que para 2030 este consumo dio intracelular a la membrana plasmatica. En
aumente en un 40%. Ademas, el calentamiento el trabajo “Calcium-dependent oligomerization
global esta provocando cambios inesperados en of CAR proteins at cell membrane modulates
el clima correspondiente a una estacién con- ABA signaling” publicado en los Proceedings of
creta que afectan negativamente a la produc- the National Academy of Sciences en 2016, pro-
tividad de las cosechas. Por tanto, es necesario porcionamos un analisis que explica cémo las
implementar nuevas estrategias que mejoren proteinas CAR alcanzan la membrana y cémo
el rendimiento de los cultivos en situaciones de se organizan para disparar los mecanismos de
estrés hidrico y salino. Una parte fundamental defensa de las plantas frente al estrés.

de la respuesta de las plantas a las situaciones
de estrés ambiental se produce en la membrana

Plants subjected to drought stress

Figura 2. Las proteinas CAR actlian como una plataforma para la colocalizacion de las proteinas
encargadas de orquestar la respuesta al estrés hidrico en la membrana celular.

| .
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Sistemas enzimaticos implicados en
el metabolismo de compuestos fe-
nolicos

La relevancia de compuestos fendlicos en la
dieta y en su posible papel en la prevencién de
enfermedades ha ido en aumento en estos Ul-
timos afios considerando su constante presen-
cia en alimentos. Una de las bacterias lacticas
presentes en el tracto gastrointestinal (TGI) con
capacidad de fermentar alimentos vegetales
ricos en este tipo de compuestos es Lactoba-
cillus plantarum. Nuestro actual interés se ha
centrado en identificar y caracterizar estructural
y funcionalmente a las enzimas implicadas en
la reduccion de acidos hidroxicindmicos ya sea
directamente, originando los correspondientes
acidos fenil propidnicos, o indirectamente ac-
tuando sobre los vinil derivados resultantes de
su decarboxilacion previa por una decarboxila-
sa que ya habiamos caracterizado. A dia de hoy
hemos identificado tales enzimas y determinado
la estructura de una de ellas (una reductasa de-
pendiente de FMN; Figura 3A).

Por otro lado, nuestro grupo en colaboracién con
el Prof. G. Koéring y el Prof. Federico Gago ha
caracterizado las bases estructurales de la des-

hidrogenacién estereoespecifica del L-galactitol-
1-fosfato originando D-tagatosa-6-fosfato por
la enzima galactitol-1-fosfato 5-deshidrogena-
sa. Su estructura ha revelado nuevos aspectos
relativos al papel que juega el metal catalitico
(Figura 3B).

Aplicaciones biotecnoldgicas de do-
minios lectina trébol B

Otra linea de investigacion del grupo se centra
en las aplicaciones biotecnoldgicas de los do-
minios lectina trébol B, en particular, el domi-
nio LSL ... Este ha sido empleado en el disefio
de un sistema genérico dirigido a la inmovili-
zacion orientada de proteinas recombinantes
en la interfase de nanoparticulas magnéticas
recubiertas del polimero agarosa (Ag-MNPs).
En colaboracion con grupos de la Dra. Puerto
Morales (ICMM, CSIC) y del Dr. José M. Guisan
(ICP, CSIC) hemos preparado tales Ag-MNPs y
demostrado que LSL, por sus caracteristicas
estructurales y funcionales actia como un adap-
tador molecular con capacidad para acoplar pro-
teinas a la interfase de Ag-MNPs (Acebron et al.,
2016) (Figura 3C).

A

FMN-dependent
reductase

cofactor-binding subdomain

- B

Figura 3. (A) Estructura de una reductasa dependiente de FMN implicada en la reduccion acidos
hidroxicinamicos de L. plantarum. (B) Dimero de galactitol-1-P 5-deshidrogena- sa de E. coli. (C)
Mecanismo de inmovilizacién de proteinas sobre Ag-MNPs mediante la lectina de
tipo trébol B LSL,.,.

14

I Memoria 2015/2016 Departamento de Cristalografia y

Biologia Estructural

INDICE



El sensor de Ca?* NCS-1 como dia-
na terapéutica para la regulacion de
la funcidon sinaptica en desordenes
neuronales

En 2014 demostramos que el complejo formado
por el sensor de Ca%* NCS-1 y el factor inter-
cambiador de guaninas Ric8a regulan el nimero
de sinapsis y la liberacidon de neurotransmisores
en neuronas. Nuestros resultados sugerian que
NCS-1 podria constituir una diana para enfer-
medades en donde el nimero de sinapsis esta
alterado, y que por tanto, la regulacién de la
interaccion entre NCS-1 y Ric8a con pequefias
moléculas podria ser una buena estrategia te-
rapéutica para el control de la funcién sinaptica
en sinaptopatias tales como el Sindrome del X
Fragil. Llevamos a cabo una estrategia multi-
disciplinar que incluyes estudios estructurales,
seguidos de estudios computacionales para la
busqueda de pequenas moléculas activas, y en-
sayos bioquimicos, de biologia celular y de com-

portamiento para analizar la actividad de las
moléculas seleccionadas.

Estudio mecanistico de la actividad
antibacteriana de AS-48

AS-48 es una péptido ciclico con actividad anti-
microbiana. Los datos cristalograficos, junto con
estudios bioquimicos y biofisicos de interaccién
proteina-proteina y proteina-membrana que se
han obtenidos permiten dar luz sobre el meca-
nismo molecular de accién de esta bacteriocina
(Figura 4). Asi, hemos demostrado que en un
primer paso, un dimero soluble pero inactivo
se aproxima a la membrana guiado por fuer-
zas electrostaticas. En las inmediaciones de la
membrana, el dimero se disocia y de esta ma-
nera, la proteina puede insertarse en la mem-
brana. La presencia de residuos hidrofébicos en
la superficie molecular de la bacteriocina contri-
buye fuertemente a la afinidad neta de la protei-
na por la membrana.

~

Figura 4. Mecanismo molecular de accion de la bacteriocina AS-48. (Cebrian et al, J Str Biol
2015)
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Estructura de inositol fosfato kina-
sas e implicacion en salud

Las Inositol fosfato (IPs) quinasas son un gru-
po de enzimas dedicadas a sintetizar IPs, com-
puestos que presentan un papel clave en el
funcionamiento de las células eucariotas. En
particular, la inositol 1,4,5-trisfosfato-3-quinasa
A (IP3K A) cataliza la sintesis de IP3, un segun-
do mensajero implicado en la movilizacion de
calcio. Ademas, IP3K une y aglutina filamentos
de actina regulando su dinamica. IP3K aumenta
el potencial metastasico de las células tumora-
les en pulmén y se ha demostrado que ambas
actividades de IP3K, catalitica y reguladora, son
esenciales para que esto ocurra. Por todo ello

IP3K se ha convertido en una diana atractiva
para el disefio de farmacos contra el cancer. Un
barrido de alto rendimiento nos ha permitido
identificar un inhibidor especifico (BIP4), y per-
meable a la membrana celular, dirigido contra
la actividad de IP3K. Este compuesto inhibe la
adhesidn y proliferacion de células de cancer de
pulmdn. Mediante docking (Figura 5A) guiado
por resultados cristalograficos parciales hemos
obtenido la posible orientacién de BIP4 en el
centro activo de IP3K, asi como los grupos que
interaccionan (Figura 5B). Este trabajo (Schro-
der et al, Biochem. Pharmacol, 2015) represen-
ta la primera aproximaciéon a la inhibicion de
IP3K que combina técnicas bioquimicas in vivo
e in vitro con estudios estructurales.

Figura 5. Prediccién del modo de unién de BIP4 en IP3K mediante docking. (A) Estructura del\
dominio quinasa de IP3K (superficie en rojo) en presencia de un analogo de ATP y el sustrato
IP3 (mostrado en verde). Representantes de cada orientacion de BIP4 obtenida por docking se
muestran en un colores crema y azul. (B) Bolsillo de unién a IP3 mostrando superposicién del
IP3 con la mejor orientacién BIP4 obtenida por GOLD (azul). Los residuos involucrados en el
reconocimiento de fosfatos de IP3 se encuentran representados en granate. Cddigo de colores:
\ naranja (fosfatos), amarillo (azufre), rojo (oxigeno) azul (nitrégeno).
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Biologia estructural de la patogenia
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 antibioticos. El objeti-
vo fundamental del equipo dirigido por Juan A.
Hermoso es generar el conocimiento, basado en
el estudio integral de los procesos de remodela-
do de la pared, que proporcione nuevas dianas
farmacoldgicas en la lucha contra algunos de los
patdégenos multiresistentes mas peligrosos. Nos
enfocamos en cinco objetivos concretos: (i) el
estudio de los mecanismos de virulencia media-
dos por las proteinas de superficie de neumoco-
co, (ii) la caracterizacion molecular del divisoma
del neumococo, (iii) el reciclaje del peptidogli-
cano y su relacion con la resistencia a antibioti-
cos en patogenos G(-), (iv) los mecanismos de
multiresistencia en el MRSA y (v) la sintesis y
regulacion de la pared celular mediada por ami-
noacidos D no candnicos. Dentro de estos obje-
tivos, los logros fundamentales durante 2015-
2016 fueron:

Methicillin-Resistant  Staphylococcus aureus

(MRSA): Una proteina esencial en la resisten-
cia del MRSA es PBP2a. Hemos publicado la es-
tructura cristalina de PBP2a en complejo con un
ligando que representa una nueva familia de
antibioticos contra MRSA (Figura 6B). El anti-
bidtico se localiza en el sitio alostérico- Situado
a 60A de distancia del sitio activo de la enzima-
y abre una nueva via en el tratamiento contra
infecciones causadas por MRSA (Bouley et al
J. Am. Chem. Soc. (2015), Acebron et al Curr.
Med. Chem. (2015)).

Cell-wall recycling and antibiotics resistance:
Pseudomonas aeruginosa y otras Enterobacte-

rias se han demostrado unos patdgenos G(-)
extremadamente dificiles de tratar. Especial-
mente interesante es la relacidn entre reciclaje
de la pared vy la resistencia a antibioticos en es-
tos organismos G(-) (Dominguez-Gil et al Drug.

Resistance Updates (2016), Rivera et al Microb.
Drug Resist. (2015)). Hemos caracterizado re-

cientemente dos enzimas criticas en este pro-
ceso, SItB3 y MItF, que estan involucradas en la
degradacion del peptidoglicano (Lee et al ACS
Chem. Biol. (2016), Dominguez-Gil et al Struc-
ture (2016)) (Figura 6A). Estos estudios han
desvelado mecanismos de regulacion sin pre-
cedentes en la familia de las transglicosilasas
liticas.

Inner Membrane

Figura 6. (A) Estructura tridimensional de las transglicosilasas liticas SItB3 y MItF involucradas

en reciclaje de la pared y Resistencia a antibioticos en P. aeruginosa (Lee et al ACS Chem. Biol.

(2016), Dominguez-Gil et al Structure (2016)). (B) Estructura tridimensional de PBP2a de MRSA

en complejo con un Nuevo antibidtico localizado en el sitio alostérico (a 60A de distancia del sitio
active) (Bouley et al J. Am. Chem. Soc. (2015)).
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Diseio de farmacos en base a la
complementariedad entre molécu-
las para la mejora de sus propieda-
des fisicoquimicas

La composicion y estructura de los cristales mo-
difica el rendimiento de las dosis de los farma-
cos, “Active Pharmaceutical Ingredients” (API)
Es por ello que desde hace unos afios se consi-
deran a los cristales multi-componentes como
una posible solucion para la mejora de su bio-
disponibilidad (Absorcién, Distribucion, Metabo-
lismo y Eliminacién, ADME)

Utilizando conceptos de probabilidades de for-

macion de enlaces de hidrégeno, complemen-
tariedad entre la forma y el tamafio de las mo-
léculas y capacidades de formar interacciones
intra- e inter-moleculares de los diferentes
grupos funcionales, se esta desarrollando una
herramienta para predecir probabilidades de
formacion de co-cristales entre un farmaco vy
cualquier posible compuesto apto para el con-
sumo humano (coférmero). En concreto se esta
trabajando con la nevirapina (NVP) para mejo-
rar su solubilidad. NVP fue el primer farmaco
antirretroviral de la transcriptasa reversa que se
aprobd y pertenece a los inhibidores no nucleé-
sidos.

Figura 7. Izquierda: Mapa de interacciones (FIMs) calculado para una molécula central de NVP
con tres tipos de sondas: nitrogeno NH cargado (azul), oxigeno carbonilico (rojo) y carbono
aromatico CH (amarillo). Derecha: Motivo repetido de empaquetamiento de NVP donde se
muestran los huecos que son ocupados por los coformeros
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Ensefianza y difusion de la cristalografia

El Departamento ofrece un portal web dedicado
al aprendizaje de la Cristalografia (http://www.
xtal.igfr.csic.es/Cristalografia/) escrito en dos
idiomas (espafiol e inglés,). Fue anunciado por
la Unidn Internacional de Cristalografia (http://
bit.ly/dHj0Q0) y seleccionado por esta institu-
cion como uno de los sitios mas interesantes
para el aprendizaje de la cristalografia (http://
bit.ly/1zCsBOX). Se ofrecid como tal en la web
conmemorativa del Afio Internacional de la Cris-
talografia (http://bit.ly/1BYMGyd), y se sugirio
como el sitio web educativo para aprender sobre

* 0 infroduchion. Wakome to the workd of Crystalingraphy

i s et s i o 1 P S, v, et s B

® Sessions

los cristales, la difraccidon y la determinaciéon de
la estructura cristalina en el folleto (http:/bit.
ly/1DXogxP) preparado por la UNESCO. Algunas
universidades de los EEUU la consideran como
una de las mejores herramientas de aprendizaje
(ver por ejemplo: http://bit.ly/guMQax, http://
bit.ly/gCLbYk). Google Analytics y otros conta-
dores web accesibles directamente a través del
menu de la pagina web (http://bit.ly/2bz1gfx),
muestran que esta web obtiene mas de 1.500
visitas diarias por pagina (mas de 500.000 vi-
sitas/afo), distribuidas por mas de 190 paises,
pero especialmente por Estados Unidos, México,
India, la UE y los paises de América Latina.

Google Analytics
21 feb, 2016- 21 feb, 2017

ﬂﬁwmwwV‘LnwW\mﬂ,]Nmf'u“uf\PL'1'mewwm

Apr. 2016 Jul, 2016 Oct. 2016 Jan. 2017
B Retuming vsitors
Sessions Users Page visits M Rese e
395.746 316.408 558.366
F ged session ing visitors.
141 00:11:21 81,59 %

Figura 8.

Web para la ensefianza de la cristalografia
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Introduccion

El Departamento de Quimica Atmosférica y
Clima ha estado formado durante el bienio
2015-2016 por ocho investigadores en plan-
tilla:

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

JJb' Memoria 2015/2016 Departamento de
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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 simulacion 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 combustién
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, avidn, 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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Grupo de Energeética, Estructura e
Interacciones Moleculares

=F “-P’

Cientificos en Plantilla

Juan Z. Davalos Prado (Cientifico Titular)

Rafael Notario Bueno (Profesor de Investigacion)
Josep M. Oliva-Enrich (Cientifico Titular)
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Resumen

Estudiamos la energética, reactividad quimica,
propiedades electrdnicas y estructurales de es-
pecies neutras e idnicas —en fase gaseosa- con
interés fundamental, tecnoldgico y medioam-
biental. Para este fin utilizamos una serie de
técnicas tedricas (ab-initio, DFT) y experimen-
tales (Espectrometria de Masas en linea de Tri-
ple Cuadrupolo TQ y FT-ICR, con fuentes ESI/
MALDI; calorimetria de combustion, técnica de
efusion de Knudsen, espectroscopia de coinci-

dencia fotoelectrén/fotoion-PEPICO). La com-
binacion de los resultados experimentales con
aquellos obtenidos mediante calculos mecano-
cuanticos nos ha permitido: i) obtener informa-
cién cuantitativa sobre la termodinamica y ciné-
tica de una serie de reacciones en fase gaseosa,
ii) determinar relaciones estructura-reactividad
interesantes y novedosas, iii) determinar la es-
tabilidad termodindamica de especies neutras e
idnicas.

noldgico y medio ambiental.

Objetivos Estratéegicos

El objetivo de la linea de investigacion es el estudio tanto tedrico como experimental de la ener-
gética, reactividad quimica, estructura, propiedades electrénicas e interacciones de especies
neutras e idnicas en ausencia del efecto perturbador del disolvente.

Los objetivos especificos que pretendemos alcanzar son:

e Estabilidad termodinamica, reactividad (por transferencia proténica), efectos estructurales y
propiedades electrénicas de especies organicas e inorganicas con interés fundamental tec-

e Estructura electréonica de agregados tipo hetero-borano (AHB) en estado fundamental y ex-
citado. Construccion de arquitecturas moleculares en distintas dimensiones en base a AHB.
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Resultados

Quimica Computacional de estados elec-
tronicos de moléculas con relevancia at-
mosférica

Estudiamos propiedades electrénicas de espe-
cies representativas como IBr o HgBr, que tie-
nen particular connotacién en procesos fotoqui-

micos de la atmésfera. En este contexto mos-
tramos que la metodologia CASPT2 (“Complete
Active Space Self Consistent Field Perturbation
Theory”) permite determinar valores fiables de
parametros opticos de absorcion (en el rango
UV-Visible).

CAS ORBITALS

I-Br
03-2 (6 20(11 [(5 -Ldg Z-LEL] 5)

%3!0

dd,[ (Id llb-‘r ‘n‘d) 11b|

0.‘)00

22?&.]

3*0%80

1[“)’) ‘] 10[)1 xlp) \Jl)g np) gh] np

21a; (0p)

ij)l Memoria 2015/2016

Br-Hg-Br

BB B
8bgg ".;.2.') 8bsq ("3{3)
ot 38 oo

16131,, + l“);“ (.--“) l“);,, (n,,)

l&

g S

21a, (07") 15byy (07™)

8:3 00 B8 90

Thyg (72%)  Thay (72)  10bgy (75%) 10bsg, (77?)

tl I'.l

20a, (0, )

Departamento de INDICE

Quimica Atmosférica y Clima



Energética y estructura, en fase gas, de
especies organicas neutras y desproto-
nadas

Realizamos estudios sobre la energética y es-
tructura de fenil-carbinoles y del acido (Z)-ci-
namico.

Determinamos experimentalmente, i/ las ental-
pias de formacién en fase gaseosa, AH_°(g) de
fenil-carbinoles, utilizando calorimetria de com-

bustién y la técnica de efusion de Knudsen; ii)
la acidez en fase gaseosa del acido (Z)-cindmi-
co (utilizando el Método Cinético Extendido de
Cooks).

Los estudios computacionales, aplicando la teo-
ria del funcional de densidad (B3LYP y M05-2X)
y calculos ab-initio G3 y G4 mostraron la exce-
lente consistencia de nuestros resultados expe-
rimentales tanto para las especies neutras como
para las des-protonadas.

OXYANIONS

cinnamic acids
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Estudio de interacciones electronicas

Se han efectuado estudios tedricos de interaccio-
nes electrénicas en 2-difenilfosfinoil-1,3-ditiano
y 2-trimetilfosfonium-1,3-ditiano, reproducien-
do el fuerte efecto anomérico S-C-P observado
anteriormente. Los calculos NBO confirman la
existencia de interacciones estereoelectréni-
cas dominantes n(X) — o*(C-Y) que estabilizan
los conférmeros axiales.Y también de las inte-

Ng —H—

(0] CgH
\ \\\\ 6' 5
\ s CgHs

%
']S — Gcp

5\

Termoquimica de uracilo y timina

Se ha llevado a cabo a cabo un estudio experi-
mental y tedrico de la termoquimica de uracilo
y timina. Se han medido las entalpias de forma-
cion de ambos compuestos a partir de las ener-
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racciones en r-1,c-3,c-5-trifluorociclohexano
(1), r-2,c-4,c-6-trifluoro-1,3,5-trioxano (2) yr-
2,c-4,c-6-trifluoro-1,3,5-tritiano (3), que han
confirmado la importancia de las interacciones
hiperconjugativasn(F) - o*(C-X) (X = H, C, O,
S). Contrariamente a lo esperado, el fllor es un
buen donador de pares de electrones libres ha-
cia los enlaces sigma geminales
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gias de combustion medidas por calorimetria de
combustiéon de bomba estatica y las entalpias
molares de sublimacién determinadas mediante
el método de transpiracion. Los calculos quimi-
co-cuanticos a niveles G3 y G4 han confirmado
la bondad de los resultados experimentales

J
/‘\.J

%9

2
9
e

J

Quimica Atmosférica y Clima

INDICE



Estructura electronica de agregados tipo
hetero-borano (AHB) con espin maximo
S .

El magnetismo molecular se manifiesta macros-
cépicamente a través del momento magnético
(espin total S) de una molécula. Para ello, es
necesario que haya electrones desapareados -
(poli)radicales - en el estado fundamental del
sistema. En una publicacion reciente, que fue
portada de la revista Molecular Physics, se ha

VOLUME 114 ISSUES 3-4 February 2016

disefiado un sistema de espin maximo S__ = 6
en su estado fundamental, el cual esta formado
por doce icosaedros NB,,H, () de tipo radical (S
= 12) conectados entre si formando un supe-
ricosaedro magnético (primera iteracién). Esta
prediccién abre la puerta al disefio de imanes
moleculares basados en AHB, puesto que el sis-
tema puede extenderse en las tres dimensiones,
maximizando asi el espin total S__ en la progre-
sion S__(n) = { %2, 6, 72, ..., ¥2-12"}, siendo
n el orden de la iteracién en tres dimensiones.
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Resumen

El Grupo de Fotdlisis y Cromatografia tiene como
principales objetivos el estudio de la reactividad
guimica y de las interacciones moleculares. En
concreto, estudiamos la reactividad y los meca-
nismos de reaccion de las especies intermedias
de Si, Ge y Sn conocidas como carbenos pesa-
dos. Estos carbenos tienen un elevado interés
tecnoldgico, industrial y tedrico. Las velocidades
absolutas de estas reacciones se obtienen por
medidas cinéticas directas con experimentos de
resolucion temporal mediante fotdlisis con lase-
res pulsados. Mientras que el analisis de los pro-
ductos de reaccidn y de sus intermedios estables
se realiza por cromatografia de gases acoplada
a la espectrometria de masas (GC-MS).

En nuestros estudios de las interacciones mo-
leculares, empleamos la cromatografia de ga-
ses inversa (IGC) para caracterizar sustancias
susceptibles de ser utilizadas como fases esta-
cionarias en GC. Esta técnica nos permite esta-

blecer no soélo el tipo e intensidad de las inte-
racciones soluto-fase estacionaria, sino también
las propiedades de solvatacion de esta ultima.
El conocimiento asi obtenido lo aplicamos tan-
to a mejorar la capacidad de separacion en GC
mediante la sintesis de fases estacionarias con
nuevas selectividades, como a desarrollar meto-
dologias que permitan resolver problemas ana-
liticos complejos de interés en diferentes areas
(alimentos, medioambiente, etc.).

El Grupo gestiona el laboratorio de Espectrome-
tria de Masas del IQFR (http://serviciomasas.
igfr.csic.es/), que cuenta con un espectrémetro
de masas tipo MALDI-TOF y un sistema LC-MS
de trampa idnica con ionizacion por ESI y APCI.
Desde el afio 2002, este laboratorio viene dando
servicio de apoyo a la investigacion tanto a gru-
pos del propio IQFR como de otros institutos del
CSIC, Universidades, OPIS y empresas.

Objetivos Estratégicos

e Estudios cinéticos de nuevas reacciones de los carbenos pesados de Si y Ge de interés en la

industria de los materiales.

e Desarrollo y caracterizacion de nuevas fases estacionarias para cromatografia de gases (po-

lisiloxanos y liquidos idnicos).

e Determinacion de parametros cromatograficos y termodinamicos por cromatografia de gases

inversa.

e Desarrollo y aplicacion de metodologias innovadoras para el analisis de compuestos de inte-
rés medioambiental, alimentario y bioldgico por cromatografia y espectrometria de masas.
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Resultados

Estudios cinéticos en fase gaseosa de
compuestos de Silicio. Estudio de nue-
vas reacciones de especies intermedias
conocidas como “carbenos pesados” de
Si de interés en la industria de los ma-
teriales

Se han llevado a cabo estudios del carbeno de
Si mas simple, el silileno (SiH,) con especies
oxigenadas: 2,5-dihidrofurano (2,5-DHF). Estas
especies intermedias, SiX,, se generan median-
te la técnica de flash fotolisis con laseres, se uti-
lizan en general ldseres de excimeros en com-
binacién con el precursor adecuado del carbeno
pesado, este tiene que absorber en el UV. Como
precursores se utilizan tanto productos comer-
ciales como compuestos quimicos sintetizados
por nosotros.

La reaccion fue estudiada en fase gaseosa en
un rango de presiones de 1 a 100 Torr y a 5
temperaturas en el rango 296-598K utilizandose
como buffer gas SF,. El analisis de los productos
de reaccion por cromatografia de gases muestra
que no hay productos estables a temperatura
ambiente.

How fast?

e

Calculos ab initio indican que la reaccion tiene
lugar en las dos posiciones posibles del 2,5-DHF,
adicion al doble enlace (formando un silirano),
y reaccion con el atomo de oxigeno (formando
un complejo donor-aceptor, con caracter zwit-
terionico) via un proceso sin barreras. A altas
temperaturas es posible que este complejo
donor-aceptor se descomponga dando lugar a
1,3-butadieno y silanona (el mondémero de las
siliconas). Los calculos RRKM consideran la reac-
cion en los dos posibles centros: con el enlace n
y reaccion con el atomo de oxigeno, de manera
gue los valores de las constantes de reaccion a
las distintas presiones coincidan con los valores
determinados experimentalmente a 246-476 K
obteniendo asi los valores para k* (=) vy k*(0),
siendo k*(0) el que tiene valores mas altos a to-
das las temperaturas.

SinCo

N Co--sin,

Which path?

Figura 1. Reaccion del silileno (SiH,) con
2,5-dihidrofurano
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Estudios cinéticos de interés atmosféri-
co: radical nitrilo

Los radicales nitrato, NO,, son los oxidantes at-
mosféricos mas importantes durante la noche.

Los radicales nitrato (NO,) han sido producidos
por primera vez a la longitud de onda de 193
nm mediante la flash fotolisis del N,O, y HNO,.
La deteccion del NO, se ha conseguido por su
fuerte absorcion a 622.7 nm confirmada por la
determinacion del espectro de absorcion del NO,
en el rango de 617-625 nm utilizandose para
ello ambos precursores del NO..

Se han llevado a cabo medidas cinéticas a tem-
peratura ambiente con 2-metilbut-2-eno y con
NO,, los valores obtenidos para las constantes
de reaccion mediante esta técnica son compara-
bles a los obtenidos previamente haciendo uso
de otras técnicas, lo que sugiere que el método
utilizado es valido y puede ser aplicado para fu-
turos estudios.

Caracterizacion de las interacciones so-
luto-fase estacionaria

Con el objetivo de conseguir una mayor com-
prension del proceso de separacién en cromato-
grafia de gases y de liquidos, hemos continuado
con nuestros estudios sobre las interacciones
entre determinados solutos y diferentes fases
estacionarias. En este bienio, los solutos estu-
diados han sido:

Fosfo- y O-glicopéptidos del caseinoma-
cropéptido bovino

Las modificaciones postraduccionales (PTMs) de
las proteinas, tales como la fosforilacion y la gli-
cosilacion, estan implicadas en los mecanismos
clave que gobiernan la regulacién de los proce-
sos celulares. Teniendo en cuenta que las PTMs

estan presentes en cantidades sub-estequiomé-
tricas, su elucidacion sigue siendo un reto ana-
litico. Sin embargo, en la Ultima década, la cro-
matografia de liquidos de interaccion hidrofilica
acoplada a la espectrometria de masas (HILIC-
MS) se ha mostrado como una poderosa herra-
mienta analitica en glicoprotedmica estructural.

Como existe una amplia variedad de fases es-
tacionarias HILIC comerciales, y el mecanismo
de retencién en HILIC esta todavia bajo deba-
te, pensamos que un estudio comparativo de
diferentes columnas de este tipo orientadas a
la caracterizacion de fosfopéptidos y glicopép-
tidos podria contribuir a obtener un mejor co-
nocimiento de la relacion entre el mecanismo
de separaciéon de estos péptidos y las caracte-
risticas fisicoquimicas de las fases estacionarias
HILIC estudiadas. Por tanto, probamos tres fa-
ses estacionarias HILIC diferentes y una de fase
reversa para la separacion de los fosfopéptidos
y O-glicopétidos obtenidos de la digestion enzi-
matica del caseinomacropéptido bovino (CMP).

Encontramos que las fases estacionarias de tipo
sulfobetaina zwitterionica (ZIC) y amida (BEH)
fueron las mas eficientes para separar y carac-
terizar los péptidos modificados postraduccio-
nalmente procedentes de la hidrélisis del CMP,
sin necesidad de ningln paso previo de frac-
cionamiento o derivatizacion. La separacién en
la columna ZIC de los fosfopéptidos y de los
O-glicopéptidos sialilados en diferente grado,
estd dominada por un mecanismo de interac-
cion de repulsién electrostatica, mientras que
la separacién de péptidos no modificados y de
los O-glicopéptidos neutros esta basada en un
mecanismo de reparto. En la columna BEH, la
separacion esta principalmente dominada por
un reparto hidrofilico.
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Figura 2. Caracterizacién de fosfo- y O-glicopéptidos mediante HILIC-MS.
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Metabolitos de los ésteres del acido fta-
lico

Hoy en dia existe una creciente preocupaciéon
por los compuestos disruptores endocrinos,
pues son capaces de afectar negativamente al
sistema endocrino humano. Entre ellos, los és-
teres del acido ftalico (PAEs) forman un grupo
de especial interés, ya que han sido usados en
la industria del plastico desde 1930. Se han pro-
puesto sus metabolitos (MPAEs) como biomar-
cadores apropiados para calcular el consumo
humano de PAEs. Por tanto, se hace necesario
disponer de métodos analiticos de elevado ren-
dimiento para el chequeo de la exposiciéon hu-
mana a estos metabolitos.

La mayoria de los métodos analiticos para la de-
terminacién de MPAEs se llevan a cabo por LC-

MPAEs

MS en fases estacionarias (SPs) de tipo fenilo
(Phenyl) u octadecisilano (ODS). El empleo de
otras SPs, como las que tienen un grupo polar
embebido, con una selectividad mas apropiada
para el analisis de MPAEs es muy escaso. Por
ello, nosotros hemos estudiado en profundidad
el mecanismo de retencién de varios MPAEs en
tres SPs diferentes (ODS, Phenyl y Amide), en-
contrando que en las SPs Phenyl y ODS las in-
teracciones predominantes son las hidrofdbicas,
pero con una contribucién parcial de efectos
estéricos en la ODS. Por el contrario, el proce-
so de separacién de los MPAEs en la SP de tipo
amida (Amide) estd dirigido por un mecanismo
mixto hidrofébico/hidrofilico, cuya naturaleza se
puede modular modificando la composicién del
eluyente (pH y contenido de modificador organi-
co). En consecuencia, parece posible mejorar la
separacion de MPAEs usando la columna Amide.

o Mecanismo de

071 o retencién dual
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Figura 3. Proceso de retencién dual de los MPAEs en columnas para cromatografia
liguida con fase estacionaria tipo amida.
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Compuestos con diferentes grupos fun-
cionales

Los indices de retencion (I) de Kovats obtenidos
en modo isotermo son usados en GC principal-
mente con fines identificativos, pero también
son muy Uutiles en la caracterizaciéon de fases
estacionarias (SPs) y en el estudio de propie-
dades fisico-quimicas y estructurales tanto del
analito como de la SP. Por ello, durante este bie-
nio, hemos continuado con la determinacion de
indices de retencidén de familias representativas
de compuestos organicos en SPs comerciales
con la intencidon de que contribuyan de mane-
ra significativa a la libreria de I isotermos. En
concreto, se han obtenido sus valores para mas
de cincuenta solutos entre 333 y 413 K en doce
columnas comerciales con SPs de una amplia y
variada polaridad.

Ademads, hemos usado una modificacién del
modelo de los pardmetros de solvatacién (SPM)
para investigar las interacciones de estos solutos
con las fases estacionarias anteriores. El SPM

a-terpineol

modificado ha resultado ser Gtil no sélo para es-
timar valores de I en SPs con una polaridad de
McReynolds menor de 3000, sino también para
aclarar la influencia de la polaridad de la fase
estacionaria y del soluto en los indices de reten-
cion. La informacién asi obtenida puede ayudar
a decidir qué hacer en una separacion cromato-
grafica dificil y a seleccionar la combinacion de
columnas mas adecuada para cromatografia de
gases bidimensional completa (GCxGC).

Perfil cuantitativo de volatiles obtenido
mediante DIMS y métodos de regresion
multivariante

La caracterizacién de muestras basandose en
la composicién de su fraccidén volatil es de gran
relevancia dentro del campo de la Ciencia y Tec-
nologia de los Alimentos, ya que se puede utili-
zar con diferentes propdsitos, tales como la au-
tentificacion de muestras, el control de calidad,
etc. La técnica analitica que se suele emplear en
estos estudios es la cromatografia de gases aco-

geraniol

linalool

Figura 4. Quimiotipos de Thymus zygis subsp. zygis obtenidos mediante analisis de
componentes principales.
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plada a la espectrometria de masas (GC-MS).
Sin embargo, los largos tiempos de analisis que
en muchos casos presenta esta técnica, ha lle-
vado a desarrollar alternativas no separativas
basadas en la inyeccion directa en MS (DIMS)
para conseguir una caracterizacién mas produc-
tiva y rentable de las muestras alimentarias. No
obstante, alin son pocos los trabajos en los que
se utiliza DIMS con un enfoque cuantitativo.

Por ello, hemos evaluado la aplicabilidad de dife-
rentes procedimientos de regresiéon multivarian-
te para la cuantificacion de datos de DIMS pro-
cedentes de mezclas simuladas y de espectros
de masas experimentales correspondientes a
los compuestos volatiles mayoritarios presentes
en los diferentes quimiotipos del Thymus zygis
subsp. zygis (tomillo). Hemos elegido el Thymus
zZygis porque es una planta muy extendida y en-
démica en la Peninsula Ibérica, muy usada en la
cocina y en la medicina popular, y que tiene tres
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subespecies y cuatro quimiotipos con un perfil
de volatiles distinto. Por lo tanto, si se quiere
seleccionar el quimiotipo mas apropiado para su
recoleccion o cultivo, es de gran interés poder
caracterizarlo rapidamente en funcién de su
contenido de metabolitos secundarios volatiles.

Para establecer los factores mas relevantes que
afectan a la respuesta cuantitativa, hemos estu-
diado el efecto del ruido aleatorio, el nimero de
muestras de calibracion, el tipo de validacién,
la complejidad de la mezcla y la similitud de los
espectros de masas. Los resultados alcanzados,
que se validaron con los obtenidos mediante
desorcion térmica directa acoplada a cromato-
grafia de gases-espectrometria de masas (DTD-
GC-MS), han mostrado el gran potencial que un
procedimiento DIMS tienen para la obtencién
del perfil cuantitativo preciso de los volatiles en
los alimentos.
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Determinacidon de compuestos disrupto-
res endocrinos

Los resultados obtenidos en el estudio sobre las
interacciones moleculares entre MPAEs y dife-
rentes fases estacionarias para LC, nos ha per-
mitido desarrollar y optimizar un método ana-
litico basado en cromatografia de liquidos de
ultra-alta eficacia (UHPLC) acoplada a MS. Este
método permite la determinacién simultanea de
nueve metabolitos primarios y secundarios de
ftalatos en menos de 7 minutos, con limites de
deteccidon tan bajos como 60 ng pL!. Se aplicd
para el analisis de veintiuna muestras de ori-
na humana de la poblacién general espafiola. El
contenido en MPAEs encontrado en estas orinas
oscilé entre los 2.55 mg L' (mono-bencil ftala-
to) y los 68.6 mg L* (mono-etil ftalato). Estos
datos son del mismo orden de magnitud que los
encontrados en otras poblaciones similares, y
pueden ser aplicados para sacar conclusiones
sobre el uso de PAEs en diferentes paises.

Los disruptores endocrinos se encuentran en
materiales cominmente empleados en la vida
diaria, y ademas de los PAEs engloban una am-
plia variedad de sustancias, como los pesticidas,

Desirability

los aditivos o los contaminantes de los alimentos
y de los productos de cuidado personal. Entre
ellos, los parabenos y el bisfenol A han recibido
en los Ultimos anos una atencién especial, ya
que estan omnipresentes en el medio ambiente,
y hay claras evidencias de su toxicidad sobre la
reproduccion y su actividad estrogénica.

En este campo, hemos contribuido desarrollando
un método analitico radpido y multicomponente
capaz de cuantificar en un Unico cromatograma
trece disruptores endocrinos (cinco ftalatos, sie-
te parabenos y bisfenol A).

El método de UHPLC-MS se optimizd utilizan-
do una metodologia de superficie de respues-
ta, y nos permitié separar todos los compues-
tos (incluyendo los pares isobaricos) en menos
de 4.1 min. El método es robusto y sus limites
de deteccion y cuantificacion estan en el ran-
go medio-alto de los fentogramos. La idoneidad
del método se demostro aplicandolo al analisis
de productos de cuidado personal (geles de du-
cha) sin ningln tratamiento de la muestra, sélo
una simple dilucién, siendo posible determinar
la presencia simultdnea de ftalatos, parabenos
y bisfenol A en casi todos los geles analizados.

Figura 5. Superficie de respuesta mostrando el comportamiento de las variables
empleadas en el proceso de optimizacién.
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Resumen

El grupo de Quimica Atmosférica y Clima (AC2)
es un grupo de investigacion creado reciente-
mente en el IQFR. La investigaciéon que se de-
sarrolla en AC2 se centra en el estudio del papel
gue juega la quimica y la composicion de la at-
mosfera en el sistema climatico. En este marco

cientifico, AC2 realiza una actividad de investi-
gacién integral en la que se combinan medidas
atmosféricas (desde tierra y satélite), modelado
(desde la microfisica a la quimica climatica glo-
bal) y estudios de laboratorio (fotoquimica).

Objetivos Estratégicos

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

Modelado atmosférico de la quimica de Nuestros resultados indican que unas cantida-

halo'geno a escala global. Impacto cli- des signiﬁcati\{as de yodo reactivo (0.25-0.7
partes por trillon y volumen), entre 2 y 5 veces

matico superior a los limites superiores actualmente
Hemos implementado lo ultimo del conocimien- aceptados, pueden estar siendo inyectados en
to actual de la quimica atmosférica de bromo la estratosfera mediante flujo convectivo desde
y yodo en el modelo quimico-climatico 3D CA- los trépicos. Con estos niveles de yodo, los ci-
MCHEM (Community Atmospheric Model with clos cataliticos de destruccion de ozono median-
Chemistry, version 4.0), incluido dentro del te yodo destruirian un hasta un 30% del ozono
marco CESM (Community Earth System Model, en la baja estratosfera tropical, exhibiendo un
version 1.1.1). potencial de destrucciéon de ozono estratosférico

equivalente, o incluso superior al de los com-
puestos bromados de vida muy corta. Por lo
tanto, proponemos que la quimica y las fuen-
tes de yodo sean consideradas en los estudios

Mediante este modelo hemos publicado una
nueva estimacion de la cantidad de yodo inyec-
tado en la estratosfera basado en observaciones
iurnas realizadas desde avion angulos sola- : ; -,
diurna rea adas desde a g (a angulos sola de las estimaciones de la evolucion de la capa
res cenitales mayores de 459) en la tropopausa -
de ozono estratosférico. (Geophys. Res. Lett.,

tropical, y en un modelo global atmosférico im- -
plementando lo Ultimo en fotoquimica del yodo. 42,doi:10.1002/2015GL064796)

/L
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Figura 1. Distribucion vertical de I0 medido en la tropopausa tropical y IO diurno modelado
(a), y (b) concentraciones de I modelado tanto para el esquema de reciclado en hielo (verde)
como para el de no-reciclado (azul). Los cuadrados rojos representan la media y desviacion
estandar (£s) de los cuatro vuelos, mientras que los circulos cian y los tridangulos negros
representan los vuelos de los hemisferios norte (RF12 & RF17) y sur (RFO1 & RF14). Las areas
sombreadas representan la media anual y desviacion estandar de los valores modelados (+s)
en los troplcos (2095-20°N). I se define como la suma de I + IO + HOI + IONO, + 2x 10,
+ 1 .o +2 I, +IBr+ICl, donde LO incluye O, + 1,0, + 1O, yI_  se define como HI +
OIO + INO, + INO. TTL se define como la capa con el I|m|te inferior en la region de maximo
flujo convectlvo (~12 km) y un limite superior que coincide con el punto frio tropical de la

\ tropopausa a 17 km.
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Las sustancias bromadas de muy corta vida
(VSLBr) son una fuente importante de bromo
estratosférico, un catalizador efectivo de des-
truccion del ozono. Sin embargo, la estimacion
precisa del particionado organico e inorganico
de bromo y su entrada a la estratosfera siguen

A
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siendo inciertos. En este trabajo, reportamos
medidas cerca de la tropopausa de sustancias
bromadas organicas sobre Pacifico tropical en la
campafia Airborne Tropical Tropopause Experi-
ment (ATTREX) de la NASA. Combinamos obser-
vaciones desde aviones y un modelo de quimica-

B
Eastern Pacific

& CHBr,
“ Minor VSLOrg

—— (3.18 +1.49) ppt
~ GWAS=2.96+0.42 ppt

5678910

Mixing ratio (ppt)

N\

Figura 2. Medidas del instrumento GWAS y simulaciones CAM-Chem + 1 SD. Los simbolos \
opacos representan los promedios a niveles de 1 km de las medidas de GWAS. Las lineas son
las simulaciones de CAM-Chem. Los valores de las flechas representan la relacién de mezcla
media (ppt) de VSLorg y Bry a nivel de tropopausa (~ 17 km) derivadas de las simulaciones
CAM-Chem. (A y B) son las especies bromadas organicas multiplicadas por su atomicidad

para (A) el Pacifico oriental y (B) el Pacifico oriental. (C y D) son estimaciones de CAMChem
de bromo inorganico (Bry) desde medidas de VSLS bromado, con + 1 SD (sobreado) para (C)
Pacifico Occidental y (D) Pacifico Oriental.
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clima para cuantificar la cantidad total de bromo
inyectado a la estratosfera. Sorprendentemen-
te, a pesar de las diferencias en el transporte
vertical entre el Pacifico oriental y occidental,
VSLBr (organicos + inorganicos) contribuyen
con cantidades aproximadamente similares de
bromo [~6 (4-9) partes por trilldn] a la entrada
estratosférica en la tropopausa tropical. Estos
niveles de bromo causan una destruccion consi-
derable de ozono en la baja estratosfera, y cual-
quier aumento en las cantidades en el futuro
(por ejemplo, como resultado de la acuicultura)
conducird a mayores niveles de destruccion de
ozone. (PNAS 10, 2015 vol. 112 no. 45 13789-
13793,10.1073/pnas.1522889113)

Los compuestos halogenados producidos por los

procesos bioldgicos y fotoquimicos de los océa-
nos alcanzan la tropopausa tropical (TTL), don-
de las bajas temperaturas y la predominancia
de bajos niveles de ozono favorecen la produc-
cién fotoquimica diurna de dtomos de halégeno.
En estas condiciones, el modelado indica que
el bromo y yodo atomicos son las especies in-
organicas de halégenos mayoritarias en la TTL
gue recibe radiacion solar, superando las con-
centraciones de los radicales I0 y BrO. Sugeri-
mos que, debido al rapido equilibrio fotoquimico
entre los oxidos de halégeno y los atomos de
halégeno, se produce un fendmeno atmosférico
natural, que hemos denominado “anillos tropi-
cales de halégenos atémicos”. Describimos las
principales causas que determinan la aparicién
y la variabilidad de estos anillos superpuestos

Tropical Rings of Atomic Halogens

Pressure / hPo
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Figura 3. (a) Representacidon esquematica de los “anillos tropicales de halégenos atémicos” en\
dos momentos diferentes del dia. Se observa que los anillos Br y I deben estar superpuestos
en altura (11-17 km para el yodo y 15-19 km para el bromo), aunque en la figura se han
separado intencionalmente para distinguir sus diferentes relaciones de mezcla atdmicas. (b-d)
Distribuciones anuales diurnas de halégenos atémicos en funcidn de la latitud y la altitud para
cloro, bromo y yodo respectivamente. Las lineas de contorno negro en los paneles inferiores
representan indican la relacion X / XO para cada familia, mientras que la linea blanca muestra

la ubicacién aproximada de la tropopausa.
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de atomos de bromo y yodo que circundan los
trépicos siguiendo la posicidon del Sol. También
se exploran algunas de las potenciales implica-
ciones para la capacidad oxidativa atmosférica.
Nuestros resultados sugieren que, si se confir-
man experimentalmente, la extension y la inten-
sidad de estos anillos de halégeno responderian
directamente a los cambios en las emisiones de
halocarbonos oceanicos, su transporte atmosfé-
rico y la fotoquimica. (Geophys Res. Lett, 43,
DOI: 10.1002 / 2015GL067608,2016).

Hasta ahora se ha prestado poca atencién a la
quimica atmosférica nocturna de las especies de
yodo. Los modelos atmosféricos actuales pre-
dicen una acumulacion de HOI e I, durante la
noche que produce un pico de IO al amanecer,
lo que no se observa mediante medidas experi-
mentales. En este trabajo, hemos utilizado cal-
culos de estructura electrénica para estudiar las
posibles reacciones que HOI y I, podrian sufrir

por la noche en la troposfera inferior, y por lo
tanto reducir su acumulacién nocturna. Propo-
nemos la nueva reaccion NO, + HOI — IO +
HNO,, con un coeficiente de velocidad calculado
a partir de la teoria de la tasa estadistica en el
rango de temperatura 260-300K y a una pre-
sién de 1000hPa de k (T) = 2,7 x 1012 K / T)2%6
cm3molecula-ls. De esta manera hemos inclui-
do esta reaccion en dos modelos atmosféricos,
junto con la reaccién ya conocida entre I, y NO,
para comprobar un nuevo mecanismo de acti-
vacién de radicales de yodo nocturno. Nuestros
resultados muestran que este esquema de yodo
conduce a una reduccion considerable de HOI y
I, nocturnos, lo que resulta en un incremento de
mas del 25% de las emisiones oceanicas noc-
turnas de HOI + L, y en la eliminacién del pico
anomalo de IO al amanecer. Sugerimos enton-
ces que este yodo activo durante la noche puede
tener también un impacto considerable, hasta

1+0;>10+0,
I0+10 - 1,0,

I0+0I0>->10, |,

VSl
(CHal, CH,IX, X =1, Cl, Br)
HOI/I,

Natural emissions

A A
< B>
photolysis \'}
HOI | + OH
photolysis
> | + |
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IONO, > | +NO,
L] ..l
o?::'c-:.!. heterogeneous
sea-salt aerosol recycling and
deposition

Pollution outflow
<

NO,

Figura 4. Nueva quimica nocturna de yodo (en blanco) implementada en los modelos
THAMO y CAM-Chem.
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ahora no detectado, sobre la reduccidon de los
niveles de NO, en la capa limite marina (MBL)
y, por tanto, sobre la capacidad oxidante noc-
turna de la atmodsfera marina. El efecto de esto
se ejemplifica por el efecto indirecto sobre la
oxidacion de sulfuro de dimetilo (DMS). (Atmos
Chem. Phys., 16, 15593 - 15604, 2016)

Implementacién del médulo polar de
emisiones y quimica de yodo en CAM-
Chem

Las fuentes de las grandes cantidades de mo-
noxido de yodo (I0) medidas en la costa de la
Antartida siguen siendo desconocidas. Nosotros
estamos también trabajando en la implementa-
cion de las emisiones de yodo polar en el mo-
delo global de quimica y clima CAM-Chem. La
implementaciéon se basa en tres mecanismos
ya sugeridos por nuestro grupo: i) liberacion de
yodo a través del equilibrio HOI + I-—~ I, + H,0
de algas marinas y posterior difusion a través de
canales de salmuera para acumular en la capa
de salmuera (Saiz- Lopez et al., 2015); ii) foto-

Atmosphere

lisis de las sales congeladas de yodo (Galvez et
al., 2015), y iii) emisién de yodo gaseoso a par-
tir de la produccién de triyoduro (I,) a través de
oxidacién de yoduro en solucion congelada (Kim
et al., 2016). Los resultados seran comparados
con observaciones terrestres y satelitales de 10
en la troposfera antartica.

Modelado atmosférico de la quimica de
haldgeno a escala regional

Hemos usado el modelo de calidad de aire CMAQ
(Community Multiscale Air quality) para evaluar
el impacto de las emisiones ocedanicas y los pro-
cesos quimicos combinados de halégenos (clo-
ro, bromo y yodo) y DMS sobre la calidad del
aire. Los procesos que afectan a los niveles de
ozono en las zonas marinas esta recibiendo una
mayor atencion ultimamente como consecuen-
cia del endurecimiento de las normas de calidad
del aire. En este trabajo analizamos el papel de
la deposicion de ozono y la quimica de halége-
nos, mediante la incorporacién de un algoritmo
mejorado para la deposicién de ozono vy la inclu-

halogen emissions and chemistry

ozone deposition

f(OuWS) (O3 WS, I5)

O3aq l-aq

phytoplankton

Figura 5. esquemas quimicos de bromo y yodo implementados en el modelo CMAQ
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sién de la quimica de halégenos en un sistema
de modelado atmosférico integral. Esta mejora
en la deposicién de ozono explica la interaccion
del yoduro en el agua marina con el ozono y
aumenta las velocidades de deposicién en un
orden de magnitud. La quimica de halégenos in-
cluye reacciones detalladas de bromo organico
e inorganico y especies de yodo. Hemos realiza-
do dos simulaciones diferentes con quimica de
halégenos: sin y con reacciones fotoquimicas de
oxidos de yodo. Esta deposicién mejorada redu-
ce el ozono medio de la superficie en verano en
un 3% en las regiones marinas del hemisferio
norte. La quimica de haldgenos sin las reaccio-
nes fotoquimicas de los 6xidos de yodo supe-
riores reduce el ozono superficial en ~ 15%,
mientras que las simulaciones con las reaccio-
nes fotoquimicas de los éxidos de yodo reducen

[0,] (ppb)
-
—

los niveles de ozono ~48%. El modelo sin estos
procesos sobreestima el ozono de las observa-
ciones, mientras que la inclusién de estos pro-
cesos mejora la comparacién con medidas di-
rectas. La inclusidon de reacciones fotoquimicas
para los 6xidos de yodo nos lleva a predicciones
de ozono menores que las observaciones, lo que
pone de manifiesto la necesidad de mejorar aln
mas las emisiones de haldgeno y el esquema
quimico en el modelo (Environ. Sci. Technol.,
2015, 49 (15) Pp 9203 - 9211).

Modelado regional de calidad del aire

La capacidad de la atmdsfera urbana para pro-
cesar contaminantes organicos e inorganicos,
que tienen un impacto en la calidad del aire,

Variation [100-(C;4,4-C5007)/C007]

Minimum -4.2%
Maximum 90.9%
Domain average 8.1%
o Traffic site 23.9%
¢ Urban background sites 15.7%
o Suburban site 10.5%

Figura 6. Concentracién media anual de O, modelada, (a) 2007; (B) 2014. (c) Variacién
de la concentracion media anual de O, en 2014 con respecto a 2007 y las estadisticas
resultantes.
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la salud ambiental y el clima, estd determinada
por oxidantes atmosféricos como los radicales
de ozono (0O,), hidroxilo y nitrato (OH y NO,).
Desde el afio 2007 al 2014, la ciudad de Madrid
ha experimentado un aumento del 3040% en
los niveles de O, en el aire, junto con una dismi-
nucion del 20-40% en NO,. Utilizando las obser-
vaciones de la red de calidad del aire de Madrid
y un modelo de calidad del aire de alta resolu-
cion, hemos descubierto en el centro de Madrid
incrementos de hasta un 70% y 90% en los ni-
veles de OH y NO,, respectivamente (el aumen-
to medio en el dominio es del 10% y 32% para
OH y NO,, respectivamente). Nuestros resulta-
dos también muestran una reduccion del 11%
en el acido nitrico, lo que conduce a una no-
table desnoxificacién de esta atmédsfera urbana
con unos niveles mas bajos de PM2.5 y menor
aporte de nitrégeno en los ecosistemas. Este es-
tudio sugiere que las reducciones de emisiones
de NO, proyectadas a nivel mundial, siguiendo
los estandares de calidad del aire, conduciran
a cambios importantes en la capacidad oxidati-
va de las ciudades. (Scientific Reports 7, 45956
(2017)).

Paleoclima

El grupo AC2 ha desarrollado una nueva sub-li-
nea de investigacion con el objetivo de entender
los cambios en la Quimica atmosférica de halo-
genos en el pasado (antes del periodo instru-
mental). Diversos elementos geoquimicos como
el bromo, el yodo o el mercurio, que se deposi-

tan en archivos naturales (turberas, sondeos de
hielo, registros lacustres y marinos), nos pro-
porcionan una valiosa informacion relacionado
con procesos atmosféricos a diferentes escalas
temporales. Nuestro grupo ha estado trabajan-
do, en colaboracidn con cientificos del Niels Bohr
Institute (perteneciente a la Universidad de Co-
penhage) con el fin de descifrar la informacién
de estos indicadores paleoambientales. En los
ultimos dos afios hemos conseguido algunos
logros relevantes en el &mbito de investigacién
“paleo”:

Enriquecimiento de halégenos en regio-
nes polares como indicadores de la ex-
tension de hielo marino

Una de las labores del grupo ha sido investi-
gar los procesos deposicionales de haldgenos
(fundamentalmente bromo y yodo) y sal marina
(representada como sodio y potasio) en zonas
polares (tanto en el Artico como en la Antartida.
Las concentraciones de bromo y yodo en el son-
deo de hielo de Akademii Nauk, en Severnaya
Zemlya (Artico ruso) (Fig. 7a) permitid realizar
una reconstrucciéon de la variabilidad del hielo
marino en el mar de Laptev durante el periodo
comprendido entre 1950 y 1998 (Fig. 7b) (Spo-
laor et al., 2016a). Esta relacion se explica de-
bido a que la quimica atmosférica del bromo y
el yodo esta muy influenciada por la dinamica
del hielo marino en términos de procesos fisicos,
guimicos y bioldgicos.

B)

By, (0 )

Na(nzg '}

3 T T T T
1950 1960 1970 1980 1990
Calendar year

Figura 7. A) Mapa que muestra el area del Artico considerado para las estimaciones
del area de hielo marino. También se muestra la localizacién del sondeo de hielo Akademii
Nauk en Severnaya Zemlya. B) Comparacion entre el Brexc y la extension de hielo
marino en primavera y verano en la region de Laptev.
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La misma aproximacién cientifica se utilizd en
un estudio similar en la Antartida oriental. En
esta regién, se compararon las concentraciones
de bromo y yodo (asi como sus factores de enri-
quecimiento) encontradas en un sondeo de hie-
lo perforado en Law Dome (Fig. 8A) con obser-
vaciones satelitales del hielo marino estacional
en la zona cercana a “Wilkes coast”. Nuestros
resultados confirman los estudios previos rea-
lizados en el Artico ruso y también corroboran

lo marino en esta zona empleando otros tipos
de indicadores bioldgicos. Nuestros resultados
muestran que la zona de estudio (Wilkes coast)
presenta actualmente la mayor reducciéon de
hielo marino desde principios del siglo 20 (Fig.
8B) (Vallelonga et al., 2017). En el estudio tam-
bién indicamos que la variabilidad registrada en
la secuencia de halégenos podria estar relacio-
nada con la Oscilacién Interdecadal del Pacifico
(IPO)

otras reconstrucciones de la extension de hie-

Sea ice area May 2015
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Figura 8. A) Areas antdrticas empleadas para la evaluacion de las tendencias del hielo
marino (en verde). La imagen también muestra un ejemplo del area que ocupaba el hielo
marino en mayo de 2015; B) Secuencias temporales de los factores de enriquecimiento de

bromo y yodo. Ambas muestran similares tendencias por lo que se deduce un origen comun
que explique dicha variabilidad.
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En Groenlandia, empleamos un modelo de
transporte quimico 1-D para cuantificar los pro-
cesos que controla los factores de enriqueci-
miento de bromo en el hielo marino estacional,
asi como sus mecanismos de transporte y depo-
sicion sobre hielo marino multi-anual y hielo so-
bre substrato terrestre (Fig. 9A). Este ejercicio
de modelado contribuyd a entender e interpre-
tar la concentracion de halégenos en el sondeo
de hielo NEEM (en Groenlandia septentrional).
El enriquecimiento de bromo (también conocido
como explosiéon de bromo) se interpreta como
un reciclado fotoquimico progresivo de bromo
observado en el hielo marino estacional. En este
estudio particular mostramos la secuencia de
halégenos (enriquecimiento de bromo) mas lar-

ga hasta la fecha en el Hemisferio Norte (Ultimos
120000 afios). Empleamos esta secuencia como
indicador indirecto de la extension de hielo ma-
rino en el Artico canadiense. La mayor extension
de hielo marino estacional ocurrié hace aproxi-
madamente 9000 afios (Fig. 9B), coincidiendo
con el Optimo Climatico Holoceno, donde las
temperaturas en Groenlandia eran 2-3°C mas
elevadas que las actuales. Este estudio muestra
también una clara relacion entre la temperatura
y el desarrollo de hielo marino estacional en el
Artico, y sugiere que el hielo marino multi-anual
disminuira debido al actual Calentamiento Glo-
bal evidenciado recientemente en el acuerdo de
Paris COP21

o e awe

Airmass transport

Bromine
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NEEM Br ervchment
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Figura 9. A) Esquema que muestra los procesos quimicos vy fisicos empleando diferentes
escenarios del modelo de transporte quimico THAMO. El enriquecimiento en bromo de una
masa de aire ocurre a partir del reciclado heterogéneo sobre hielo marino estacional (explosion
de bromo), que es, a su vez, transportado sobre la masa de hielo de Groenlandia. B) Grafica
que muestra la variabilidad en los factores de enriquecimiento de bromo durante periodos
estadiales (frios) e interestadiales (calidos).
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Reconstruccion de la polucién atmosfé-
rica en el pasado (antes del periodo ins-
trumental)

Otra de las labores del grupo de investigaciéon
ha estado encaminada a reconstruir la deposi-
cién atmosférica de mercurio y plomo en el NE
de Espafa durante los ultimos 700 afios a tra-
vés de las concentraciones de estos metales en
los sedimentos de un lago en el Pirineo (el lago
de Montcortés) (Corella et al., 2017) (Fig. 10).

El contenido de mercurio en el lago refleja ma-
yoritariamente las emisiones de este metal por
parte de la mina de mercurio mas importante
del mundo (la mina de Almadén). Por el contra-
rio, la acumulacion de plomo en el sedimento
estd mas ligada a la mineria local y al uso de la
gasolina con plomo durante la segunda mitad
del siglo XX. Este estudio pone de manifiesto la
utilidad de los lagos como sensores naturales
de contaminacidon atmosférica.

g

30000 Wet deposition events - —— Us;;)sfg:;tied

@ Intensive Pb mining in 222277
[}

= Onset of intensive Pb production in Parzdn mines southern Pyrenees
2 ————— B
=

o 2nd industrial

g€ revolution

© oD

@ = Closure of local Pb mines

E Worldwide Economic Recession
-]
L2 0

8]

e

5 1204

Y

3 5

€ o

g8 £ @

m o

0.2

w

1]

E 40 4

{=2]

I

1400 1500 1600

1700

Hg Spanish prodduction (Almaden mines)
(Mg Hg fyr) (Hylander and Meili, 2003)

2000

1800 1800

Age AD

Figura 10. Tasas de deposicion de mercurio (Hg) y plomo (Pb) desde el siglo XIV
hasta la actualidad, y su relacion con i) la produccién de mercurio en Almadén, ii) la mineria
local de galena en los Pirineos, v iii) el periodo de uso de gasolina con plomo en Europa
(entre 1950 y 1990).
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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 comprensién de las bases
fisicoquimicas que determinan la estructu-
ra, estabilidad, dindmica e interacciones de
moléculas bioldgicas (péptidos, proteinas,
acidos nucleicos, azucares, membranas) en
sistemas de distinta complejidad (moléculas
aisladas, complejos intermoleculares, células,
tejidos) y con relevancia tanto en cuestiones
bioldgicas fundamentales como en biomedici-
na, farmacologia o biotecnologia.

Trabajamos en la determinaciéon de la estruc-
tura y estabilidad de acidos nucleicos y de
estos con proteinas; con el objetivo funda-
mental de comprender su relaciéon con los
mecanismos de regulacion génica a nivel
transcripcional y post-transcripcional. La ca-
racterizacion biofisica de las proteinas, domi-
nios o fragmentos intrinsecamente desplega-
dos ha atraido nuestra atencion desde hace
algun tiempo, y estudiamos modelos en los
gue ésta caracteristica resulta crucial para la
funcidn 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 ana-
lisis 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 con-
formacionales, neurodegenerativas y, en ge-
neral, procesos de envejecimiento. Nos inte-
resa también la organizacién estructural de
proteinas receptoras de carbohidratos y su
unién a ligandos y de los carbohidratos como
seflales de reconocimiento. Otros sistemas
en los que trabajamos incluyen proteinas de
unién a colina, 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
estructura-funcion en diversos sistemas re-
laciona- dos, por ejemplo, con angiogénesis,
respuesta inmune actividad antiviral y anti-
microbiana.

Estudiamos la organizacién tridimensional, la
dinamica y la estequiometria de complejos de
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proteinas de membrana, asi como los meca-
nismos de accion de anestésicos y farmacos
antitumorales y antiparasitarios, y los cam-
bios en las propiedades fisicas de las mem-
branas celulares asociados a su interaccion.

Ademas, el Departamento investiga y desa-
rrolla, entre otras, las herramientas metodo-
l6gicas necesarias para, i) descifrar proble-
mas de heterogeneidad molecular (isoformas,
modificaciones, conformaciones), ii) mejorar
la aplicabilidad y multiplicar las prestaciones
de la espectroscopia de RMN (nuevas se-
cuencias de pulsos, métodos de mustreo no
uniforme, y de asignacion automatica); v iii)
resolver interacciones moleculares en medios
complejos (micro-espectroscopia de fluores-
cencia y espectroscopia de célula Unica) o
que implican la utilizacién de células y mi-
croorganismos (microarrays de diseno).

Técnicas experimentales y equipamiento

En el Departamento se dispone de medios
experimentales para la preparacion y carac-
terizacion en profundidad de muestras biol6-
gicas. Los laboratorios estan equipados con
las técnicas bdasicas necesarias para el ais-
lamiento, clonacién, expresion, purificacion y
concentracion de proteinas y acidos nuclei-
cos. Ademas cuenta con un extenso equipa-
miento para la caracterizacién biofisica de
estas macromoléculas: andlisis inmunoqui-
mico, cromatografia de media y alta presién,
ultracentrifugacién analitica, dispersion de
luz (MALLS), espectropolarimetria (CD), es-
pectroscopia UV-visible, espectroscopia de
fluorescencia, microcalorimetria diferencial
de barrido (DSC), calorimetria isoterma de
valoracion (ITC). Se cuenta también con un
robot para la preparacion de microarrays, un
arrayer manual y un escaner para microa-
rrays.

El Departamento también dispone de equi-
pos de fluorescencia y microespectroscopia
de fluorescencia con alta resoluciéon temporal
(fs-ms) y espacial (nm-sub um) para el estu-
dio de sistemas bioldgicos a diferentes nive-
les de organizacién. 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
tratamiento de datos, se cuenta con el soft-
ware necesario para el procesado y analisis
de espectros de RMN multidimensionales, el
calculo de la estructura de moléculas biolégi-
cas en disolucion 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 formacién de ribonucleoparticulas y el
control post-transcripcional, y las interacciones
entre proteinas reguladoras de la respuesta a la
luz en bacterias. El disefio de péptidos vy el ple-
gamiento de proteinas (estados desplegados,
no nativos e intermediarios) contindan siendo
objeto de nuestra atencion.

cion de la expresion génica.

Objetivos Estrategicos

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 utilizacion
de estos resultados en aplicaciones optogenéticas.

e Caracterizacion de la conformacion y dindmica de proteinas amiloidogénicas.
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Resultados

Implementacion y optimizacion de
métodos de RMN

Las proteinas intrinsecamente desplegadas han
seguido centrando nuestro interés, dado que la
espectroscopia de RMN se presenta como una
de las pocas técnicas que puede abordar su es-
tudio desde un punto de vista estructural. He-
mos seguido desarrollando e implementando
nuevos experimentos que nos permiten llevar a
cabo no solo su asignacion secuencial sino ob-
tener también informacién estructural. Los nue-
vos métodos propuestos basan la asignacion en
la correlacion de dos grupos consecutivos CA-
CO en lugar de los grupos CO-N como se ha-
bia propuesto anteriormente. Esto es debido a
qgue el valor del desplazamiento quimico del CA
es un indicador mejor de la estructura secun-
daria que puede adoptar ese residuo. Por otro
lado, una vez establecido el método denomina-
do Iterative soft thresholding como el método
de muestreo no uniforme, se ha protocolizado
esta metodologia desde el punto de vista de ad-
quisicion de experimentos como del procesado,
generandose una serie de herramientas basa-
das en Shell scripting que permite agilizar todo

el proceso. Finalmente se han empezado a im-
plementar esta metodologia en experimento de
deteccion en 13C.

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 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 tienen capacidad inmunogénica
frente a VIH, y de péptidos bactericidas y antitu-
morales, tales como crotalicidina. Un resultado
interesante es que un péptido con la secuencia
de la regién N-terminal de crotalicidina tiene es-
tructura de hélice a, pero es inactivo, mientras
qgue el derivado de la regidon C-terminal, que ca-
rece de estructura ordenada, es activo, y menos
toxico que la crotalicidina.

Figura 1. Representacidon esquematica de las etapas del mecanismo de fusién de membranas
propuesto en base a las estructuras helicoidales determinadas por RMN para péptidos
derivados de las regiones MPER y TM de la glicoproteina gp41 del virus VIH (J. Biol. Chem.
2015; doi:10.1074/jbc.M115.644351).
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Transiciones estructurales en pépti-
dos y proteinas mediadas por inte-
racciones

Autolisina LytA es una proteina involucrada en la
virulencia del microorganismo neumococo, que
es patdogeno en humanos. Su dominio C-termi-
nal (CLytA) consta de seis repeticiones de unidn
a colina (CBR de “choline binding repeat”) orga-
nizadas en la estructura de B-solenoide caracte-
ristica de los médulos de unién a colina. Median-
te RMN vy dicroismo circular se ha caracterizado
un péptido de 14 residuos correspondiente a la
secuencia de la horquilla B de la tercera CBR
de CLytA. Se ha encontrado que este péptido
conserva la estructura nativa de horquilla B en

disolucién acuosa, pero forma una hélice a an-
fipatica estable en micelas de detergente (con
una superficie hidréfila, y un ndcleo hidréfobo).
Estas estructuras de horquilla B y hélice a pre-
sentan una distribucién muy diferente de las ca-
denas laterales polares e hidréfobas. Este com-
portamiento “camalednico” es el primer ejemplo
conocido de una transicion estructural entre dos
estructuras ordenadas inducida por micelas, y
muestra el dramatico efecto de las interacciones
hidréfilas e hidréfobas. Estos resultados tienen
relevancia en el campo del disefio de péptidos y
biosensores, y ademas contribuyen a entender
las bases moleculares del peculiar mecanismo
de translocacién de la proteina LytA desde el
citoplasma a la superficie bacteriana.

Figura 2. Un péptido derivado de una repeticion de unién a colina (CBR: choline-binding
repeat) de la proteina LytA de neumococo (parte superior) mantiene su estructura nativa
de horquilla B en disolucion acuosa (a la izquierda), pero forma una hélice a anfipatica en
presencia de micelas de detergente (a la derecha). Esta imagen se ha tomado de la
cubierta de Chem. Eur. J. 2015 (doi: 10.1002/chem.201582262)

&
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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

CarH (dark)

CarH-DNA complex (dark)

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.

CarH (light)

Figura 3.Las estructuras a alta resolucion del fotorreceptor dependiente de B

,, CarH en

su forma de tetramero en el estado libre y en complejo con el ADN en la oscuridad,y del
mondmero del estado expuesto a la luz con una representacion esquematica y etiquetada
en la parte superior.
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Proteinas implicadas en el metabo-
lismo de RNA

Hemos continuado el estudio de varias interac-
ciones proteina-RNA en sistemas relacionados
con el metabolismo de RNA. El trabajo sobre
las proteinas Gbp2/Hrp1 se finalizd y publicé en
este periodo. Estas proteinas tienen varios do-
minios RRM, cuyas estructuras fueron resueltas
por RMN, que interaccionan con RNA utilizando
un modo de unién mimético de las proteinas SR.
El dominio RRM3 de Hrb1/Gbp2 no interacciona
con RNA, en su lugar interacciona especifica-
mente con la maquinaria THO/TREX. El trabajo

04BN 'HUNHSQC ]
Arg3T4 Hix-Nox

Argd74 Hi-Me

mini-sheet

se realizd en estrecha colaboracién con el Prof.
Betrand Seraphin (IGBMC-CNRS France). Tam-
bién hemos estudiado el dominio IDP de Tif4631
(eIF4G) por RMN asi como sus interacciones con
las proteinas Pabl y Publ. Finalmente hemos
estudiado la estructura y modo de uniéon de RNA
de la proteina Nrd1 por RMN Yy cristalografia de
rayos X en colaboracién con la Dra. Beatriz Gon-
zalez-Pérez (IQFR-CSIC). Estos estudios se han
complementado con otros biofisicos y de biolo-
gia celular mediante colaboraciones con la Dras.
Silvia Zorrilla (CIB-CSIC) y Olga Calvo (IBFG-
CSIC)

Closed-loop

_Arg 374

368ValH, 453AgHL =~ s

P ‘.B

'J/ A1 L2

N\

Figura 4. Detalle estructural del nuevo elemento (“closed-loop”) presente en Hrbl RRM1. Las
resonancias NH del grupo guanidinio de Arg374 presentan desplazamientos a bajo campo (He)
o intercambio con el disolvente mas lento del habitual (Hhx) como efecto de la compleja red
de enlaces de hidrogeno en la que esta implicada. El anillo aromatico de Tyr450 muestra una
dindmica de rotacién lenta. Las extensiones N y C-terminal de Hrb1l forma una pequena hebra
beta antiparalela (2 hebras) con sus caracteristicos NOE Ho-Ho interhebra.
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Bases estructurales de la alergeni-
cidad

Entender la funcién de las biomoléculas impli-
cadas en alergia requiere no so6lo conocer la es-
tructura aislada de cada una de ellas, sino tam-
bién las interacciones con otras biomoléculas.
En este campo hemos trabajado con los alérge-
nos principales de polen de olivo y fresno, cau-
sas importantes de alergias por via respiratoria.
Los dominios C-term de Ole e 9 y Fra e 9 tienen
un actividad B-glucanasa. Hemos descrito la es-
tructura 3D de estos dominios a partir de datos
de RMN vy los detalles a nivel atdmico de su in-
teraccion con laminarina. Los resultados obte-
nidos explican como variaciones muy sutiles en
los residuos responsable de la interaccion jus-
tifican la diferente actividad de estos dominios
tan homdlogos en secuencia y en estructura.

Eventos de reconocimiento en el
motor de dineina

Los procesos de reconocimiento de proteinas del
motor de dineina siguen siendo uno de nues-
tros temas de trabajo. Tratamos de comprender
por qué estas proteinas interactian con multi-
ples proteinas celulares no relacionadas entre
si y con baja homologia de secuencia. Recien-
temente, hemos utilizado la espectroscopia de
RMN para obtener la estructura de la solucién
de DYNLT1 humano formando un complejo con
DIC1 (cadena intermedia de dineina). Esta es la
primera estructura de mamifero descrita hasta
el momento y debe servir de base para futuros
estudios funcionales y estructurales de este sis-
tema.

N

Figura 5. Estructura de la proteina DYNLT1 humana autosaturada con un fragmento de DIC.
Se muestran dos vistas distintas de la estructura 3D calculada para DYNLT1-DIC2 en una
representacion tipo cinta. Las dos cadenas de cada mondmero de DYNLT1 estan coloreadas en
amarillo, y el segmento DIC estd marcado en color rojo. Los contactos hidrofébicos entre el
segmento DIC y la estructura de DYNLT1 se muestran en formato de varillas. Los residuos de

DYNLT1 implicados en la interaccion se indican en color verde.

~
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Aspectos estructurales del recono-
cimiento proteina-lipido por ribonu-
cleasas

Hemos caracterizado desde hace tiempo, a ni-
vel atdmico, la interaccidn de algunas proteinas
con sistemas miméticos de membrana o com-
ponentes de membrana. Hemos terminado un
estudio centrado en la interaccion de la ECP (de
la familia de las ribonucleasas) con distintos li-
popolisacaridos, tanto desde el punto de vista
funcional como estructural. Nuestros resultados
muestran por primera vez, que la ECP es capaz
de neutralizar LPS y por lo tanto abre una nueva
ruta para desarrollar nuevos agentes terapéuti-
cos basados en el andamiaje estructural de esta
proteina.

Relaciones estructura-actividad de
una feromona de F. oxysporum

El hongo F. Oxyporum es un patdgeno de plantas
y humanos que tiene una feromona de corto ta-
mafo. Mediante métodos de RMN hemos deter-
minado que la a-feromona adopta una estructu-
ra secundaria definida y, a pesar de su pequefio
tamafio, contiene regiones discretas involucra-
das en diferentes procesos bioldgicos como la
polarizacion de la reorientacion y el control del
ciclo celular. Consideramos probable que estos
hallazgos apliquen también a las a-feromonas
de otros hongos ascomicetos y que las funcio-
nes de sefnalizacion de estas feromonas podrian
ser mas complejas de lo que se habia anticipa-
do. El trabajo sigue su curso centrado ahora en
entender el papel del entorno en la activacion
del receptor de membrana Ste2.

Figura 6. Conjunto de estructuras obtenidas por RMN en disolucién de a-feromona y una
secuencia aleatoria en H,0 (A, C) y en H,O/TFE 7:3 (B,D). La superposicion de los 20 mejores
conférmeros para cada familia se representa en gris. La cadena lateral de la estructura con
mejores valores energéticos se representa en distintos colores en funcidén de su localizacion
en la secuencia: 1: azul; 2: rojo; 3: amarillo; 4: cyan; 5: magenta; 6: gris; 7, morado; 8:
K naranja; 9: verde y 10: marrdon. Se muestran los extremos N y C terminales.
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Conformacion y estabilidad de pro-
teinas amiloidogenicas

En colaboracion con los grupos de C. Geraldes
(Coimbra) y E. Toth (Orleans) hemos desarro-
llado y probado nuevas sondas paramagnéticas
para detectar agregados de Abeta. El objetivo
es diagnosticar con mas seguridad y menos cos-
te la enfermedad de Alzheimer.

La proteina TDP-43 contribuye a la regulacion
de corte y empalme de ARNSs, su transporte al

citoplasma vy la regulacion de la traduccién, pero
puede formar agregados perniciosos implicados
en la esclerosis lateral amilotréfica (ELA), la de-
mencia frontotemporal (DFT), y en menor me-
dida el Alzheimer.

Trabajando con los grupos de E. Buratti (Trieste),
M. Carrion (I. Ca-jal) y A. Mc Dermott (Colum-
bia, NY), hemos propuesto un modelo estructu-
ral del amiloide de TDP-43 y su modulacién por
pH.

0,35s
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Figura 7. Modelo estructural propuesto del ntcleo del amiloide de TDP-43 (implicado en el
ELA) formado por residuos A341-SQQNQSGPSGNNQNQG357. El panel izquierdo representa
el RMSD de 100 ns de dindmica molecular de diez horquillas beta de TDP-43341-357 (cinco
horquillas en dos I[daminas enfrentadas). El panel derecho muestra la red de enlaces de
hidrégeno del esqueleto intra- e inter-horquilla.
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Ademas, en colaboracion con E. Buratti, hemos
determinado la estructura, dindmica y estabili-
dad conformacional del dominio N-terminal de
TDP-43, que adopta un plegamiento novedoso.
Por otra parte, en colaboracién con T. Ezquerra
(IEM), hemos descrito una nueva clase de hi-
percooperatividad y enlaces de hidrogeno muy
estables entre cadenas laterales de Asn y GIn.
Todos estos hallazgos ayudan explicar el origen
y la propagacion de la ELA y la DFT.

La Apoptina es una proteina del virus de pollo

que induce la muerte celular programada en
mas de 80 lineas tumorales pero no afecta a cé-
lulas sanas. En colaboracidon con A. Benito y M.
Villanova (U. Gerona), hemos caracterizado la
conformacidn de una variante funcional soluble
y monomérica de la Apoptina. Hemos demos-
trado que es intrinsecamente desplegada y no
adopta una conformacion preferida al variar el
pH, la concentracién de cationes divalentes, las
condiciones redox o de fosforilizacién. Estos re-
sultados avanzan nuestra compresion de la fun-
cion de esta proteina.

Figura 8. Una variante de apoptina, que presenta una selectiva y exquisita selectividad
frente a células cancerigenas, es una proteina intrinsecamente desplegada.
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Resumen

Nuestro objetivo se centra en el desciframiento
de los cédigos basicos de los procesos de auto-
ensamblaje de proteinas en sistemas de com-
plejidad variable, para su uso biotecnoldgico. El
grupo dispone del equipamiento necesario para
estudios de biologia molecular, biologia celular,
produccion de proteinas recombinantes y sus
caracterizaciones biofisicas y funcionales. Du-

rante estos dos afios se han establecido cola-
boraciones con los Drs A. Castro (IQM-CSIC),
R. Rodriguez-Pérez (IdiPaz), M. Pedrosa (HULP-
IdiPaz), S. Quirce (HULP-IdiPaz), V. Mufoz (IM-
DEA-CNB), F. Falcone (U. Nottingham, UK), P.
Wittung-Stafshede (U.Chalmers, SE) y G. Meisl
(U. Cambridge, UK).

Objetivos Estratégicos

e Identificar procesos de auto-ensamblaje de proteinas asociados a alergias alimentarias y
desarrollar nuevas herramientas para su estudio.

e Explotar los procesos de auto-ensamblaje de proteinas con fines diagndsticos y profilacticos.

e Disefiar elementos peptidicos basicos de auto-ensamblaje.
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Resultados

Identificar procesos de auto-en-
samblaje de proteinas asociados a
alergias alimentarias y desarrollar
nuevas herramientas para su estu-
dio

Motivados por las caracteristicas de resistencia a
la digestion proteolitica y la exposicion cambios
bruscos de pH, elegimos como modelo de estu-
dio la alergia alimentaria de tipo I y dentro de
ésta la causada por pescado, dada la naturaleza
panalergénica de sus B-parvalbuminas. El uso
de una forma recombinante de B-parvalbimina
de G. morhua (rGad m 1), condiciones que si-

mulan los entornos gastricos e intestinales, ca-
racterizaciones biofisicas y ensayos de union de
Tioflavina T (ThT) demostrd que este alérgeno
forma amiloides a partir de su forma apo estabi-
lizada tanto en medios acidos como neutros (Fi-
gura 1a). Estos amiloides unen especificamen-
te la IgE de sueros de pacientes con alergia a
pescado. El desarrollo de metodologias basadas
en arrays de péptidos y en el acoplamiento de
digestiones acidas con espectrometria de ma-
sas, permitio identificar las regiones formadoras
de amiloide como las regiones implicadas en el
reconocimiento de IgE (Figura 2b).
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B C

E F

Figura 1. Auto-ensamblaje de rGad m 1 en fibras amiloides. (a) Imagen de microscopia \
de fuerzas atdmicas de los agregados formados en condiciones gastrointestinales. (b)

Identificacion de las secuencias implicadas en la formacion de amiloides de Gad m 1. Los
cilindros grises representan los elemenos helicoidales del plegamiento globular y las

secuencias en azul as regiones de union de Ca?+. Las lineas corresponden a las regiones

implicadas en las uniones de OC (naranja), A1l (azul oscuro), fibras preformadas (verde

oscuro), mondémero (verde claro) y de un mutante que no forma fibras (rosa). Las lineas de
puntos en morado corresponden a los nucleos de resistencia a proteasas identificados por
\ espectrometria de masas.
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Explotar los procesos de auto-en-
samblaje de proteinas con fines
diagnodsticos y profilacticos

Con el fin de determinar la validez de los amiloi-
des con fines diagndsticos, se procedio a carac-
terizar la interaccién de varias cadenas de rGad
m 1 en estados monomeérico y amiloide con la
IgE de suero de pacientes alérgicos a pescado.
Tras descartar el uso de SPR, se disefié un ELISA
incorporando la parametrizacién de la adsorcion.
Este ensayo permitio establecer diferencias de

o6rdenes de magnitud en la interaccién de IgE
con el polimero frente al monémero (Figura 2).
Estos resultados fueron la base de una solicitud
de patente europea. Por otra parte, la identifi-
cacion de los motivos implicados en el proceso
de auto-ensamblaje permitid el disefio de una
coleccién de mutantes en los cuales el proceso
de agregacion esta desde impedido hasta prohi-
bido. Estas cadenas son por tanto formas hipoa-
lergénicas de Gad m 1 con un valor profilactico
de mercado.

041

0.3

0 D450

0.2F

0.1

-8 -7

-5 -4

log [rGad m1] (M)

Figura 2. Ensayo ELISA para la cuantificacién de las afinidades relativas de la IgE de suero de
pacientes alérgicos a pescado frente a los monédmeros (M) y fibras amiloides (F) de Gad m 1.
Los simbolos wt, A y ACE corresponden a cadenas distintas de Gad m 1.

Disefar elementos peptidicos basi-
cos de auto-ensamblaje

El andlisis de las secuencias de |las
B-parvalbiminas de peces con valor comercial
junto con la caracterizacién de los procesos de
asociacién de aquellas de érdenes considerados
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como alto y bajo poder alergénico nos ha per-
mitido identificar un conjunto de hexapéptidos
con capacidad de ensamblaje. Dada su natura-
leza prebidtica en cuanto a su composicion, su
estudio se esta extendiendo en términos funcio-
nales.
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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 composicién 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

e 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.

e Dindmica macromolecular multi-escala. Abordaje la simulacién de la dindmica de grandes
sistemas biomoleculares mediante NMA y otras aproximaciones reduccionistas.

e Nuestro grupo también utiliza métodos de simulacion 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.

e 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.

e 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

La caracterizacion estructural de grandes com-
plejos macromoleculares sélo puede ser abor-
dada con la aplicacién coordinada de distintas
técnicas biofisicas complementarias. Los méto-
dos hibridos permiten combinar computacional-
mente y de una forma automatica y reproduci-
ble la informacion estructural proporcionada por
estas técnicas experimentales (Lopez-Blanco et

locally-refined
lobe C map

al. 2015). Para tratar de resolver este problema
hemos desarrollado distintas metodologias que
son accesibles desde nuestra pagina web. En
colaboracién con la Prof. E. Nogales U.C Berke-
ley hemos comprobado la utilidad de los mé-
todos desarrollados en la interpretacion de dis-
tintos sistemas muy relevantes biolégicamente
(Kellogg et. PNAS 2016, Louder Nature 2016).

Modelado del factor de transcripcion IID (TFIID). Modelo atdmico completo del
TAFIID obtenido utlizando modelado de proteinas y ajuste flexible en un mapa de crio-EM
a 8,7 A de resolucion.
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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. Nues-
tro grupo emplea y desarrolla metodologias
computacionales para el disefio racional de nue-
vos compuestos activos. En colaboraciéon con
Prof. Andreu CIB hemos trabajado en el disefio
racional de antibidticos con la diana bacteria de
division celular FtsZ y avanzado en la compre-
sion de la dinamica de sus filamentos. En este
contexto, hemos descubierto distintas cabezas
de serie (Artola et al. 2015, 2017)

Start here Queue status Benchmarks

Por ultimo continuando con nuestros desarrollos
de herramientas bioinformaticas hemos mejora-
do nuestros servidores de prediccién de interac-
ciones proteina-proteina (http://frodock.cha-
conlab.org, E. Ramirez-Aportela et al. 2016),
de prediccién de loops ( http://rcd.chaconlab.
org, Lopez-Blanco et al. 2016), y de prediccién
de flexibilidad estructural http://imods.chacon-
lab.org (J.I. Aliaga et. al 2016). En este con-
texto, hemos contribuido también con distintas
revisiones en el campo (Lépez-Blanco J.R. and
Chacén P. 2015, 2016).
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Prediccion de loops del servidor RCD+. Ejemplo ilustrativo de los resultados
proporcionados por el servidor para un bucle concreto de hidrolasa bacteriana (PDB-ID 1qwl).
En este caso de validacion, el lazo nativo (amarillo) se visualiza sobrepuesto con el modelo de

la energia mas baja obtenido. A la derecha, se muestran las energias de los 20 modelos con
energias mas bajas que se pueden seleccionar y visualizar facilmente en el entorno web.
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Resumen

El objetivo global del Grupo es entender el fun-
cionamiento de los sistemas bioldgicos en condi-
ciones fisioldgicas. Para ello desarrollamos e im-
plementamos métodos de micro-espectroscopia
de fluorescencia que permiten la caracterizacion
cuantitativa, estructural y dinamica, de las bio-
moléculas con alta resolucion temporal (picose-
gundos-segundos) y espacial (subuym- nm), in
vitro, en células vivas, biomateriales y tejidos.

Hemos puesto a punto los protocolos tedrico-
experimentales necesarios para la adquisicidon
simultanea de imagenes XY, XZ e YZ de intensi-
dad de fluorescencia, vidas medias (FLIM; FLIM-
phasores), transferencia de energia resonante

(FLIM-FRET, FLIM-FRET-phasores) y polariza-
cion de fluorescencia (TRAIM y homo-FRET),
en diferentes regiones del espectro de emision,
con excitacion multifotonica y de 1 fotdn. Ac-
tualmente estamos poniendo a punto la adqui-
sicion de imagenes de segundo armdnico (SHG)
de biomateriales. Se trata de métodos cuantita-
tivos no invasivos, que permiten discriminar y
caracterizar estructuras supramoleculares en di-
ferentes localizaciones subcelulares, en medios
muy heterogéneos, con resolucién de molécula
Unica, en escalas de tiempos que van desde los
picosegundos hasta los segundos-horas.

Objetivos Estrategicos

F o EN UNA GRAN
CARACTERIZACION INTERACCIONES
- - VARIEDAD DE
CUANTITATIVADE MOLECULARES SISTEMAS

¥

con resolucién
espacial (subpm-nm)
y temporal (ps-s)

multicomponentes.

Biomoléculas: deteccion, identificacion,
localizacién y cuantificaciéon de complejos.
Organizacién 3-D y dinamica
conformacional de complejos

b

Biomateriales:
coldgeno, agarosa, etc.
Sistemas Biolégicos:
célula viva (37°C),
célula fijada,

Farmaco-biomolécula: deteccion de dianas membranas bioldgicas,

de compuestos antitumorales.

sistemas modelo, etc.

Proteinas-biomateriales: desarrollo de
materiales bioactivos, biocatilisis, etc.
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Resultados

Dinamica y la estabilidad de protei-
nas inmovilizadas sobre esferas de
agarosa

Hemos disefiado una metodologia que permite

conectar los aspectos dinamicos y la funcién de
proteinas inmovilizadas en microesferas de aga-

His-EGFP+
His-LpPDC

LSL-EGFP His-EGFP

/Ag10 /Ag10-Ni2*

rosa. La movilidad rotacional de las proteinas se
cuantifica en cualquier localizacion del soporte
a diferentes profundidades (0-100 pm), con re-
solucion espacial del orden de 500-600 nm, a
partir de imagenes de anisotropia de fluorescen-
cia, determinadas en secciones Opticas de las
esferas de agarosa (Figura 1).

His-EGFP

/Ag10-NiZ*
+Imidazole

Figura 1. Imagenes representativas de intensidad (a) y anisotropia de fluorescencia (b),
de secciones XY (80 x 80 um) del ecuador de microesferas, que contienen la proteina
fluorescente EGFP inmobilizada con diferentes quimicas. Figura adaptada de Orrego et al.

2016.
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Hemos definido una escala general de movilidad
de proteinas que es independiente de la con-
figuracién instrumental y de la sonda fluores-
cente utilizada (Orrego et al. 2016). El factor
de movilidad es muy sensible a cambios en la
quimica de inmovilizacién utilizada, al tamano
y tipo de espaciador, asi como a cambios en la
microestructura porosa del hidrogel, asociados
a la propia quimica de la inmovilizacién. Los re-
sultados obtenidos pueden ayudar a mejorar el
disefio de nuevas estrategias de inmovilizacién,
gue permitan conseguir catalizadores heterogé-
neos mas estables con interés para el biodiesel
y las industrias de alimentos.

Estudio de las interacciones del
compuesto antitumoral Irvalec® en
célula viva. Contrato de colabora-
cion I+D (CSIC-PharmaMar)

La integridad de la membrana plasmatica es
esencial para la vida celular: cualquier ruptura
importante induce la muerte de la célula afec-
tada. Se han descrito varias moléculas capaces
de alterar esta estructura celular, mostrando asi
actividad antitumoral. Hemos descrito previa-
mente que la elisidepsina (Irvalec®, PM02734),
un ciclodepsipéptido muy relacionado con el

S HCT-116-Irv

[ Donor W \
o| unquenched
0 0.5 g 1.0

0 unquenched |

producto natural Kahalalide F, se inserta y se
autoorganiza en la membrana plasmatica de las
células tumorales, induciendo una rapida pér-
dida de integridad de la membrana, permeabi-
lizacion celular y muerte por necrosis (Molina-
Guijarro et al. 2011).

Utilizando métodos de transferencia de energia
resonante y de adquisicion de imagenes de vidas
medias FLIM-FRET y analisis de phasores (FLIM-
phasor), hemos realizado un estudio compara-
tivo de la interaccién del antitumoral PM02734
con componentes de la membrana plasmatica
de células HCT-116, sensibles y resistentes,
usando los analogos fluorescentes de Irvalec®:
Irv-OG488 (Oregon Green 488), como dona-
dor FRET e Irv-A555 (Alexa 555), como aceptor
FRET).

La figura 2 muestra el analisis de FRET-phasores
de la interaccién de Irvalec® con células sen-
sibles (HCT-116) y resistentes a Irvalec (HCT-
116-Irv). Este método proporciona una forma
grafica sencilla de localizaciéon y cuantificacion
de los complejos activos de Irvalec® en la
membrana plasmatica (eficiencia FRET >0; color
rosa en el diagrama y las imagenes de fasores).
Es importante resaltar que no se detectan estos
complejos en la membrana plasmatica de las
células resistentes HCT-116-Irv.

o A HET-116

0 0.5 g 1.0

Figura 2. Interaccién de Irvalec® con la membrana plasmatica de células sensibles (HCT-

116) y resistentes (HCT-116-Irv) a Irvalec®. Imagenes representativas de intensidad de

fluorescencia (A, D), FLIM-phasor (B, E) y phasor plot (C, F). Figura adaptada de Molina-
Guijarro et al. 2015.
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En el método FLIM-phasor, el decaimiento de
fluorescencia con resoluciéon temporal de pi-
cosegundos, determinado para cada pixel de
la imagen se representa como un punto en el
diagrama de phasores. De forma grafica, mar-
camos con cursores circulares de diferentes
colores los cluster de phasores correspondien-
tes a la autofluorescencia AF (cursores gris y
amarillo) y al donador FRET no afectado por el
aceptor (eficiencia FRET cero; cursor verde). En
presencia de FRET, el phasor del donador co-
rrespondiente a un pixel determinado se locali-
zara sobre una trayectoria circular que se des-
plaza hacia la derecha respecto de la linea que
une las especies donador y AF (cursor rosa). En
ausencia de FRET, el aumento de la contribucién
de la AF (con un tiempo de vida de fluorescencia
menor en este caso) en un pixel concreto puede
dar lugar a una disminucion del tiempo de vida
promedio no debida a FRET, y en este caso el
phasor correspondiente a ese pixel se situaria
en un punto de la linea donador-AF. En las célu-
las resistentes HCT-116-Irv (A-C) no se observa
Irvalec® en el interior celular y ademas, no se
observan cluster de phasores fuera de la linea
donador FRET- AF, indicando la no formaciéon de
complejos de Irvalec en la membrana plasmati-
ca de estas células (color verde), mientras que
en las células sensibles HCT-116 (D-F) podemos
ver Irvalec no asociado en el interior celular (co-
lor verde, ausencia de FRET) y formando com-
plejos en la membrana plasmatica (color rosa;
presencia de FRET).

El factor de elongacion eEF1A2 es
la diana del compuesto antitumoral
plitidepsina. Contrato de colabora-
cion I+D (CSIC-PharmaMar)

eEF1A2 es una de las isoformas de la subunidad
alfa del factor de elongacién eucaridtico 1. Esta
isoforma se sobreexpresa en tumores humanos
y tiene propiedades oncogénicas, favoreciendo
la proliferaciéon de células tumorales e inhibien-
do la apoptosis.

Hemos estudiado la interaccién de plitidepsina,
un agente antitumoral de origen marino que ha
completado con éxito los ensayos clinicos en fase
III para mieloma multiple, con eEF1A2 en célu-
las vivas HelLa y HelLa-APL-R (células resistentes
a plitidepsina), transfectadas con eEF1A2-GFP,
utilizando el analogo fluorescente plitidepsina-
DMAC.

La figura 3 muestra los experimentos FLIM FRET-
phasor utilizando plitidepsina-DMAC como do-
nador FRET y eEF1A2-GFP como aceptor FRET.

A tiempo 0, cada imagen de FLIM-phasor de cé-
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lulas HeLa y HelLa-APL-R, contiene una mezcla
de células que expresan el factor eEF1A2-EGFP
(senal del aceptor, color verde) y nativas (sefal
de autofluorescencia, color gris). Después de 30
minutos de tratamiento con 10 nM plitidepsina-
DMAC, las imagenes de FLIM FRET-phasor mues-
tran la distribucién de complejos que contienen
APL-DMAC vy el factor eEF1A2-EGFP a bajas y
altas concentraciones (marcados con color rosa
0 granate respectivamente en la figura), tanto
en células HeLa como HelLa-APL-R que expresan
eEF1A2-GFP. El color cian/azul en células Hela
y HelLa-APL-R corresponde a la interaccion de
plitidepsina-DMAC con células wt (sefial del do-
nador solo, Dn, en ausencia del aceptor FRET).

Plitidepsina se localiza en células tumorales su-
ficientemente cerca de eEF1A2 (d<50 A) como
para sugerir la formacion de complejos farmaco-
proteina en células vivas. Nuestros resultados
sugieren que el compuesto antitumoral plitidep-
sina ejerce su actividad antitumoral a través de
su union a eEF1A2.

Otras colaboraciones

Dentro de nuestro interés por la membrana
plasmatica y los sistemas modelo de membra-
na, hemos establecido una colaboraciéon con los
grupos de los Drs. F. Monroy e 1. Lépez Mon-
tero, expertos en fisica de la materia blanda,
hidrodinamica y mecanica celular. La publicacion
“Thermomechanical transitions of egg-ceramide
monolayers” (Langmuir) ha sido fruto de esta
colaboracién, en la que se estudian las propie-
dades biofisicas de las ceramidas, unidad es-
tructural base de los esfingolipidos.

Los esfingolipidos han tenido un gran interés en
los Ultimos afnos porque estan implicados en es-
tructuras bioldgicas supramoleculares como los
dominios lipidicos. Recientemente, los esfingo-
lipidos han sido identificados como lipidos acti-
VOS, por su participacion en procesos tales como
la apoptosis. Debido a su elevada temperatura
de fusion (~90°C), se considera que las cerami-
das forman capas de tipo sélido y son capaces
de modificar el estado fisico de la membrana ce-
lular, incluyendo la fluidez y permeabilidad de la
membrana, la segregacion del dominio lateral y
la rigidez de la membrana.

Otro fruto de esta colaboracién ha sido la pre-
sentacion y concesién del proyecto coordinado
“LP-PHYS: Comprendiendo la materia acti-
va actuada por polimeros vivos biologicos:
desde la estocasticidad microscépica a tra-
vés de la hidrodinamica hasta la mecanica
macroscopica” de la convocatoria de Proyectos
de I+D+I “Retos de Investigacién”.
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El objetivo de este proyecto consiste en com-
prender los principios fisicos que gobiernan la
dindmica de materiales hibridos compuestos por
hidrogeles y proteinas del citoesqueleto. Todas
las células, incluidas las bacterias, tienen un ci-
toesqueleto, que es una red muy dinamica de
proteinas filamentosas que enlazan activamente
todos los componentes de la célula. Esta com-
puesto por elementos pasivos y activos, polime-
ros vivos (LPs), formados por la polimerizacidon
reversible de filamentos de proteinas alimenta-

eEF1A2-GFP
+ Plitidepsin-
dmac

Intensity

APL-R t=0

t=30"

0.2F

Fast FLIM

1.5ns

dos por ATP (y GTP), y mecanoenzimas (protei-
nas motoras). El citoesqueleto puede ser visto
como un material activo que permite a la célula
realizar tareas mecanicas a diferentes escalas
funcionales.

Estamos desarrollando metodologias que per-
mitan caracterizar las propiedades fisicas de los
materiales hibridos disefiados, fuera del equili-
brio, activados internamente por polimeros vi-
vos que interactian con la matriz de hidrogel.

FLIM-Phasor

[sulownayqisey

Figura 3. Localizaciéon celular de los complejos plitidepsin-eEF1A2 en células HelLa y Hela-
APL-R vivas transfectadas con eEF1A2-GFP a tiempo cero (t = 0) y después de 30 min. de
tratamiento con 10 nM del analogo fluorescente plitidepsin-DMAC. Figura adaptada de

Losada et al. 2016.
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Resumen

La caracterizacion de la estructura y energética
de una proteina en solucién proporciona infor-
macion sobre las fuerzas que determinan su es-
tabilidad o el reconocimiento de ligandos. Esta
informacién es particularmente relevante en el
caso de proteinas de interés biomédico, ya que
facilita la produccién de variantes con propieda-
des especificas o el disefio racional de ligandos.
Entre las proteinas estudiadas en nuestro grupo
se encuentran diferentes lectinas, murein hidro-

lasas con capacidad para actuar como agentes
antimicrobianos, y otras proteinas de interés
biomédico. Del mismo modo, investigamos el
reconocimiento de carbohidratos y otros ligan-
dos por éstas y otras proteinas con el fin ultimo
de esclarecer su papel en numerosos procesos
de importancia biomédica como son las interac-
ciones patogeno-hospedador o la virulencia, y
desarrollar nuevas estrategias diagndsticas o
terapéuticas.

Objetivos Estratégicos

¢ Glicofenotipado de bacterias e identificacién de receptores implicados en interacciones bac-
teria—hospedador mediadas por carbohidratos.

e Caracterizacion de la organizacion estructural, estabilidad y especificidad en el reconocimien-
to de ligandos de diferentes lectinas y proteinas relacionadas.

e Desarrollo, caracterizacién y evaluacion de nuevos anti-infectivos contra Streptococcus
pneumoniae y otros patdgenos relevantes.

e Caracterizacidon termodinamica de biomoléculas y sus complejos.
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Resultados

Glicofenotipado de bacterias

La superficie bacteriana presenta una variedad
de estructuras de carbohidrato que estan rela-
cionadas en muchos casos con su virulencia y
sirven para tipificar diferentes cepas. Utilizan-
do una nueva aplicacion de la tecnologia de los
microarrays desarrollada en el grupo, hemos
investigado el glicofenotipo de diferentes bac-
terias que afectan al tracto respiratorio. En co-
laboracién con J. Garmendia (IdAB-CSIC-UPNA-
Gobierno de Navarra), se han caracterizado 6
aislados clinicos de Haemophilus influenzae no
tipificable (NTHi) procedentes de portadores
asintomaticos y de pacientes de otitis media y
EPOC, asi como mutantes de NTHi375 que pre-
sentan el lipooligosacarido (LOS) truncado en
posiciones seleccionadas o carecen de deter-
minadas proteinas de membrana, examinando
la unidn a microarrays de estas cepas de una
coleccion de lectinas con diferentes especifici-
dades de union. Ademas, en colaboracion con
T. Aastrup (Attana AB) hemos desarrollado una
nueva aplicacidon de la microbalanza de cristal
de cuarzo que ha permitido obtener informacion
sobre los parametros cinéticos y afinidad de la
unién de tres de estas lectinas a NTHi375 vy el
mutante AlgtFAlpsA, que carece de las exten-
siones en las heptosas I y III del LOS. El papel
del LOS como posible ligando de las aglutininas
de Viscum album y Ricinus communis, dos lec-
tinas frecuentemente utilizadas en este tipo de
estudios, se ha investigado mediante ensayos
de unidn a microarrays de LOS y experimentos
de RMN-STD, en colaboracion con F.J. Cafiada
(CIB-CSIC).

Asimismo, hemos iniciado el estudio de los pa-
trones de glicosilacion de una coleccion de 24
aislados clinicos de Klebsiella pneumoniae hi-
permucoviscosa, que se diferencian por presen-
tar o no los genes asociados a mucoviscosidad
rmpA y/o magA, en colaboracién con C. Ardanuy
(Hospital Universitario Bellvitge). Los resultados
han revelado patrones de unidn especificos en-
tre los que cabe destacar un escaso o nulo re-
conocimiento de las cepas rmpA+/magA+ por
la mayoria de las lectinas examinadas, lo que
demuestra que dicho genotipo estd asociado a
cambios importantes en las estructuras de car-
bohidrato expuestas en la superficie de la bac-
teria.

Por ultimo, en colaboracion con E. Garcia (CIB-
CSIC) y J. Yuste (ISCIII), hemos investigado
el glicofenotipo de Streptococcus pneumoniae
(cepa D39, su mutante P144 que carece de la
B-galactosidasa A, TIGR4 y mutantes de esta
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cepa carentes de las proteinas de superficie Diia
o/y PspA, y la cepa no capsulada R6) y patoge-
nos relacionados (S. mitis, S. mutans, S. oralis,
S. pseudoneumoniae, S. pyogenes, y Staphylo-
coccus aureus). Un resultado interesante es la
clara preferencia que muestran las lectinas es-
pecificas de galactosa por la cepa no capsulada
frente a la capsulada, lo que no se observa para
otras lectinas con diferentes especificidades de
unioén. Por el contrario, la aglutinina de Lycoper-
sicon esculentum, que reconoce N-acetil-gluco-
samina, une D39 con mayor intensidad que el
resto de cepas.

Reconocimiento de bacterias por
lectinas del sistema inmune innato

La accesibilidad y densidad de los carbohidra-
tos presentes en la superficie bacteriana les
convierte en posibles dianas para diferentes
receptores del sistema inmune, incluidas lec-
tinas enddgenas. Ya que el glicofenotipado de
NTHi ha demostrado la presencia de residuos de
galactosa, acido sialico y manosa/glucosa que
podrian servir como ligandos para lectinas del
sistema inmune innato con la especificidad ade-
cuada, hemos analizado la unién de galectina-8,
Siglec-14 y SP-D a microarrays de diferentes
aislados clinicos de NTHi. Los resultados han re-
velado el reconocimiento de NTHi por las tres
lectinas, proporcionando la primera evidencia
de la unién de SP-D a NTHi.

También hemos investigado el reconocimiento
de S. pneumoniae y especies relacionadas por
diferentes galectinas, en comparacion con el re-
ceptor TLR4, observandose patrones de unidn
especificos para cada cepa y receptor. Al igual
que ocurre para otras lectinas especificas de ga-
lactosa, se observa una clara preferencia de de-
terminadas galectinas por la cepa no capsulada
(R6) frente a la capsulada (D39), mientras que
el patron de unién de TLR4 se asemeja al de
otras lectinas con diferente especificidad, detec-
tdndose también unién a S. mitis, S. pseudo-
pneumoniae y S. oralis.

Estudio de adhesinas bacterianas

La unién de bacterias a las células del hospeda-
dor estd a menudo mediada por adhesinas bac-
terianas que reconocen diferentes estructuras,
frecuentemente carbohidratos, presentes en la
superficie de dichas células. Mediante ensayos
de uniéon a microarrays de bacterias, hemos
detectado la presencia en S. pneumoniae D39,
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P144, TIGR4 y R6, y en S. aureus, de receptores
para asialofetuina, lactoferrina, mucina y asia-
lomucina, y se ha examinado la influencia del
método utilizado para la fijacidon/inactivacién de
la bacteria en la funcionalidad de dichos recep-
tores. La unién de S. pneumoniae no capsulado
a lactoferrina y asialofetuina ha sido confirmada
tanto en el caso de la bacteria fijada como para
la bacteria viva mediante microscopia confocal.

Ademas hemos desarrollado microarrays de di-
sefio para el estudio de adhesinas en bacterias
vivas, utilizando como modelo E. coli UTI89,
cuya adhesina FimH es la adhesina bacteria-
na mejor caracterizada. Se ha comprobado la
utilidad de estos microarrays para investigar la
funcionalidad de FimH y evaluar diferentes ma-
nofulerenos, sintetizados en el grupo de S. Vin-
cent (Universidad de Namur), como inhibidores
de la adhesién bacteriana. Los resultados han
sido validados llevando a cabo un estudio simi-
lar con concanavalina A, en paralelo al analisis
de la interaccién concanavalina A-manofulereno
por SPR e ITC.

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

Completando la caracterizacion sistematica de
todas las galectinas que se expresan en pollo
como importante organismo modelo, hemos ca-
racterizado las dos variantes de CG-8 que se di-
ferencian en la longitud del péptido que une los
dos dominios de unién a carbohidratos (CRD),
y se han determinado los efectos inducidos por
la union de lactosa y 3’-sialil-lactosa. Ademas,
se ha caracterizado la unién de estos azlcares
al CRD N-terminal de CG-8 aislado, observando
una mayor afinidad para el sialil derivado, y se
ha iniciado el estudio del CRD C-terminal. Por
ultimo, hemos caracterizado dos nuevas pro-
teinas de pollo relacionadas con las galectinas,
GRIFIN y GRP. Los resultados revelan impor-
tantes diferencias en la estructura cuaternaria,
estabilidad térmica y capacidades de unién de
estas dos proteinas.

Ademas hemos abordado el estudio de galecti-
nas en otro organismo modelo, la lagartija Ano-
lis carolinensis, cuyo genoma ha sido totalmen-
te secuenciado y revela la presencia de genes
que codifican para 7 posibles miembros de esta
familia. Se ha producido de forma recombinante
una galectina homadloga de la galectina-1, desig-
nada AcarG-1, y se ha estudiado su organizacién
estructural, estabilidad y capacidad de unién a
ligandos. Los resultados demuestran que esta
proteina presenta fundamentalmente estructura
B, tipica de las galectinas. En condiciones re-
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ductoras AcarG-1 forma dimeros no covalentes,
al igual que la galectina-1 humana y sus homo-
logos en pollo. Sin embargo, las condiciones no
reductoras inducen la disociacién del dimero y
alteran las propiedades de unién a carbohidra-
tos, como se ha comprobado mediante ensayos
de union a microarrays de glicoproteinas. Este
comportamiento puede explicarse por la forma-
cion de un enlace disulfuro intramolecular que
altera la interfaz del dimero y la arquitectura del
sitio de union, hipotesis apoyada por estudios
de dinamica molecular realizados con modelos
construidos para AcarG-1 reducida y oxidada,
en colaboracion con S. Martin-Santamaria (CIB-
CSIC). Ademas se han expresado dos variantes
de una proteina homéloga de la galectina-7. Su
comportamiento en cromatografia de afinidad y
ensayos de unién a microarrays indica que ca-
recen de capacidad de union a azucares, por lo
gue se trata de proteinas relacionadas con la
familia de las galectinas, reduciendo a 5 el na-
mero de galectinas potencialmente expresadas
en este organismo.

Disefio, caracterizacion y evalua-
cion de nuevas enzimas liticas cons-
truidas mediante el intercambio de
dominios o la adquisicion de nuevos
modulos de union a la pared celular

Con el objetivo de obtener nuevos antimicrobia-
nos con distinto rango de especificidad de sus-
trato (bacterias susceptibles), hemos construido
nuevas enzimas liticas mediante intercambio de
dominios o la fusidon de nuevos modulos a lisi-
nas previamente caracterizadas. PL3, obtenida
mediante la fusién del mdédulo catalitico de Pal
(endolisina del fago Dp-1 de S. pneumoniae) al
modulo catalitico de LytA, es activa solo frente
a bacterias que contienen colina en la envuel-
ta celular y su letalidad frente a las mismas es
muy superior a la de las enzimas parentales
(LytA y Pal). Una sola dosis de 5 pg/ml esteri-
liza en 60 minutos los cultivos de todas las ce-
pas de S. pneumoniae ensayadas (incluidas las
multiresistentes) y los de todos los patdgenos
oportunistas relacionados (Streptococcus pseu-
doneumoniae, Streptococcus oralis y S. mitis
entre otros). PL3 es, de hecho, la primera en-
zima litica realmente eficiente frente a S. oralis
que se ha descrito, y el enzibidtico con actividad
de tipo amidasa mas potente contra neumococo
hasta ahora reportado. Su capacidad para pro-
teger frente a las infecciones causadas por este
patégeno se ha verificado utilizando embriones
de pez cebra como modelo animal de infeccion.
PL3 mantiene, ademas, el 95% de su actividad
enzimatica tras 4 semanas a 37 °C y puede ser
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liofilizada sin pérdida de actividad. La notable
estabilidad y elevada actividad bactericida de
PL3 frente a un rango estrecho de patdgenos
hacen que tenga las caracteristicas necesarias
para llegar a ser un buen agente terapéutico.

Se han construido, asimismo, lisinas derivadas
de CbpD (una murein hidrolasa de neumoco-
co dependiente de colina) y la endolisina PISs2
de un profago de Streptococcus suis (cepa
89/1591) mediante /) la sustitucién del moédulo
catalitico por otro potencialmente mas activo,
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ii) la utilizacién de diversos motivos de union
a la pared celular de tipo SH,,, y iii) la adicion/
eliminacién de las repeticiones de unién a colina
de CbpD. Las lisinas asi obtenidas pueden ac-
tuar sobre un rango reducido de patégenos y no
requieren que la envuelta celular de la bacteria
contenga colina para ser activas. Su caracteri-
zacion estructural y funcional estéa en marcha.
Todas estas actividades se han relacizado en co-
laboracién con P. Garcia (CIB-CSIC).

El trabajo realizado durante los Ultimos 4 afios
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Figura 1. (a) Actividad bactericida de PL3 frente a las cepas de neumococo indicadas en el \
eje de abscisas: Descenso en el nUmero de células viables (CFU/ml) tras exponer las bacterias
a la accion de PL3 durante 60 min. (b) Descenso en el nUumero de células viables tras exponer

cultivos de S. oralis (So), S. pseudopneumoniae (Spspn), S. mitisT (SmT) y S. mitis SK598

(SmS) a la accidén de PL3 durante 60 min. Las concentraciones de proteina (ug/ml) utilizadas

se indican en el eje X. Valores de Alog10 > 8 para la CFU indican esterilizacién del cultivo.
PL3 no es activa sobre cultivos de la cepa SK598 de S. mitis que carece de colina en los acidos

teicoicos. (c) Comparacién de las curvas de valoracion con colina obtenidas por DC para PL3
(cuadrados), LytA (circulos) y Pal (triangulos).
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ha permitido, asimismo, demostrar que, en
Gram-positivos, el estrecho rango de bacterias
susceptibles a la accidn bactericida de una de-
terminada lisina no depende Unicamente del tipo
de receptor reconocido por el médulo de unidn
a la pared sobre la superficie de la bacteria y
de su afinidad hacia el mismo. Cuando acttan
de forma exdgena, su elevada especificidad esta
modulada también por /) la composicion de la

envuelta celular de la bacteria (incluida la cap-
sula), ii) la capacidad de las enzimas liticas para
establecer interacciones con la pared bacteriana
a través de regiones alejadas del centro activo
o de los sitios de unién de los dominios utiliza-
dos para anclarse a la pared bacteriana, vy jii) la
creaciéon de interacciones multivalentes con la
misma.
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Figura 2. Efecto de LH1 sobre la actividad de LytA y el crecimiento de S. pneumoniae.
(a) Inhibicidn de la actividad bacteriolitica de LytA. Decaimiento de la OD
de bacterias (cepa P046) tras afadir LytA (5 ug/ml) en ausencia (tridngulos) y en presencia
de 100 pM (o), 200 pM (cuadrados blancos y negros), 300 uM (cuadrados grises), y 400 uM
(cuadrados negros) de LH1. Los circulos corresponden al control sin LytA. (b) Inhibicion de la
actividad de LytA sobre paredes purificadas. Los datos representan el porcentaje de actividad
con respecto al valor sin LH1. (c) Cinética de crecimiento de cultivos de neumococo (promedio
de 5 experimentos); control sin LH1 (circulos negros); 50 mM colina adicionada en la fase de lag
(4 min; triangulos blancos) o la fase exponencial temprana (40 min; tridngulos negros); 220 uM
LH1 afiadido a 4 min (cuadrados blancos) o 40 min (cuadrados negros), respectivamente.

K (d) Viabilidad celular a las 5 h de afiadir LH1 en cada una de las fases.
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Blisqueda y validacion de inhibido-
res de LytA, la autolisina mayorita-
ria de neumococo

El cribado de las librerias Prestwick y Hitfinder
utilizando como diana la autolisina LytA ha per-
mitido identificar una familia de compuestos ca-
paces de inhibir su actividad litica sobre paredes
celulares de neumococo. El estudio de su unidn
a LytA utilizando diferentes técnicas (ITC, fluo-
rescencia, DC, etc.) ha demostrado, también,
gue interaccionan con el dominio de unién a
colina, induciendo la agregacion de la proteina.
Ademas de inhibir a LytA, su adicidén a cultivos
de neumococo en diferentes fases de crecimien-
to altera la morfologia de la bacteria, induce la
formacion de agregados celulares y disminuye
notablemente el nimero de células viables, lo
que supone un tipo de respuesta muy diferente
a la observada tras la adicion de un exceso de
colina a los cultivos. En la Figura 2 se muestran
los resultados obtenidos para el inhibidor mas
potente identificado, LH1. Nuestros datos indi-
can que los compuestos seleccionados tienen
mas de una diana en neumococo y el mecanismo
de accién estéd siendo investigado.
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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. Cabe destacar la
caracterizacién termodindmica de la union a
concanavalina A de derivados de manosa utili-
zados para la construccidon de gliconanoparticu-
las, en colaboracion con O. Ramstrém (KTH);
la caracterizacion de mutantes de calmodulina
miméticos de la fosfo-tirosina, en colaboracion
con A. Villalobo (IIBM-CSIC); la caracterizacion
de la unién de cationes calcio a la proteina CAR4
implicada en los mecanismos de defensa de las
plantas frente al estrés, en colaboracion con A.
Albert; o del reconocimiento de carbohidratos
por los dominios CBM22-1-CBM22-2 de unidn
a xilanos, en colaboracion con J. Sanz (IQFR-
CsIC).
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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).

Objetivos Estratégicos

e Estudios estructurales de acidos nucleicos y sus analogos, con especial atencion a la forma-
cion de estructuras no-candnicas de importancia en Biologia y en Nanociencia.

e Estudio de fendmenos de reconocimiento molecular que involucran acidos nucleicos.
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Resultados

Reconocimiento molecular: Com-
plejos y conjugados entre pequeio
ligandos y acidos nucleicos

Hemos continuado nuestros estudios de inte-
racciones entre pequefios ligandos y acidos
nucleicos. Por un lado hemos completado un
estudio sobre interaccion de ametrantona con
una horquilla de mRNA involucrada en procesos
de corte y empalme (Artigas, et al 2015) vy, por
otro lado, hemos continuado nuestros estudios

sobre el efecto de conjugados aromaticos, en
este caso fluorescentes, sobre secuencias de
DNA formadoras de cuadruplexes (Doluca et
al, 2015). Asimismo, hemos realizado notables
avances en nuestra linea de investigacién sobre
conjugados DNA-carbohidrato. En colaboracion
con el Dr. Juan Carlos Morales hemos determi-
nado la estructura de conjugados DNA-carbohi-
drato que forman dobles hélices con interaccio-
nes nucleobase-carbohidrato que emulan pares
de bases (Vengut-Clement et al, 2016).

Figura 1: Izquierda) Dimerizacién de dos cuadruplex de guaninas inducida por la
conjugacién del derivado fluorescente TINA. Derecha) Duplex formado poro oligonucleétidos
conjugados a carbohidratos y detalle de la formacién de pares no-candnicos
DNA-carbohidrato dentro de la doble hélice.
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Nuevas metodologias

Desde el punto de vista metodoldgico, hemos
realizado un notable esfuerzo, en colaboracion
con un consorcio internacional de grupos fun-
damentalmente tedricos dirigidos por el Prof.
Modesto Orozco, para mejorar los campos de
fuerzas utilizados en paquetes de dinamica mo-
lecular. La RMN proporciona datos experimen-
tales de gran utilidad para contrastar los re-
sultados de este tipo de calculos. Los primeros
resultados se han publicado recientemente en
Nature Methods (Ivani et al., 2016).

Por otra parte, hemos continuado nuestra co-
laboracion con el Dr. Juan Luis Asensio (IQO-
CSIC), en el desarrollo una nuevas estrategias
de identificacion y optimizacion de ligandos que
interaccionan de manera mas eficiente con di-
versas dianas de RNA (Jiménez-Moreno et al.,
2016).

Estudios de estructuras no canoni-
cas del DNA

Dentro de nuestra linea de investigacion sobre
estructuras no-candnicas del DNA, en este bie-
nio destacan nuestros resultados en estudios
estructurales de I-motifs. Estas estructuras re-
sultan de la asociacién de cuatro hebras de DNA
ricas en citosinas y consisten en dos duplex pa-
ralelos intercalados entre si. La estructura esta
estabilizada por pares C:C* hemiprotonados.
Hemos determinado la estructura en disolucién
de las dos variantes principales de la secuencia
A-box humana y hemos observado que este tipo
estructuras se dan in vitro en secuencias centro-
méricas de especies tan distantes, como el ser
humano (Garavis, et al 2015a) y la mosca del
vinagre (Garavis et al, 2015b). La prevalencia
de estas estructuras en secuencias centromé-
ricas de organismos tan dispares sugiere que
este motivo podria estar involucrado en la or-

Figura 2: Estructura del i-motif dimérico formado por la secuencia A-box del centrémero
del humano y esquema de cdmo podria afectar este tipo de estructuras a la organizacién
de la heterocromatina centromérica.
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ganizacion estructural del centrémero, y haber
sido seleccionado durante la evolucién, no por
Su secuencia primaria, sino por su capacidad
para formar este tipo de estructura no candnica.

Estructuras tipo i-motif pueden darse en otros
contextos del DNA diferentes del centrémero y
tienen mucho interés en nanotecnologia, por lo
que continuamos estudiando su estabilidad, es-
tructura y plegamiento.

Estudios de acidos nucleicos con
modificaciones quimicas

De especial interés para nosotros, es el efec-
to de modificaciones quimicas en estructuras
tipo i-motif. Con el objetivo de estabilizar estas
estructuras en condiciones fisioldgicas, hemos

estudiado varias modificaciones. Por un lado,
hemos estudiado el efecto de introducir deriva-
dos con esqueletos aciclicos en lugar de desoxi-
ribosas y hemos observado que se desestabi-
liza la estructura (Pérez-Rentero et al., 2015).
En general, las modificaciones quimicas en el
esqueleto azucar-fosfato provocan este efecto
desestabilizador en i-motifs. Sin embargo he-
mos observado que derivados fluorados en la
posicién 2’ - del anillo de pentosa producen el
efecto contrario. En concreto la incorporacion
de 2'-fluoroarabino-citosinas provoca una es-
tabilizacion sin precedentes de estructuras tipo
i-motif, permitiendo su observacién en condi-
ciones fisioldgicas. En colaboraciéon con el grupo
del Prof. Damha en Montreal, hemos estudiado
en profundidad las bases estructurales de esta
estabilizacion (Abou-Assi, et al 2016).

Figura 3: Estructura de un i-motif tetramérico modificado con 2’-fluoroarabino-citosinas (en
azul celeste). La estructura esta estabilizada por pares C:C+ como el de la figura.
La presencia del fllor en posicion 2’ provoca interacciones electrostaticas favorables que
estabilizan la estructura (lineas amarillas).
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Departamento de Sistemas de Baja
Dimensionalidad, Superficies y
Materia Condensada




Introduccion

El Departamento de Sistemas de Baja Dimen-
sionalidad, Superficies y Materia Condensada
estd compuesto por cuatro grupos que de-
sarrollan su actividad investigadora en un
ambito multidisciplinar que abarca aspectos
quimico-fisicos de la Ciencia de Materiales y
la Nanociencia. Las investigaciones realiza-
das en el periodo que abarca esta Memoria
abordan procesos de micro- y nanofabrica-
ciéon de materiales por irradiacién y ablacion
laser, diseno y desarrollo de nuevos sistemas
foténicos basados en materiales fotosensibi-
lizados y nanoestructurados, el estudio de la
region superficial de diversos materiales me-
diante técnicas de microscopia y espectros-
copia, incluyendo espectroscopia Mdssbauer,
y la aplicacion de herramientas mecano-
estadisticas, teoria de la materia condensada
y métodos de simulacién para el estudio de
problemas de interés quimico-fisico.

La actividad de los Grupos del Departamento
persigue con éxito su aplicacién practica en

J Jb| Memoria 2015/2016 Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad,

areas de optoelectrdnica, biofotdnica, biome-
dicina, magnetismo, energia fotovoltaica, y
conservacion del patrimonio cultural, desta-
candose aquellas que se desarrollan en cola-
boracién con empresas.

En este Departamento, los intercambios y co-
laboraciones con otros grupos del CSIC, de
Universidades y otros grupos internaciona-
les, son frecuentes y proporcionan un amplio
marco para el avance cientifico y la formacion
de jovenes investigadores. Las fuentes de fi-
nanciacién son variadas e incluyen el Plan
Nacional (MINECO), la Comunidad de Madrid
y la Unién Europea.

En el bienio 2015-2016 sufrimos la dolorosa
pérdida por fallecimiento de nuestro aprecia-
do companero el Dr. Noé Garcia Almarza. En
el capitulo de jubilaciones, a comienzos del
afio 2016, se retird la Dra. Margarita Martin
Mufioz, que ocupd el cargo de Directora de
nuestro Instituto en el periodo 2002-2005.
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Grupo de Laseres, Nanoestructuras y
Procesado de Materiales

Cientificos en Plantilla

Marta Castillejo Striano (Investigador cientifi-
co), ResearcherID: D-7448-2014, ORCID:
http://orcid.org/0000-0002-5870-4380Scopus
ID: 7004342369

Margarita Martin Mufoz (Investigador
cientifico, fecha jubilacién 03/02/2016)

Rebeca de Nalda Minguez (Cientifico ti-
tular) ResearcherID: E-9098-2015, ORCID:
http://orcid.org/0000-0002-9720-6106.

Esther Rebollar Gonzalez (Ramoén y Cajal)
http://www.researcherid.com/rid/ N-4065-
2014, ORCID: http://orcid.org/0000-0002-
1144-7102, SCOPUS ID: 15021220700, Re-
searchgate: https://www.researchgate.net/
profile/Esther_Rebollar

Cientificos contratados

Esther Carrasco Burgos (Contrato Proyecto de
Investigacion, 01/11/2015 - 16/01/2017)
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Margarita Hernandez Gonzalez (Contra-
to Proyecto de Investigacion, 01/05/2016 -
31/12/2016)

Ignacio Lépez Quintas (Contrato FPI,
01/07/2016-01/01/2017)

Mohamed Oujja Ayoubi (Contrato Laboral
Indefinido no fijo)

Mikel Sanz Monasterio (Contratos
Proyectos de Investigacion, 01/11/2015 -
31/12/2016), Scopus ID: 13004046000

Personal en formacion

Ignacio Lopez Quintas (Beca FPI, hasta
31/08/2015)

Técnicos

Alejandro Martinez Hernandez (Técnico de
Garantia Juvenil, 01/05/2016-30/04/2018)
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Resumen

La actividad del Grupo (https://lanamap.igfr.
csic.es/) se enfoca a la investigacion sobre pro-
cesos fisicos y quimicos involucrados en la micro-
y nanofabricacion de materiales por ablaciéon e
irradiacion laser, en los dominios temporales del
nano- y femtosegundo y longitudes de onda del
ultravioleta al infrarrojo. Nuestro interés es la
comprension y descripcidon de los mecanismos
que rigen la interaccién laser-material desde
una perspectiva fundamental: la excitacidn elec-
trénica, las transferencias de energia y sus es-
calas de tiempo, el calentamiento de la red del
sOlido, la aparicién de plasmas, su expansion,
etc. Abordamos el estudio de procesos ablati-
vos que, de forma genérica, involucran la ab-
sorcion multifoténica y la eyeccidén de agregados
o0 nanoparticulas que pueden emplearse como

damos el control de los procesos de interaccion
sustentandolo en tres pilares fundamentales:
las propiedades de luz laser, las atmosferas en
las que tienen lugar los procesos y la tempera-
tura. De forma significativa, en nuestro traba-
jo enfatizamos el elevado grado de control que
se deriva de emplear radiacion laser controlada
en los dominios temporal, espectral y espacial
y con seleccion de la intensidad, la polarizacion
o0 el mapa espectro-temporal. Estas caracte-
risticas afectan decisivamente a la interaccion
con los materiales, de modo que la potencia del
control por laser radica en la disponibilidad de
fuentes con un abanico amplio de propiedades,
asi como en el empleo de métodos avanzados
de manipulacién de la radiacion.

Aunque el centro de nuestra actividad se sitda

building blocks en la sintesis de materiales con
laser. Asimismo, estudiamos procesos de inte-
raccién caracteristicos del régimen sub-ablativo,
donde es posible generar estructuras nanomé-
tricas periddicas superficiales por la interaccién
de un haz incidente con el haz dispersado en
superficie.

en el control de las propiedades y procesos en
los materiales, las aplicaciones finales son fuen-
te de inspiracidn y estimulo. Prestamos especial
atencidén a la fabricacién de dispositivos electroé-
nicos flexibles y de bajo coste, dispositivos de
almacenamiento de informacién, el desarrollo
de sensores y las aplicaciones a la conservacion

En estrecha relacién con los mecanismos, abor- del Patrimonio Cultural.

Objetivos Estratégicos

El objetivo global de la investigacion del Grupo es acceder a la comprension de los procesos de
interaccion laser-material que permiten guiar la seleccidon de estrategias de control de la fabri-
cacién de nanomateriales. Los objetivos especificos son:

e Nanoestructurado por laser de materia blanda y polimeros aplicando técnicas avanzadas de
procesado, incluyendo LIPSS (/aser induced periodic surface structuring), PLAL (pulsed laser
ablation in liquids) y LIL (laser interference lithography).

e Sintesis por laser de materiales con propiedades especificas, en forma de peliculas finas o
nanoestructuradas, con control sobre la fase cristalina, la composicion y la morfologia, en
escalas micro- y nanomeétricas utilizando la técnica de deposicion por laser pulsado (pulsed
laser deposition, PLD) e implementando el control de las caracteristicas espacio- y espectro-
temporales de la luz laser empleada.

e Desarrollo de nuevas metodologias para la determinacién in situ del crecimiento y autoen-
samblado de nanomateriales generados en procesos de deposicion controlada por PLD. Estu-
diamos los plasmas de ablacién mediante combinacion de técnicas de dptica no lineal (gene-
racion de armoénicos), espectroscopia éptica de emisidn (optical emission spectroscopy, OES)
y espectrometria de masas de tiempo de vuelo (time-of-flight mass spectrometry, TOF-MS).

e Estudio de la comprensidn y seguimiento de dindmicas moleculares ultrarrapidas empleando
pulsos de femtosegundos. Asimismo, profundizar en la exploracién de las capacidades de
control sobre estas dinamicas utilizando pulsos laser lo suficientemente intensos como para
modificar las propiedades de los sistemas quimicofisicos.

e Desarrollo y aplicacién de metodologias laser avanzadas para el analisis y la conservacion de
substratos y objetos del patrimonio cultural, implementando nuevas técnicas e instrumentos.

INDICE
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Resultados

Nanoestructurado por laser de po-
limeros

En este periodo hemos continuado con los es-
tudios sobre la generacion de nanoestructu-
ras periddicas superficiales inducidas por laser
(LIPSS), mediante irradiacion con pulsos de na-
nosegundos, en peliculas delgadas de polimeros
semiconductores, con aplicacion en celdas sola-
res organicas, y ferroeléctricos, con aplicacion
en memorias organicas no volatiles.

En primer lugar, se ha investigado la formacién
de LIPSS en el polimero semiconductor poli(3-
hexiltiofeno) (P3HT). Las técnicas de absorcidn
de rayos X (Near edge X-ray absorption fine
structure, NEXAFS) y espectroscopia Raman re-
velan una buena estabilidad quimica del P3HT
durante la formacién de LIPSS, mientras que la
medida de propiedades eléctricas con el micros-
copio de fuerzas atdmicas (C-AFM) muestra una
conductividad eléctrica heterogénea que alter-
na regiones conductoras y no conductoras. Las
técnicas de espectroscopia Raman resonante vy
dispersion de rayos X a angulos altos (grazing
incidence wide angle X-ray scattering, GIWAXS)
indican una disminucién de la cristalinidad del
P3HT durante la formacién de LIPSS, sugiriendo
una fusion superficial del material del film. Adi-
cionalmente, se ha observado la formacién de
LIPSS en la mezcla de P3HT con el derivado de
fullereno [6,6]fenil-C71-acido butirico metil es-
ter (PCBM), la cual constituye la capa activa de
una célula solar organica (Figura 1a).

PFM

También se han preparado LIPSS en el copoli-
mero poli(fluoruro de vinilideno-trifluoroetile-
no). Aunque este copolimero es transparente en
todo el rango UV-VIS, se han obtenido LIPSS en
una bicapa con otro polimero que absorbe a la
longitud de onda de irradiacion. La naturaleza
ferroeléctrica de la bicapa nanoestructurada se
comprob6 mediante medidas de piezorrespues-
ta con el AFM (PFM). Ademas, ésta presenta un
incremento en la densidad de informacién alma-
cenada de un orden de magnitud en compara-
cion con la bicapa original (Figura 1b).

Por Gltimo, se han aplicado técnicas con radia-
cion sincrotron para estudiar los fundamentos y
dindmica de formacion de LIPSS en polimeros.
Se ha realizado un mapeo del orden estructu-
ral de las LIPSS en policarbonato mediante la
dispersion de rayos X a angulos bajos con un
haz micrométrico (UGISAXS) y se ha observado
in situ la formacidon de LIPSS mediante GISAXS
adquiriendo los patrones de dispersion simulta-
neamente con la irradiacion laser. Las muestras
se irradiaron a diferentes frecuencias de repeti-
cion (1-10 Hz) y los resultados obtenidos apo-
yan y dan informacion sobre la existencia de un
mecanismo de retroalimentacion para la forma-
cion de LIPSS.

Estos estudios se han realizado en colaboracion
con el grupo del Prof. T. Ezquerra del Instituto
de Estructura de la Materia del CSIC.
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Figura 1. (a) Célula solar de heterounion mostrando iridiscencia en la zona
nanoestructurada con LIPSS. (b) Imagenes de topografia y amplitud PFM de LIPSS en una
bicapa después de aplicar un campo de +12 V durante 5 minutos en tres puntos de la
muestra. Debajo de la imagen de amplitud se muestra la amplitud a lo largo de la linea
marcada en la imagen de altura.
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Transferencia laser de filmes finos y
nanoestructuras

Mediante PLD con laser de nanosegundos, he-
mos fabricado filmes finos y nanoestructuras
con propiedades especificas a partir de la abla-
cion de blancos sélidos de varios materiales.
Ademas, hemos caracterizado la morfologia, es-
tructura y propiedades eléctricas y magnéticas
de los depdsitos obtenidos.

Irradiando blancos de ferrita de cobalto (Co-
Fe,0,) a 1064 nm y utilizando sustratos de Sr-
TiO, (100) calentados a 748 K, se obtuvieron fil-
mes epitaxiales planos con estructuras en forma
de isla con dos formas diferentes: rectangulares
(~30 x 60 nm?) con orientacién [100] o [010],
y cuadradas, de mayor tamafo que las anterio-
res, y orientadas segun el eje [110] del sustra-
to. El analisis de los resultados permite concluir
que la composicién de las primeras es ferrita de
cobalto y de las segundas, magnetita. Tras la
irradiacion laser a 1064 nm, en ultra alto vacio,
de blancos de hematita sobre sustratos de Ru
(0001) a 1573 K, se obtuvieron depdsitos este-
quiométricos de FeO(111). El andlisis por XPS,
LEED vy ISS indica que los depositos son mono-
cristalinos, con espesores de 1 a 8 nm. Estos

estudios, que han contado con la colaboracién
de los Dres. J. de la Figuera y F.J. Marco del
IQFR, demuestran que PLD es un método eficaz
para el crecimiento de filmes finos de FeO (111)
monocristalinos.

Por otra parte, se realizaron estudios de PLD a
partir de blancos de aluminio, estableciendo la
relacién entre la fluencia de irradiacién laser a
1064 nm vy las caracteristicas del material depo-
sitado. Se observd que a fluencias inferiores a 7
J/cm? se obtienen depdsitos de éxido de alumi-
nio amorfo (dieléctrico), mientras que a fluen-
cias superiores, los depdsitos estan constituidos
por aluminio metalico conductor.

Ademas, hemos investigado el efecto de la lon-
gitud de onda y de la atmédsfera de deposicion
en el proceso de PLD a partir de blancos de car-
buro de boro, B,C. En vacio y por irradiacién a
266 nm (Fig. 2a), los depdsitos consisten en
columnas, de tamafio menor de una micra, de
material amorfo, mientras que a 1064 nm (Fig.
2b), se generan microcolumnas cristalinas de
unas dos micras de seccion. Si el proceso de
PLD se realiza en presencia de 1 mbar de Kr,
se obtienen depdsitos con estructura dendritica
(Fig. 2c).

Figura 2. Imagenes SEM de PLD de B,C sobre Si (100) a) irradiando a 266 nm en vacio, b)
irradiando a 1064 nm en vacio y c) irradiando a 1064 nm en una atmodsfera de 1 mbar de Kr.
Adaptado de Appl. Surf. Sci. 328 (2015) 170.
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Por Gltimo, en este periodo hemos realizado un
estudio destinado a investigar el potencial de
la técnica de PLD para la sintesis de materiales
semiconductores dopados con atomos magnéti-
cos, o DMS (diluted magnetic semiconductors),
que presentan interesantes propiedades mag-
netoodpticas. Hemos avanzado en esta direccién
dando un primer paso en el que se ha investiga-
do el plasma de ablacién resultante de irradiar
un material compuesto (Co y ZnS) con pulsos
laser de corta duracién. Hemos explorado espe-
cialmente hasta qué punto es posible controlar
la composicién idnica de este plasma a través
del empleo de un esquema de irradiacion con-
sistente en pares de pulsos, cuyo retraso tem-
poral y energia relativa era controlable, usan-
do como técnicas de deteccidon espectrometria
de masas por tiempo de vuelo. Se ha trabaja-
do siempre en régimen sub-ablativo para pul-
so Unico, y en estas condiciones el primer pulso
solo causa modificaciones en una capa superfi-
cial. La fluencia de cada pulso y la separacién
temporal determinan entonces los mecanismos
de interaccién de esa capa modificada con el se-
gundo pulso. Este trabajo demostré que en las
escalas temporales de femto- y pico segundos
es posible alcanzar un notable grado de control
sobre la composicién ionica del plasma a través
del control de la radiacion laser. En una segunda
fase del trabajo se abordara la fabricacion de
depésitos por la técnica de deposicidén con laser
pulsado en estas condiciones.

B,C
plasma

Estudio de plasmas de ablacion la-
ser

Hemos proseguido nuestros estudios sobre ge-
neracion de armédnicos en plumas de ablacidn,
concentrandonos en materiales como el B,C, y
en el semiconductor sulfuro de zinc, ZnS. En es-
tos experimentos se utilizan uno o dos laseres
de prueba, propagandose a través del plasma
inducido por un laser de ablaciéon, para el diag-
nostico espacio-temporal de las especies gene-
radas.

Hemos estudiado la generacidn de armodnicos
pares e impares de la radiaciéon fundamental del
laser de prueba (a 1064 nm) en plumas de abla-
cion de B,C a través de la mezcla de frecuencias
de dos laseres con pulsos de nanosegundos, in-
frarrojo a 1064 nm y visible a 532 nm (Figura
3). Se caracterizé la dependencia de la eficien-
cia de generacion del cuarto armoénico (266 nm)
en funcidn de las intensidades de los dos laseres
de prueba, indicando un proceso éptico no lineal
basado en la suma de seis frecuencias, altamen-
te favorecido considerando polarizaciones para-
lelas de ambos laseres de prueba. Asimismo, la
caracterizacién espacio-temporal de la emisién
del cuarto armoénico muestra una eficiencia
maxima a tiempos de retraso entre la ablacion y
la prueba de unos 200 nanosegundos, sin con-
tribuciones a tiempos tardios. Este resultado in-
dica la presencia de un plasma altamente atomi-
zado y con grado bajo de ionizacién.

,NIR + visible
, driving laser

NIR
ablation

laser

uv frequency-mixed beam

Figura 3. Montaje experimental para la generacién de armdnicos pares e impares en plumas
K de ablacién laser. Adaptado de Applied Surface Science 336 (2015) 53-58).
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Por otra parte, abordamos el estudio del proceso
de generacién de armoénicos impares de un laser
de prueba a 1064 nm en plasmas de ablacién de
ZnS. Se obtuvo un espectro de armoénicos con
componentes no lineales hasta el orden noveno.
La evolucion temporal de las correspondientes
sefales se caracteriza por la presencia de dos
componentes temporales atribuidas a especies
atdmicas rapidas (Zn y Zn*) y a especies lentas,
como nanoparticulas de ZnS.

Dinamicas moleculares ultrarrapi-
das

En este periodo hemos profundizado en el estu-
dio de la dindmica y control de la fotodisociaciéon
de sistemas moleculares de tamafio medio. En
uno de los estudios se ha desarrollado una me-
todologia novedosa para medir tiempos de vida

de predisociacion en radicales (CH, / CD,). Esto
ha permitido proporcionar nuevos datos sobre
los tiempos de vida de una serie de niveles vi-
bracionales en estados de Rydberg de estas es-
pecies. El procedimiento ha consistido en em-
plear un esquema de irradiaciéon de tres pulsos
cortos: un primer pulso para generar el radical
a partir de la disociacién de un precursor, un se-
gundo pulso para excitar los niveles vibraciona-
les del estado de Rydberg en estudio, y un ter-
cer pulso para sondear la presencia de radicales
excitados a través de un proceso de ionizaciéon
(con deteccién por cartografia de imagenes de
iones). Este estudio experimental se ha comple-
mentado con calculos ab initio, proporcionando
informacién valiosa relevante para entender la
predisociacion de este radical y la importancia
del efecto isotdpico.

At

~330 nm
&

~330 nm

Figura 4. Representacidén esquematica del concepto experimental que permite la medida de
tiempos de vida de estados excitados de un radical utilizando secuencias de tres pulsos laser.
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Por otra parte, se ha abordado el estudio de-
tallado de la estereodindamica de un proceso
de predisociacion molecular de forma tempo-
ralmente resuelta. Para ello ha sido necesario
emplear un esquema laser de bombeo-sonda,
junto con una deteccion de particulas cargadas
espacialmente resuelta que proporciona toda la
informacién angular sobre el proceso. Este es-
quema se ha empleado sobre la predisociacion
de la molécula de CH,I en su segunda banda
de absorcion en la region ultravioleta, midien-
do distribuciones angulares resultantes para el
fragmento CH, que aparece tras la ruptura del
enlace. A estos resultados se les ha aplicado un
ajuste dentro de un esquema cuasiclasico, que
ha revelado el papel que sobre estas distribucio-
nes resueltas en tiempo juegan las vidas de los
estados excitados, las rotaciones de la molécula
padre y de los fragmentos y el alineamiento del
momento angular del fragmento.

Por ultimo, hemos hecho una aportacién en
forma de articulo de Perspectiva en la revista
PCCP en la que describimos las capacidades de
las técnicas de control con laser intenso para la
manipulacién de procesos fotoquimicos. Este ar-

ticulo describe las aportaciones propias en este
campo de control laser realizadas en el periodo
2013-2014, asi como contribuciones de otros
autores.

Laseres en la conservacion del Pa-
trimonio Cultural

En el periodo 2015-2016 hemos proseguido las
investigaciones sobre eliminacién por laser de
capas de contaminacion o suciedad sobre di-
ferentes substratos de interés en patrimonio
cultural. En cada caso especifico se persigue
la formulacion de procedimientos optimizados
para evitar el dafio al substrato y el disefio de
estrategias de mitigacion de posibles efectos fi-
sicoquimicos no deseados.

En relacion a substratos inorganicos (piedra,
ceramica), hemos investigado nuevos procedi-
mientos de eliminacion por laser de capas de
biodeterioro (liquenes, cianobacterias) basados
en la irradiacion secuencial con dos longitudes
de onda, en el infrarrojo y en el ultravioleta, y
en la combinacion de la irradiacion laser y el uso
de biocidas (Figura 5).

Laser treatment of lichens on dolstone

UV (355 nm)

IR (1064 nm)

Removed
lichen thalli

Damaged
endolithic
growth

Figura 5. Irradiacion laser secuencial a 1064 y 355 nm para la eliminacién de capas
liguénicas sobre piedra caliza. Adaptado de Appl. Surf. Sci. 346 (2015) 248.
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Asimismo, en este periodo hemos abordado
un estudio sobre la limpieza por laser de plata
(pura y “sterling”) sulfurada, concluyendo que
la irradiaciéon a 1064 nm induce la pérdida de
material y cambios de color, mientras que a 532
nm se logran resultados aceptables en este tipo
de substratos metdlicos.

En lo que se refiere a substratos moleculares,
hemos investigado la eliminacion por laser de
barnices, con distinto grado de envejecimiento,
aplicados sobre capas pictoricas de témpera al
huevo utilizando irradiacién con pulsos de na-
nosegundos a distintas longitudes de onda en

J Jb| Memoria 2015/2016 Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad,

la regién ultravioleta. La identificacion de las
modificaciones fisicoquimicas se ha realizado
mediante la aplicacion de varias técnicas de
espectroscopia laser, incluyendo fluorescencia
inducida por laser (/laser induced fluorescence,
LIF) y espectroscopia micro-Raman.

Junto con las investigaciones sobre limpieza por
laser hemos utilizado la espectroscopia LIBS
(laser-induced breakdown spectroscopy) para el
analisis composicional de un conjunto de vidrios
histéricos del periodo romano tardio y compa-
rado la aplicacion de la técnica utilizando pulsos
laser de nano- y femtosegundos.
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Resumen

La investigacion del grupo se centra en el disefno
y desarrollo de nuevos sistemas fotdnicos basa-
dos en materiales fotosensibilizados y nanoes-
tructurados para aplicaciones optoelectrénicas y
biofotdnicas. Para ello se estudian los procesos
gue regulan su preparacién, comportamiento y
propiedades en relacion con su estructura y na-
noestructura. Estudiamos, asimismo, la modu-
lacion de las propiedades 6pticas de materiales
basados en nanoestructuras foténicas multifun-
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cionales dopadas con colorantes, ya sean éstas
ordenadas o desordenadas, organicas o inor-
ganicas, rigidas o flexibles, mono- o tri-dimen-
sionales, asi como mono- o multi-cromoféricas,
para aplicaciones optoelectronicas (laseres y
guias de onda) y biofotdnicas (imagen). En el
campo de la biomedicina proseguimos nuestros
estudios sobre la interaccion de radiacién laser
con tejidos bioldgicos y aplicaciones a Terapia
Fotodinamica.

132 Superficies y Materia Condensada

INDICE



Objetivos Estratégicos

e Objetivo general: obtencion de nuevos nanomateriales avanzados para aplicaciones op-
toelectrénicas y biofotdnicas.

e Disefio, sintesis y caracterizacién de nuevos colorantes moleculares basados en BODIPYs,
incluyendo colorantes quirales, con emision eficiente y estable en las regiones espectrales
del azul, rojo e infrarrojo cercano, de bajo coste y con propiedades foténicas y estructurales
optimizadas.

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

e Funcionalizacién de armazones nanométricos de diferente naturaleza y geometria (nano-
particulas organicas e inorganicas, fullerenos, celulosa nanocristalina y oligosilsesquioxanos
poliédricos), con un nuimero variable de moléculas de colorante y con grupos quimica y/o
biolégicamente activos.

e Encapsulacidon o anclaje de colorantes laser en nanoparticulas, polimeros y sistemas porosos
hibridos e inorganicos.

e Estudio de las propiedades fotofisicas y opticas lineales y no-lineales de los nuevos sistemas,
y su relacién con la estructura y composicion.

e Caracterizacion de los nuevos materiales como sistemas laser, micro- y nano-laseres, recu-
brimientos fotdnicos y absorbentes saturables, donde la presencia de nanoestructuras incre-
mentara la accién laser por retroalimentacién no resonante.

e Evaluacion de los nuevos materiales en aplicaciones biofotdnicas como métodos simples,
minimamente invasivos y rentables, para mejorar el diagnostico (bioimagen).

e Estrategias computacionales encaminadas al disefio de nuevos materiales con propiedades
optimizadas para su aplicacion en los diferentes usos propuestos.

e Estudio de la interaccidén radiacion laser-tejido bioldgico para maximizar las aplicaciones de
la herramienta laser en Ortodoncia.
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Resultados

Materiales fotosensibilizados y na-
noestructurados para aplicaciones
optoelectronicas y biofotdnicas

Durante los dos afios que cubre la presente me-
moria, hemos continuado con el disefo, sintesis
y caracterizacién de nuevos colorantes organicos
con emision que abarca el rango espectral des-
de el azul hasta el infrarrojo cercano, utilizan-
do BODIPYs como cromoforos base. Mediante la
uniéon covalente de cumarinas a BODIPYs para
crear compuestos hibridos (Figura 6), o la incor-
poracién de nucledfilos C estabilizados en la po-
sicion meso de BODIPYs, se obtienen colorantes
con absorcion incrementada en la regién UV y
emision laser sintonizable, altamente eficiente y
estable en la regidn espectral que abarca desde
al verde hasta el rojo (Figura 7). El disefio y de-
sarrollo de casetes asimétricas basadas en tria-
das de croméforos BODIPY (Figura 8) propor-
ciona absorcién pancromatica, con una eficiente
capacidad colectora de luz en la region espectral
UV-visible, y emisién estable en el rojo lejano
mediante procesos muy eficientes de transfe-
rencia de energia. La funcionalizacion progra-
mada de componentes polifuncionales basados
en BODIPYs permite la preparacion versatil de
derivados complejos de BODIPYs, dando lugar
a una nueva libreria de compuestos con propie-
dades fotofisicas especialmente disefiadas para
aplicaciones fotdnicas y biofotdonicas avanzadas.
En particular, se consiguié desplazar la emi-
sion de los BODIPYs hacia el infrarrojo cercano
(Figura 9) conservando elevados rendimientos
cuanticos de fluorescencia asi como una emi-
sion laser eficiente y estable. En un desarrollo
paralelo, demostramos por primera vez emisién
laser desplazada hacia el rojo en agregados J
basados en colorantes en disolventes organicos
comunes, sin aditivos. Estos compuestos se ba-
san en un nuevo tipo de O-BODIPYs con estruc-
tura rigida espiranica de B-diacicloxilo.

Hemos continuado con el estudio de las propie-
dades de emision de nanoparticulas poliméricas

J Jb| Memoria 2015/2016 Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad,

dopadas con colorantes organicos. En particular,
hemos estudiado en profundidad las propieda-
des fotofisicas y laser de nanoparticulas cationi-
cas dopadas con rodamina 6G en suspensiones
coloidales, asi como las propiedades de emision
laser “random” de materiales fotonicos basados
en nanoparticulas catidnicas auto-ensambladas
dopadas con colorante.

Los laseres con emisién en el azul son una he-
rramienta de enorme importancia por su enorme
potencial en aplicaciones como espectroscopia,
procesado de materiales, biotecnologia y me-
dicina. Hasta el momento, los materiales laser
con emisién en el azul se basan en compues-
tos organicos o nanocristales semiconductores,
que tienen importantes limitaciones tales como
baja solubilidad en disolventes y polimeros co-
munes, baja estabilidad quimica y/o fotoesta-
bilidad y procedimientos de sintesis largos y/o
costosos que dan lugar a precios no competiti-
vos. Nosotros hemos demostrado una alternati-
va novedosa y competitiva a los materiales laser
existentes con emision en el azul, basada en hi-
druros de boro (boranos), que son compuestos
inorganicos con una quimica muy rica y diversa.
En particular, hemos demostrado que solucio-
nes del borano anti-B  H,, muestran, bajo ex-
citacion pulsada, emision laser en el azul a 406
nm (Figura 10) con una eficiencia del 9,5% vy
una fotoestabilidad superior a la de la mayoria
de de los materiales ldser comerciales de Ultima
generacion basados en colorantes con emisidn
en el azul.

Finalmente, hemos iniciado recientemente es-
tudios sistematicos sobre la generacién de emi-
sion laser circularmente polarizada (CP), indu-
cida en sistemas isotrépicos de colorantes laser
aquirales, sin la utilizacion de ningun elemento
polarizador extracavidad. Demostramos que es
posible generar y modular luz ldser CP de forma
eficiente y estable a partir de colorantes laser
convencionales (Figura 11).
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Figura 6. Estructuras de hidroxicumarina (azul), BODIPY (rojo) y sistema hibrido basado en
ambos, indicando las regiones de absorcion y emisiéon de cada compuesto
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Figura 7. Emision laser basada en retroalimentacion distribuida de una pelicula delgada de
PMMA incorporando un BODIPY con nucledfilo C estabilizado.

Figura 8. Casete formada por una triada de compuestos BODIPY \
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Laser Efficiency (%)

Figura 9. Emisidon laser desplazada hacia el rojo obtenida a partir de nuevos derivados de
BODIPYs disenados especificamente, en disolucion de acetato de etilo.

k Figura 10. Estructura del borano anti-B ;H,, y emision laser en disolucion de ciclohexano. W
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Figura 11. Generacion de emision laser CP en sistemas aquirales: sistema experimental
utilizado para determinar el estado de polarizacidon de la emisidn laser del colorante en funcion
de la polarizacion del haz de bombeo.

Interaccion de radiacion laser de
bajo nivel energético con el tejido
periodontal

La terapia laser de baja energia (Fototerapia
Laser FL), presenta un amplio abanico de posi-
bilidades para su aplicacion en el campo odon-
toldgico. Nosotros, en colaboracién con el De-
partamento de Estomatologia IV de la Facultad
de Odontologia de la UCM, hemos evaluado po-
sibles aplicaciones que tendria dicha terapia en
Ortodoncia.

e Se realizd un estudio con pacientes con
problemas de maloclusion por apifiamiento
dental severo en la arcada superior. El tra-
tamiento implicé la extraccién de los segun-
dos premolares del maxilar y la colocacién
de aparatos fijos “multibrackets” y boton de
Nance como anclaje para lograr la distaliza-
cion de los primeros premolares. El cuadran-
te 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 con-
centraciones de RANKL y OPG en el fluido
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crevicular gingival (FCG) entre el tratamien-
to ortoddncico y el tratamiento ortoddncico
complementado con FL. Tras la aplicacién de
FL en dosis repetidas, se observd una dis-
minucion en la percepcion del dolor, un in-
cremento en la velocidad del movimiento de
distalizacion y un ligero incremento de los
valores de RANKL como consecuencia de
una alta reabsorcién dsea originada por un
movimiento ortoddncico rapido en las etapas
tempranas.

La Ortodoncia lingual genera mayor reten-
cion de placa y cursa con mayor inflamacion
gingival respecto al tratamiento bucal (la su-
perficie lingual es mas pequefia que la bucal
por lo que los brackets ocupan la mayoria del
espacio, situandose por ello mas proximos a
la encia y dificultando la eliminacion de pla-
ca). Se realizd un estudio evaluando a corto
y medio plazo la aplicacion de FL en dosis
repetidas en adultos con periodonto sano
tratados con ortodoncia lingual (Figura 12 ).
Antes de la insercion del aparato y transcu-
rridos 1, 2, 3 y 12 meses se registraron pa-
rametros clinicos periodontales y se evalua-
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ron las concentraciones de IL-1b y TNF-a en
el FCG para determinar diferencias entre el
tratamiento ortoddncico lingual y el mismo
pero complementado con FL. En general, los
pacientes tratados con FL mostraron a corto
plazo un menor incremento en la concentra-
cion de IL-1b en el FCG y a largo plazo un
menor incremento en las puntuaciones de
los parametros clinicos periodontales.

Aplicacion de la ablacion laser para
la eliminacion de la resina adhesiva

Se utilizé radiacion laser controlada in situ para
la eliminacion selectiva del adhesivo en el diente
tras el descementado del bracket.

e En este estudio, 10 brackets fueron cemen-
tados sobre 10 premolares humanos extrai-
dos de pacientes jovenes y se retiraron des-

pués de un periodo de almacenamiento de
2 meses. El objetivo perseguido fue conse-
guir una eliminacién selectiva del adhesivo,
después del descementado del bracket, sin
causar ningun dafio iatrogénico al esmalte,
mediante el empleo de radiacion laser a 355 nm
(longitud de onda del tercer armdnico de un
laser de Nd:YAG Q-switched). Como técnica
de diagnodstico en tiempo real, se aplicd la
técnica LIBS (espectroscopia de ruptura in-
ducida por laser) que permite hacer un ana-
lisis elemental “in situ” del adhesivo y del
esmalte, y por ello permitié controlar con
precision el proceso de eliminacién del adhe-
sivo. El analisis SEM evidencié que con tres
pulsos de radiacion laser UV a 355nm; 0.8 1/
cm?; @=1mm se logra la completa elimina-
cion del adhesivo sobre el diente sin signos
de dafio en el esmalte.

Figura 12. Aplicacion de la radiacion laser de bajo nivel energético en la superficie lingual,
mediante una sonda periodontal compuesta por una punta difusora de la luz desechable que
cubre una pieza de mano autoclavable de 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 caracterizacién es-
tructural de nuevos materiales a nivel atomico.
Las contribuciones realizadas se engloban en
tres lineas complementarias: metodologia, sis-
temas de interés fundamental y sistemas de
interés experimental.

y ordenados (zeolitas).

Objetivos Estratégicos

e Desarrollo de nuevas metodologias para el estudio de transiciones de fase.

e Estudio de transiciones de fase en fluidos complejos (agua, quasicristales, liquidos andmalos).
e Estudio de fendmenos de autoensamblaje en modelos simples.

e Modelizacién de procesos de adsorcion en medios porosos desordenados (arcillas con pilares)
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Resultados

Sistemas con interacciones compe-
titivas

En colaboracion con la Prof. A. Ciach (PAN, Var-
sovia) se han estudiado sistemas simples en red
mediante métodos tedricos y procedimientos de
simulacion, analizando la influencia del confina-
miento sobre los equilibrios de fase, obteniendo
una descripcion detallada de fases. En colabora-
cion con el Dr. A. Perera (U. Pierre & Marie Curie,
Paris), se desarrollé un modelo simple continuo
de mezclas dimero-mondmero con interacciones
de corto alcance que presenta microheteroge-
neidad por efectos de deplecién, dando lugar
a interacciones efectivas con caracter atractivo
de corto alcance y repulsivo de largo alcance
(SALR, interaccion competitiva). Este modelo
simple permite explicar el origen de los poten-
ciales SALR en sistemas que no presentan inte-
racciones de largo alcance.

Microheterogenidad y sistemas au-
toensamblables

En estrecha relacién con la linea anterior, se
han estudiado sistemas caracterizados por la
presencia de microheterogeneidad, y los que la
formacion de agregados induce comportamien-
tos peculiares. En este periodo se ha prestado
especial atencion a las mezclas alcohol/agua,
para analizar la influencia que la distorsion de
la red de enlaces de hidrégeno sobre el com-
portamiento anémalo del agua. Estos estudios
han sido realizados tanto en modelos de red,
como continuos con dos escalas de potencial (en
ambos casos en colaboracion con el grupo de
la Prof. Marcia Barbosa (UFRGS, Porto Alegre,
Brasil), asi como en modelos atdmicos desarro-
llados a partir de propiedades experimentales
-en colaboracion con el Prof. Diego Gonzalez-
Salgado (U. Vigo)-
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Fluidos en medios confinados: ad-
sorcion y transiciones de fases

En esta linea se ha culminado una colaboracién
de varios afios con el Dr. J.M. Guil (IQFR), el
Prof. Jodo Pires (U. Lisboa), y la Dra. Susana
Valencia (ITQ). Se ha analizado la influencia de
diferentes tipos de adsorbatos (Ar, Kr, metano,
tolueno) sobre la estructura de diferentes tipos
de zeolitas (ZSM-11, ZSM-5) de pura silice, ca-
racterizando los diferentes sitios de adsorcion,
asi como transiciones de fase en el adsorbente
inducidas por los adsorbatos a plena carga. Para
ello se realizaron extensas medidas de difraccién
de neutrones y rayos X, complementadas con
simulaciones de GCMC, y se desarrollé un nue-
vo procedimiento para la inversién de datos de
difraccion para fluidos en medios confinados, N-
RMC. Asi mismo se desarrollé un procedimiento
tedrico, basado en la teoria de Ornstein-Zernike
formulada en 3D, que permite la determinacién
detallada de la estructura explicita de fluidos
confinados en medios de geometrias de elevada
complejidad. Este procedimiento ha sido aplica-
do tanto a gases nobles adsorbidos en zeolitas,
como a hidrégeno confinado en cristales de na-
notubos de carbono. Se llevaron a cabo estudios
de separaciones de fase de mezclas inducidas
por efectos de volumen en sistemas confinados
en poros de rendija, demostrandose que para
separaciones comparables con los tamafios de
particula el confinamiento induce un comporta-
miento no mononténico sobre las condiciones
en las que se produce la separacion de fase, de
forma que para ciertas relaciones de tamafios
la separacion es favorecida por confinamiento,
y para otras es impedida, en funcion de la con-
mensurabilidad de los rangos de distancias invo-
lucrados en la transicion.
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Figura 13.Formacion de patrones en sistemas de interacciones competitivas, inducidos por
\ confinamiento

LFigura 14. Microheterogeneidad inducida por competicién de interacciones de corto alcancew
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Figura 15. Densidad de inclusiones de H, en un cristal molecular de “nano-dedales” de carbono
determinado mediante la teoria 3DOZ-ROZ.
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Figura 16. Calorimetria y volumetria de adsorcidon en combinacidon con simulacion y técnicas
de difraccidén de rayos X permiten elucidar la estructura microscépica del tolueno adsorbido en la
zeolita ZSM-11 vy las transformaciones inducidas en el proceso de adsorcion.
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Resumen

La actividad cientifica de este grupo de inves-
tigacion se centra en el estudio de la region
superficial de diversos materiales. Para ello,
empleamos técnicas de microscopia y espec-
troscopia, algunas de ellas en ultraalto vacio (in-
cluidas técnicas de nanoespectroscopia basadas

especial énfasis en 6xidos con estructura espi-
nela. En este campo hemos realizado la carac-
terizacion quimica, estructural y magnética en
varios oxidos, y hemos estudiado el crecimiento
de peliculas delgadas de 6xidos sobre diferentes
substratos. Un aspecto destacable de nuestra

actividad es la construccion de instrumentacion
para analisis de superficies. Mas informacion
puede encontrarse en la pagina web, http://sur-
fmoss.igfr.csic.es.

en radiacién sincrotrén), asi como espectrosco-
pia M@ssbauer.

En este periodo nos hemos centrado en el es-
tudio de 6xidos de metales de transicion, con

Objetivos Estratégicos

e La comprension y control del modo y dindmica de crecimiento de peliculas delgadas, desde
unas pocas capas atdomicas hasta unos cientos de nandémetros, de 6xidos tanto sobre subs-
tratos metalicos como oxidicos.

e La determinacion de las propiedades estructurales y magnéticas de dichas peliculas, apro-
vechando las posibilidades de las técnicas especificas de crecimiento para obtener nuevas
propiedades o propiedades mejoradas.

e La determinacidon de la influencia que la estequiometria y el método de preparacién ejercen
sobre la distribucion catidénica en éxidos complejos de metales de transicién, y a través de
dicha distribucién, sobre el resto de sus propiedades.

e La construccion e implementacion de instrumentacidon para analisis de superficies y para es-
pectroscopia Mdssbauer.

e El desarrollo de nuevas técnicas de caracterizacion, o extension de las mismas, en el campo
de la microscopia con electrones de baja energia y en especial en la medida del vector ima-
nacién en superficies con resolucion nanométrica.

INDICE

J Jbl Memoria 2015/2016 Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad,
149 Superficies y Materia Condensada


http://surfmoss.iqfr.csic.es/
http://surfmoss.iqfr.csic.es/

Resultados

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

Dentro de este apartado se ha procurado siem-
pre aprovechar tanto el equipo disponible como

las colaboraciones para poder realizar trabajos
que representen un valor afadido dentro del
campo. Destacamos por ello los siguientes apar-
tados:

2.4um
T T

Figura 17. La figura muestra una isla de ferrita de cobalto crecida por epitaxia de haces
moleculares. La misma isla se observa mediante diferentes técnicas: microscopia de electrones
de baja energia, de fuerzas atémicas y de fotoemisidon en dicroismo circular.
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Crecimiento de espinelas libres de defectos de
antifase sobre substratos metalicos. Uno de los
problemas que se han encontrado en el creci-
miento de espinelas es la presencia de fronteras
de antifase. Las fronteras de antifase aparecen
cuando una espinela se crece sobre un subs-
trato en el que los nucleos de espinela pueden
estar a distancias no enteras de su parametro
de red. Al crecer para dar lugar a una pelicu-
la continua, estos defectos se forman entre los
granos nucleados inicialmente. Las fronteras
de antifase producen comportamientos mag-
néticos inesperados y a veces indeseados. Por
ello, es fundamental estudiar el efecto de es-
tos defectos en las propiedades de las peliculas,
y en la medida de lo posible, crecer materiales
libres de los mismos. Una posibilidad que he-
mos propuesto es el empleo de condiciones de
crecimiento de alta temperatura mediante ha-
ces moleculares en atmdsfera de oxigeno sobre
substratos metalicos. En concreto, durante este
periodo hemos demostrado que este método
permite obtener islas de varios micrometros de
ancho y alturas en el rango desde unos pocos
nandémetros a unos cientos de nandémetros. Para
poder explorar adecuadamente las condiciones
de crecimiento ha sido imprescindible el empleo
de la microscopia de electrones de baja energia,
que permite observar en tiempo real y con reso-
lucién nanométrica la superficie mientras el cre-
cimiento del material esta teniendo lugar. Estos
experimentos han sido llevados a cabo en los
microscopios de Sandia National Laboratories en
colaboracién con el Dr. K.F. McCarty, y del sin-
crotréon Alba en Barcelona en colaboracidon con
la Dra. L. Aballe.

Crecimiento de espinelas orientadas sobre
Si(100) mediante el uso de capas intermedias
de nitruro de titanio. Otro problema para el uso
de espinelas en aplicaciones de espintrénica es
su incompatibilidad con el material fundamental
en microelectrénica: el silicio. Ello se debe tanto
a la diferencia en estructuras atdomicas entre las
espinelas de metales de transicion y el silicio,
como, de forma mas importante, a las diferen-
cias quimicas entre ambos. Por ello, es crucial
el uso de capas finas de material que hagan de

J Jbl Memoria 2015/2016 Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad,

barrera de difusion para impedir la oxidacion del
silicio asi como para adaptar los parametros de
red de ambos materiales. La colaboracion del
grupo de investigacion con la Prof. P. Prieto, de
la Universidad Auténoma de Madrid se ha cen-
trado en el uso de peliculas de nitruro de titanio.
Peliculas de unos pocos nanémetros de TiN so-
bre Si(100) permiten el crecimiento de peliculas
de magnetita de alta calidad y con orientacion
fija respecto al substrato de silicio. Este resul-
tado abre la puerta a la integracion de espine-
las en silicio, y ha sido comprobado ademas de
con magnetita con ferrita de cobalto. La calidad
de las peliculas se ve reflejada en la anisotropia
magnética biaxial. El método de crecimiento ha
sido por crecimiento por “sputtering” de iones
asistido con un segundo haz de iones.

Crecimiento de peliculas de FeO sobre Ru. En
colaboracién con el grupo de la Dra. M. Castille-
jo del IQFR se han crecido muestras de hasta 20
nm de FeO monocristalino sobre Ru(0001). Para
ello se ha llevado a cabo el crecimiento median-
te ablacién laser en la cdmara de preparacién
del sistema de ultraalto vacio disponible en el
grupo. El crecimiento en dicha campana de pre-
paracion permite estudiar las muestras in-situ
mediante las técnicas disponibles en el sistema
de caracterizacién sin exponer las muestras a la
atmosfera. El caso concreto de las peliculas de
FeO muestra la utilidad de esta aproximacion: el
FeO se oxida rapidamente en aire, por lo que es
imprescindible el estudio in-situ de las superfi-
cies asi crecidas.

Crecimiento de ferrita de cobalto mediante de-
posito de cobalto en un cristal de magnetita. Un
método alternativo que hemos explorado para el
crecimiento de ferrita de cobalto es depositar co-
balto sobre un substrato de magnetita (espine-
la de hierro). Mediante etapas de calentamien-
to sucesivas, el cobalto se incorpora al interior
del cristal de magnetita. Mediante la medida del
momento magnético de los atomos de cobalto y
su comparacion con calculos de primeros princi-
pios se puede ir siguiendo el posicionamiento de
los d&tomos de Co en los diferentes sitios crista-
lograficos disponibles en la estructura espinela.

151 Superficies y Materia Condensada

INDICE



Propiedades estructurales, electro-
nicas y magnéticas de laminas del-
gadas y superficies de oxidos

Una parte importante de la actividad del gru-
po ha ido encaminada a identificar las fases
de o6xidos de Fe obtenidas mediante las técni-
cas descritas en la seccidon anterior. Destaca la
aplicacién de la espectroscopia Mossbauer, en

su variante de electrones de conversion interna
(ICEMS), a peliculas delgadas. Este es el Unico
grupo en Espafa que utiliza esta Gtil técnica de
caracterizacion de peliculas de forma regular. La
espectroscopia Mossbauer también ha sido em-
pleada para caracterizar otros 6xidos complejos
de la familia de las perovskitas en colaboracion
con el Prof. F.J. Berry del Dtp. de Quimica de la
Universidad de Birmingham, Reino Unido.

Figura 18. La parte superior izquierda de la figura muestra la imagen SPLEEM de los
dominios magnéticos por debajo de la temperatura de Verwey, donde los colores indican la
direccion segun el esquema mostrado mas abajo (1); la parte derecha muestra la imagen

de spin-PEEM (2) de la magnetizacion por encima (arriba) y por debajo (abajo) de la

temperatura de Verwey.
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Destacamos también en esta seccion los traba-
jos realizados para caracterizar la imanacion su-
perficial tanto en superficies de 6xidos (funda-
mentalmente magnetita) como de las peliculas
crecidas en el apartado anterior, mediante técni-
cas relacionadas con la observacion de electro-
nes de baja energia:

1.

Mediante microscopia de electrones de baja
energia polarizados en espin (SPLEEM). En
esta técnica, realizada en colaboraciéon con
el Dr. A.K. Schmid de Lawrence Berkeley
National Laboratory, se ilumina la muestra a
observar mediante un haz de electrones po-
larizado en espin. Esta microscopia esta dis-
ponible en tan so6lo unos pocos laboratorios
en el mundo. La observaciéon del haz refleja-
do permite determinar la componente local
de la imanacion en la direccion en la que el
haz incidente esta polarizado en espin. Cam-
biando la direccion de polarizacion del haz
de electrones se puede obtener un mapa
del vector imanacién con resolucién nano-
métrica. Esta técnica se ha empleado para
observar los cambios de la imanacién en la
superficie (100) de magnetita en funcion de
la temperatura, y en concreto, al atravesar
la temperatura de la transiciéon metal aislan-
te conocida como transicién de Verwey.

Mediante microscopia de fotoemisién com-
binada con dicroismo circular en absorcion
de rayos x. La medida del dicroismo en ab-
sorcion de rayos x permite, aprovechando
los bordes de absorcion L de los metales de

J Jb' Memoria 2015/2016 Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad,

transicion, estimar el momento magnético
correspondiente a un elemento concreto. Si
se dispone de un microscopio de electrones
de baja energia, éste se puede utilizar para
realizar dicha medida con resolucion de ~30
nm utilizando los electrones secundarios
emitidos bajo la absorcidn de los rayos x. Asi
se ha determinado que las islas de espinelas
de hierro y cobalto cuyo crecimiento ha sido
mencionado en el apartado anterior pre-
sentan dominios magnéticos en remanencia
cuya extension es hasta cuatro ordenes de
magnitud mayor que los observados tipi-
camente en peliculas delgadas. Asimismo,
esta técnica ha permitido determinar expe-
rimentalmente el momento magnético de la
superficie de la magnetita (100) reconstrui-
da, momento que se ha explicado en base
a la estructura detallada de esta superficie,
segun el modelo propuesto por el grupo de
Prof. G.S. Parkinson en la Universidad técni-
ca de Viena.

Otro método de observar los dominios mag-
néticos es medir la polarizacién de los elec-
trones fotoemitidos por una superficie bajo
iluminacién por luz ultravioleta. Esto se pue-
de realizar en un microscopio de fotoemi-
sion si se dispone de un analizador de espin.
Existe un sélo instrumento en este momento
en el mundo para este propdsito. Mediante
colaboracién con el Dr. Christian Tusche rea-
lizamos medidas en la superficie de magne-
tita observando los dominios magnéticos a
través de la transicion de Verwey.
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Biblioteca "“"BIQFR”




Introduccion

El IQFR se fund6 en 1946 al mismo tiempo que
la Biblioteca. Sus fondos procedieron princi-
palmente del “Instituto Nacional de Fisica y Qui-
mica” creado en 1932, conocido popularmente
como Rockefeller, que fue la cuna de todos los
grupos de investigacion en las diferentes disci-
plinas de la Quimica y la Fisica no sélo en Madrid
sino en toda Espafia. Tres elementos caracte-
rizan a la Bigfr: La coleccion, el espacio y la
gestion.

La coleccidén: La mas antigua y Unica en Espa-
fia, donde se encuentran los famosos “Annalen
der Physik”, “"Chemische Berichte, Annalen der
Chemie”. Posee un valioso fondo, principalmen-
te de revistas, de las que 113 estan completas
desde el nUmero 1 de su publicacién, 11 desde
el siglo XIX hasta nuestros dias, y 16 anteriores
a 1920.

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-
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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 substituyé 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-
sefd con una gestidén novedosa: Libre acceso,
expositores para los Ultimos ndmeros y ultimo
afio, siendo siempre su principal objetivo la sa-
tisfaccidon de sus usuarios. Es un landmark his-
torico al servicio de la innovacion. Considerada
por la comunidad cientifica como la Hemeroteca
Cientifica por excelencia. Y un ejemplo infre-
cuente de 80 afos de continuidad al servicio de
los investigadores espafioles y la innovacién.
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Directora de la Biblioteca Auxiliar

Esperanza Iglesias Fernandez Santiago del Olmo Rodriguez
Directora de la Biblioteca (hasta 23/05/2016)
Técnicos

Jorge Pariente Moronta
(hasta 30/01/2016)

Victoria Garrido Martinez
(desde 17/09/2015)

M2 Felipa Arroyo Villa
(desde 11/04/2016)

Objetivos Estratégicos

e Las nuevas tecnologias.

e Visibilidad y divulgacion: El Blog y las redes sociales.

e Acceso al conocimiento.

e Coleccién de Documentacién Histérica del IQFR y Catedra de Julio Palacios.
e Suministro de documentos. Préstamo Intebibliotecario (PI).

e Implicacion econémica.

e Gestion tradicional.
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Resultados

Las nuevas tecnologias

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

Vamos a expresarlo con la linea de tiempo

1994 1995 1997 1998
Chemical
Accesoa las  Geénesisde  AbstractsenCD  Suministro
revistas la Website  en colaboracon  electronko
electronicas  de la Bigfr con el CTiy el de
Cindoc documentos

% c Aviel =
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nico para conseguir que la biblioteca sea com-
petitiva, proactiva e incluso co-creativa. Al co-
nocer la percepcidon que el investigador tiene de
la biblioteca en relacién con las alternativas que
ofrece la competencia (ej. Google) se han desa-
rrollado vinculos con él, para ayudarle a alcan-
zar sus objetivos, asi la Bigfr se percibe como un
valor frente a sus competidores.

1999 2001 2004
Remode-  SciFinder en AtoZ Portal unico de
lacondel colaboracion  acceso 3 los e_recursos
e3pacio con el Cindoc de laBigfr
fisiko:a

s3las

Ofgilfinder T

2011 2013 2016
*insercion  iLumina; *Creacion de la
del codigo integratodos  coleccionhistorica
QR en lose_recursos documental y
cada de la Bigfr fotografica deIQFR en
notica del lawebdelagigfr.
Biog. *Web de Julio Paiacios
*VPN para documentacion.
el acceso
ubicuo
% iLumina
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El Blog y las redes sociales

El Blog es la herramienta de difusion y visibili-
dad la Bigfr, donde se publica noticias de todas
las areas de ciencia e innovacidn, con el objetivo
de tratar de democratizar la “Ciencia” llevandola
a la ciudadania de forma accesible.

En 2015, debido a la falta de personal, solo se
publicaron 50 noticias. En el 2016, se retoma
la actividad del blog paulatinamente, llegando
a publicar 143 noticias, recibiendo durante este
bienio 46.390 visitas y alcanzando un historico
total de visitas 1.578.037 desde su creacién. El
comportamiento de nuestros seguidores en las
redes sociales Twitter y Facebook es constante y
estable, al igual que ocurre con el Blog.

El Blog de la bigfr no solo esta consolidado como
una fuente de divulgacion cientifica en América
(México, Colombia, Estados Unidos y Argentina
Perd, Chile) y Alemania, sino que también he-
mos detectado que comienza a captar seguido-
res en otros paises de Europa (Rusia).

Anos Sesiones Busquedas
2015 2.905 66.552
2016 2.960 38.136
2500 = = 8
iLumina 2013-2016
2000 = 2035 =g Abstracts
=@ Descargas

1500 1491

1000

772
597

500

0 L} L] L] L]

2014 2015 2016

La coleccion on-line gestionada a través de iLu-
mina es de 73.853 recursos frente a los 30.654
del afio 2014. La totalidad de las subscripciones
de la Bigfr en curso estan disponibles en on-line.
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Acceso al conocimiento

iLumina es una herramienta inteligente para
acelerar la busqueda de informacion cientifica,
que ofrece una ventaja competitiva a la Big-
fr sobre Google, a la vez que ahorra tiempo y
clics del raton al usuario. En ilimina se integran
todas las bases de datos especializadas en las
areas de quimica, fisica y biomedicina, a las que
los usarios de la Bigfr tienen acceso, de modo
conjunto y con una sola pregunta se accede al
texto completo. Dentro de iLumina se ha inte-
grado el gestor de recusos AtoZ. Asi pues iLumi-
na es un punto Unico de busqueda y de acceso
a la informacioén cientifica online de la Bigfr.

En este periodo se sigue personalizando la he-
rramienta. A la vista de los datos obtenidos, se
observa que se realizan muchas busquedas con
pocas sesiones, sus resultados se analizan de-
tenidamente, mediante la consulta de los abs-
tracts, descargando lo que realmente es rele-
vante para la investigacion.

Abstracts Descargas
1.491 948
772 597
70000 = ilumina 2013-2016
66552
0000 =
SO0 =
42951
40000 =
38552
20000 =
—— Sesiones
24304
20000 —f— Buzquedasz
10000 =
816 2570 P OS 2960
e —r 1
o ! . . .
2013 2014 2015 2016

iLumina: Estd accesible desde el site del CSIC
para toda la Institucién y a través de la VPN
para todos los usuarios de la Bigfr de forma ubi-
cua. A su vez dispone de la tecnologia para dis-
positivos moviles.
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Coleccion de Documentacion Histo-
rica del IQFR

Al crearse el Instituto el afio 1946, Ila Biblio-
teca asume la responsabilidad de preservar el
importantisimo legado histérico documental
que procedia del Instituto Nacional de Fisica y
Quimica, creado por la Junta para Ampliacion
de Estudios (JAE) en 1932. Este legado estaba
formado mayoritariamente por colecciones de
libros y revistas que se han conservado, y en
algunos casos restaurado, a lo largo de déca-
das hasta nuestros dias. Sin embargo, en los
fondos de la Biblioteca existe ademas una serie
de memorias, documentos, fotografias e incluso
peliculas que por su naturaleza son de dificil cla-
sificacion en los archivos normalizados de libros
y revistas cientificas. Para contribuir al conoci-
miento y preservacion de esta parte del legado
histérico se ha iniciado una seccidn en la pagina
web de la Biblioteca dedicada a la "Coleccion de
Documentacion Histérica del IQFR”, en la que
se incluird la versién digital de los documentos
y fotografias mencionados en forma facilmente
accesible.

Documentacion historica para la Ca-
tedra Julio Palacios (CSIC)

En el afio 2015, y por iniciativa del Dr. J. M.
Oliva-Enrich, se credé la Catedra Julio Palacios
(CSIC), con el objetivo de “glosar la figura del
cientifico fisico y matematico Prof. Julio Pala-
cios Martinez (1891-1970)", que desarrollé una
parte importante de su carrera investigadora en
el Instituto Nacional de Fisica y Quimica (JAE).
La BIQFR colabord intensamente desde su ini-

Peticiones suministradas
2006-2016
TOTALES
csic
NO CSIC
“*T % % B % % % % % %
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cio con este proyecto en numerosos aspectos.
En primer lugar la Biblioteca llevé a cabo una
exhaustiva recopilacion de informacion cientifi-
ca vy de tipo histérico relevante para los obje-
tivos de la Catedra, en la que ademas colabord
estrechamente con la familia del Prof. Palacios
para seleccionar numerosos documentos ma-
nuscritos, notas de prensa, fotografias, etc.
Ademas, en el afio 2016 la BIQFR ha creado la
seccién de “Documentacion” en la pagina web
asociada a la Catedra, www.jpalacios.igfr.csic.
es, que contiene el resultado del citado trabajo
de recopilacidon, seleccién, gestién y digitaliza-
cion documental. A esta seccidn la BIQFR afiadio
posteriormente una “Galeria” dedicada exclusi-
vamente a documentacion grafica relacionada
con Prof. Palacios. En total se recopilaron, ana-
lizaron y digitalizaron 350 registros, incluyendo
articulos vy libros cientificos, biografias, corres-
pondencia, notas de prensa, etc.

Suministro de documentos. Présta-
mo Intebibliotecario (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-
viadas a los centros tanto externos: universida-
des, laboratorios, como a los centros del CSIC.
En 2015 el 98% de las peticiones tramitadas,
como es ldgico en este campo de actividad, co-
rresponden a articulos y sélo un 2% al préstamo
de originales. En 2016 el préstamo interbibliote-
cario de originales desciende hasta el 0,48 %.
El peso de las peticiones de los articulos que la

700 Peticiones solicitadas
2006-2016

600 {CSIC
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Bigfr envia supone el 7% en el conjunto de la
Red de Bibliotecas del CSIC.

En los Ultimos 14 afos, el coeficiente medido
entre las peticiones suministradas y las solicita-
das alcanza un valor de 9,3; es decir, se sumi-
nistraron 9,3 veces mas peticiones de las que se
solicitaron otros centros. En estos ultimos afios
este valor descendié hasta 7, debido a la inser-
cion en el Instituto de lineas de investigacion en
las areas de “Ciencias de la Vida”, recursos a los
que la biblioteca no tiene acceso. En la Red de
bibliotecas del CSIC el mismo coeficiente des-
ciende hasta el 1,2 (suministra 1,2 veces mas
que solicita).

El flujo de las transacciones internas entre las
bibliotecas de CSIC ha descendido en los ulti-
mos afios, a causa del desarrollo tecnoldgico y a
la adquisicion de los grandes paquetes de recur-
sos electronicos a texto completo ofrecidos por
los principales editores al CSIC y otras institu-
ciones, en el periodo 2001-2003 hasta un 35%.
Desde 2006 a 2016 la caida es de un 60%. Los
recursos electrénicos, cada vez mas, se amplian
a todas las bibliotecas de la Red, por lo que las
transacciones en su mayoria pertenecen a la co-
leccién en papel.

El total de transacciones que la Bigfr suministra
al CSIC y a otras instituciones disminuye cada
afio. En 2013 desciende un 0,3% y en 2014 lle-
ga a caer 12,8%. En 2015, hay que destacar un
41,3 % de descenso de las peticiones que la Bi-
gfr envio a los centros del CSIC, lo que se podria
explicar por un hipotético descenso de actividad
cientifica en el CSIC y el cierre de bibliotecas en
algunos centros del CSIC.

4500

4000

Ano 2015: Se realizaron un total 2.698 tran-
sacciones entre suministradas y solicitadas. De
estas transacciones se enviaron 2.299 (-24,73%
que en 2014); se suministraron a las bibliotecas
del CSIC 833 (-41,3 que en 2014) y a otras ins-
tituciones externas al CSIC 1.466 (1,6% mas
que en 2014). A su vez, de otras bibliotecas y/o
instituciones se recibieron un total 399 (-11.3%
que en 2014); procedentes de las bibliotecas del
CSIC 187 (-25,4% que en 2014) y de los centros
o instituciones externas al CSIC 212 (+6,53%
que en el 2014). El 11% de las peticiones solici-
tadas a centros externos al CSIC se tramitaron
a través de Subito. De las 2.698 transacciones
tramitadas, 2.646 corresponden a articulos y 52
a préstamos de originales.

Ao 2016: Se realizaron un total 2.263 transac-
ciones entre suministradas y solicitadas. De es-
tas transacciones se enviaron 1989 (-13,5% que
en 2015); a las bibliotecas del CSIC se enviaron
925 +11% que 2015) y a instituciones externas
al CSIC se suministraron 1064 (-27,4% que en
2015). Y de las solicitudes a otras bibliotecas y/o
instituciones se recibieron 274 (-12,03% que
en 2015); procedentes de bibliotecas del CSIC
110 (-41,17% que en 2015) y de los centros o
instituciones externas al CSIC 164 (-22,6% que
en 2015). El 11,3 % de peticiones solicitadas
a centros externos al CSIC fueron tramitadas a
través de Subito. De las 2263 transacciones tra-
mitadas, 2263 corresponden a articulos y 11 a
préstamos de originales.

Los préstamos personales de libros en 2015 se
mantienen con respecto 2014, se prestaron 35
libros y en 2016 descendid a 25 dichos présta-
mos.

Comparativo de "peticiones suministradas "entre la
Bigfry centros del CSIC de Actividad semejante
2006- 2016
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Comparativo de "peticiones solicitadas" entre laBigfr
y centros del CSIC con actividad semejante
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Implicacion econdmica

En estos dos afios 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 jubilacién, 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 situaciéon
se agrava aun mas, si se tiene en cuenta que
plantilla esta envejecida y hay previstas nuevas
jubilaciones. Esta situaciéon 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 asigna
presupuesto econdmico ni para adquisicion 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 el formato electrdénico, este
hecho estd suponiendo un deterioro y empo-
brecimiento del patrimonio cultural, ya que en
algunos editores (IOP Wiley, Springer, etc.) al
dejar de suscribir la revista, se pierde el acce-
so electroénico, incluso a los afios subscritos con
anterioridad, vy por lo tanto, tampoco se dis-
pone de la ediciéon 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 total quedan subscritas en papel 44 revistas,
frente a las 169 que se recibian en 2012.

Gestion tradicional

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

Organizacion de cursos y eventos cientificos

Organizador Tipo
Bigfr Workshops
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Titulo
Presentacion de iLumina

Fecha Lugar
27/10/2016 IQFR
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Gerencia-Almacén-Conserijeria

Gerencia
Gerente:
Antonio Rubinos Pérez

Administracién:

Julia Cano Garcia (Pagador)
Sagrario Salado Rey

Jose Enrique Garcia Ortega
Gloria Alonso Gomez

Pilar Ruiz Lafita

M2 Mar de la Torre Tante
Gloria Pinillos Pérez

Almacén
Consuelo Martin de Loeches
(Jefe de Almacén)

Eva Maria Carpintero Vazquez

Conserjeria
Jose Luis Rodriguez Garro

Ma Carmen Gonzalez Liceras (desde 04/
08/ 2015 hasta 31/08/2015)

Esperanza Fiorito Martin-Consuegra (des-
de 01/11/2015 hasta 31/03/2016)

Ana M2 Contreras Fernandez (desde
08/08/2016 hasta 02/09/2016)

Tomasa Grande Alonso (desde 01/11/2016 )







Taller de Electronica
Pedro Duran Martin (Jefe hasta 29/06/2015)
Miguel Rodriguez Artigas (hasta31/12/2015)

Pedro Navarrete Badorrey (hasta 26/04/
2015)

Taller de Mecanica
José Antonio Serna Ferrero
Ignacio Sanz Gomez

Taller de Soplado y Vidrio
Nicomedes San Roman (hasta 28/10/2015)

Asistencia Técnica

Soporte Informatico

Antonio Diaz Pozuelo

David Armentero Escabias (hasta 01/04/
2015)

Unidad de Mantenimiento General
Jesus Lopez Mascaraque (Jefe)
Jose Antonio Mulero Bravo
Juan Luis Martinez Garcia
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Laboratorio de Difraccion de Rayos X
para muestras Monocristalinas (DRXM)

El laboratorio DRXM (http://www.xtal.igfr.
csic.es/DRXM/) forma parte de la Red de
Laboratorios de Organismos Publicos de In-
vestigacion y dispone de equipos de Ultima
generacion para: la cristalizacion,

la obtencién de los espectros de difraccion
de muestras monocristalinas, y

en su caso (mediante acuerdo explicito) la
resolucién estructural del material corres-
pondiente.

Al margen de dar el correspondiente servi-
cio al Departamento que lo gestiona, el la-
boratorio ofrece estas posibilidades a todos
los investigadores que pudieran necesitar
de dichas capacidades, tanto para muestras
cristalinas de pequena complejidad como
para muestras bioldgicas (proteinas, enzi-
mas, etc.).

Jefe del laboratorio:
Armando Albert de la Cruz

Responsable técnico:
Juana M. Gonzalez Rubio

Comité cientifico:
Armando Albert de la Cruz
Juan A. Hermoso Dominguez
Martin Martinez-Ripoll

Julia Sanz Aparicio

José M. Mancheno Goémez
Lourdes Infantes San Mateo

El laboratorio dispone de equipamiento para
para llevar a cabo experimentos de difrac-
cion en muestras de monocristales de cual-
quier procedencia, inorganicas, organicas,
organometalicas y proteinas. Los equipos
disponibles y sus caracteristicas se mues-
tran a continuacion:

1. Dispensadores de liquidos:

e Robot Liquid Handler Quad-Z 215, Gil-
son Inc., y

e Robot Nanodrop ExtY, Innovadine,

preparados para el escalado, desde los mi-
lilitros hasta los nanolitros, para la realiza-
cion de 96 (6 192) experimentos de cristali-
zacion por placa, minimizando el tiempo de
evaporacion.



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

Robot Liquid Handler Quad-Z 215, Gilson Inc. Robot Nanodrop ExtY, Innovadine

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

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

e Sistema de crioproteccion (Oxford Cr-
yosystems) mediante corriente de N, en el
intervalo 350-100 K

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

e Goniometro y detector del tipo Imaging Plate
Mar345dtb (MarResearch).

e Sistema de crioproteccidon (Oxford
Cryosystems) mediante corriente de N, en el
intervalo 350-100 K.

e Microfuente de rayos X, modelo IuS
(Bruker) para radiacion de CuKa, con
optica exclusiva de multicapas modelo
EIm3 (Bruker).

e Gonidometro de 4 circulos, con detector
Photon (Bruker).

e Sistema de crioproteccién (Oxford Cr-
yosystems) mediante corriente de N, en el
intervalo 350-100 K.

e (figura difra-3.jpg)

K Difractdmetro de rayos X #3
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Sistema GC-MS

e Cromatdégrafo de gases acoplado a un
espectrometro de masas cuadrupolar,
equipado con sistemas de introduccién
de muestras liquidas y gaseosas.

(Responsable: Rosa Becerra Arias)

Cromatografos de gases

e Cromatdgrafos de gases para columnas
capilares y empaquetadas, con detectores
de ionizacién de llama.

(Responsable: Rosa Lebrén Aguilar)

Espectrometro de masas MALDI-TOF

e Espectrometro de masas de tiempo de vuelo
con ionizacion y desorcidn por laser asistida
por matriz, con intervalo de masas hasta
300.000 u en baja resolucion (modo lineal)
o hasta 10.000 u en alta resoluciéon (modo
reflectron).

(Responsable: Rosa Lebrén Aguilar)

Sistema LC-MS

e Cromatodgrafo de liquidos con bomba
cuaternaria acoplado a un espectrometro
de masas de trampa idnica, con ionizacion
por electrospray (ESI) e ionizacion quimica
a presion atmosférica (APCI), y con
posibilidad de realizar experimentos de
masas en tandem (MSn).

(Responsable: Rosa Lebron Aguilar)
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J40I '

2015/2016 Instrumentacion INDICE

172

Singular



Laboratorio de RMN de alto campo Ma- Director del laboratorio:
nuel Rico (LMR) Marta Bruix

El laboratorio LMR (http://rmn.igfr.csic.es) Responsable Técnico:
dispone de las técnicas mas avanzadas en David Pantoja Uceda

el campo de la espectroscopia de RMN para
la resolucion de problemas de indole estruc-
tural o de interacciones moleculares. Es la
herramienta fundamental para los proyec-
tos de investigacion realizados por los gru- Comité cientifico:

pos de Estructura, dindmica e interacciones Carlos Gonzalez, M. Angeles Jiménez, Dou-
de proteinas por RMN (http://rmnpro.igfr. glas V. Laurents, José M. Pérez, S. Padma-
csic.es) y Espectroscopia de RMN de acidos nabhan.

nucleicos (http://rmnac.igfr.csic.es/index.

php/es/). Ademas, funciona como servicio

prestando a los usuarios tanto nacionales

como europeos el apoyo y la experiencia del

personal especializado del mismo para con-

seguir un acertado planteamiento y solucién

de los problemas a resolver, en particular en

el campo de las biomoléculas.

k

Personal Técnico:
Miguel Trevifio, Irene Gomez Pinto, Sergio
Camero

Espectrometro Bruker AV-600

Criosonda TXI (1H,13C,15N)/gradientes Z
Sonda TXI (1H,13C,15N)/5 mm

Sonda TBI (1H,13C, BB)/5 mm/gradientes
Sonda TXI (1H,13C,15N)/8 mm/gradientes Z
Sonda (1H-BB reverse)/10 mm

Espectrometro Bruker AV-800 US2

e Criosonda TCI (1H,13C,15N)/gradientes Z
e Sonda TXI (1H,13C,15N)/5mm/ gradientes en Z
e Sonda QXI (1H, 13C, 15N, 31P)/5mm/ gradientes en Z.
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Espectrometros Mossbauer

La Espectroscopia Mossbauer estd basada
en el efecto MGssbauer, es decir, en la emi-
sion y absorcion resonante de rayos gamma
por nucleos sin pérdida de energia debida
al retroceso nuclear. Usando la espectrosco-
pia Mossbauer se puede cuantificar la mag-
nitud de las interacciones hiperfinas. De la
cuantificacion de estas interacciones, que

dependen del medio en el que esta situa-
do el atomo Mdssbauer, se puede obtener
obtener informacién quimica, estructural y
magnética. Por ejemplo, se puede deter-
minar facilmente el estado de oxidacion, el
tipo de coordinacion o la magnitud del cam-
po hiperfino, si hay cualquier tipo de orde-
namiento magnético.

Responsable: Jose F. Marco
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Formacion Académica

Tesis doctorales defendidas

Nombre

Departamento

Fecha

Universidad

Titulo Tesis

Maria Angela
Sainz Polo

Estructural

(Juliana Sanz Aparicio)

16/11/2015

Complutense de Madrid

Mecanismos
moleculares de
enzimas que
degradan la
pared celular
vegetal

Teresa Dominguez

Gil-Velasco

Crystalografia
J.A. Hermoso

02/12/2016

Complutense de Madrid

Mecanismos
de resistencia
a antibioticos:

biologia estructural

de proteinas
del reciclaje
de la pared
bacteriana de P.
aeruginosa

Noelia Bernardo
Garcia

Crystalografia
J.A. Hermoso

14/09/2015

Complutense de Madrid

Biologia
Estructural de
dos nuevas
familias de
proteinas de
superficie
bacteriana
implicadas en
infeccidn y
regulaciéon de la
pared

Javier Gutiérrez
Fernandez

Crystalografia
J.A. Hermoso

25/03/2015

Complutense de Madrid

Caracterizacion
de proteinas
de sintesis,
degradacion
y unién de

peptidoglicano.

Implicaciones
en Mecanismos

de Virulencia y
Resistencia a

Antibioticos en

S. pneumoniae

Fco. Javier
Gonzalez
Alonso

Estructura,
Energia
y Reactividad
Quimica

24/11/2015

Universidad
Complutense de
Madrid

Energética e
interacciones de

especies sencillas y
macromoleculares con
interés fundamental,
bioldgico y tecnoldgico

Héctor Zamora
Carreras

M.A. Jiménez
M. Bruix

16/12/2016

UCM

Investigaciones
sobre reconocimiento
molecular mediante
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Nombre Departamento Fecha Universidad Titulo Tesis
Miguel D. V. Laurents 20/11/2015 UAM Structural and
Mompean computational
studies of amyloidsf
and noxious folds
in biomolecules
Aranzazu S. Padmanabhan 21/12/2015 UMU Funcion de la
Gallego Garcia proteina CdnL
en las bacterias
Myxococcus xanthus y
Caulobacter crescentus
Javier A. Maria Gasset Vega 18/12/2015 Complutense de Moduladores de la
Martinez Madrid formacion y de la
Fernandez diversidad estructural
de los amiloides
Santiago Garcia Departamento de 01/06/2015 Universidad Rey Optimizacién de
Sanchez Ciencias de la Juan Carlos procesos de
Computacion, ajuste en
Arquitectura de microscopia
la Computacion, electronica y
Lenguajes y cribado virtual
Sistemas de proteinas
Informaticos y mediante
Estadistica e arquitecturas
Investigacion graficas
Operativa (Pablo
Chacon Montes
y Raul Cabido
Valladolid)
Erney Ramirez- Departamento de 12/12/2016 Universidad Dinamica de
Aportela Fisica de Materia Autonoma de los Filamentos
condensada Madrid de FtsZ y
Busqueda
Racional de
Inhibidores
Sintéticos
con Actividad
Antibacteriana
Palma Rico Margarita Menéndez 05/11/2015 Complutense de Madrid Caracterizacion
Lastres estructural y
funcional de la
glucosaminidasa
LytB de
Streptococcus
pneumoniae
Dr. Miguel Carlos Gonzalez 18/02/2015 Universidad Auténoma Estructuras no
Garavis Alfredo Villasante de Madrid canodnicas de
acidos nucleicos
en teldmeros y
centromeros
Dr. Miguel A. Douglas V. Laurents 20/11/2015 Universidad Auténoma Structural and
Mompean Carlos Gonzalez de Madrid computational

studies of
amyloids and
noxious folds in
biomolecules
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Nombre Departamento Fecha Universidad Titulo Tesis

Gonzalo Duran Departamento 14/07/2015 Complutense de Madrid Nuevos sistemas
Sampedro de Quimica de colorantes
Organica 1, Facultad organicos para
de CC Quimicas, aplicaciones laser
Univ. Complutense y biofotdnicas
de Madrid

(Inmaculada Garcia-
Moreno Gonzalo;
Ma Josefa Ortiz Garcia;
Antonia Rodriguez

Agarrabeitia)
Susana Pérez Marta Castillejo 29/01/2016 Universidad internacional Nanoprocesado
Fernandez Striano Menéndez Pelayo-CSIC. laser de polimeros
y biopolimeros
Jing Cui Esther Rebollar 21/11/2016  Universidad Complutense  Nanoestructuracion
Gonzalez y de Madrid. Facultad de y propiedades
Aurora Nogales Ruiz Ciencias Fisicas. de superficies de
polimeros con
aplicaciones en
energia
Maria Eugenia Rebeca de Nalda 22/01/2016 Universidad Efectos estructurales
Corrales Minguez y Luis Complutense de y control laser de
Bafares Morcillo Madrid. Facultad dindamicas moleculares
de Ciencias Quimicas. ultrarrapidas
Ignacio Lopez Marta Castillejo 24/10/2016 Universidad Complutense Caracterizacion y
Quintas Striano y Margarita de Madrid. Facultad control de plasmas
Martin Mufoz de Ciencias Quimicas. de ablacion laser
para la sintesis de
nuevos materiales y
como medios Opticos
no lineales
Alberto Gallardo Noé Garcia Almarza 19/02/2015 UNED Study of
Sanz inhomogeneous
fluids in slit-like
systems and
disordered porous
media
Jakub Pekalski Noé Garcia Almarza 15/12/2015 Polish Academy Effect of boundary
of Sciences conditions on self-
assembly
Vicente Sanchez Eva Gonzalez Noya 25/01/2016 UAM Reverse Monte Carlo
Gil modeling and Monte
Carlo simulations of
adsorption processes
on zeolites
Cecilia Bores Enrique Lomba Garcia 17/03/2016 UAM Modeling Simple and
Quijano Complex Fluids Under
Confinement
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Becarios/Contratados Pre-doctorales

Departamento de Cristalografia y Biologia Estructural

Nombre

Agencia

Financiadora

Fecha de Inicio

Director

Maria Angela Sainz Polo CSIC 01/01/2010-30/06/2015 Juliana Sanz Aparicio
Mercedes Ramirez Escudero MINECO 01/01/2012-Actualidad Juliana Sanz Aparicio
Juan Luis Benavente Fernandez MINECO 01/02/2016-31/12/2016 Armando Albert de la Cruz
Maria Moreno Alvero MINECO 01/01/2016-31/12/2016 Armando Albert de la Cruz
Elsa Franco-Echevarria MINECO 01/07/2013-31/12/2016 Beatriz Gonzalez
Noelia Bernardo Garcia MINECO 01/12/2009-15/09/2015 J.A. Hermoso
Alejandra Carriles Linares MINECO 29/10/2015-presente J.A. Hermoso
Teresa Dominguez Gil-Velasco MINECO 01/12/2012-31/12/2016 J.A. Hermoso
Maria Teresa Batuecas Mordillo MINECO 01/12/2015- presente J.A. Hermoso
Belén Chaves MINECO Inicio-Fin 01/01/2016- M.A. Jiménez

31/12/2019 J.M. Pérez
JesUs Fernandez Zapata FPI, MINECO 01/01/2014-31/12/2017 S. Padmanabhan
Aranzazu Gallego Garcia MINECO 02/10/2014-30/06/2016 S. Padmanabhan
Angélica Inés Partida Hanon CONACYT 01/09/2015-30/11/2018 M.A. Jiménez

M. Bruix
Erney Ramirez-Aportela Contrato Proyecto 01/01/2015 -31/12/2016 P. Chacon
BFU2016-76220-P

Miguel Angel Sacristan 23/05/2016-22/08/2016 M.P. Lillo

Fernandez

Radoslaw Borowski

UE, Acciones
Marie Curie

01/09/2013-31/08/2016

Dolores Solis

Cristina Gallego Paramo

Margarita Menéndez

Ioanna Kalograiaki

UE, Acciones
Marie Curie

01/08/2012-31/07/2015

Dolores Solis

Lara Lopez Merino

UE, Acciones

16/02/2015-15/02/2016

Dolores Solis

Marie Curie
Israel Serrano FPI- MINECO Inicio-01/12/2015 Carlos Gonzalez
Miguel Garavis FPI- MINECO Final-01/06/2015 Carlos Gonzalez

INDICE

JJbl Memoria 2015/2016 El IQFR en Datos
180 y Cifras



Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies y Materia Condensada

Nombre Agencia Fecha de Inicio

Financiadora

Director

Subdireccion General 01/09/2012- 31/08/2015
de Proyectos de
Investigacion (M°
de Economia y
Competitividad), FPI

Ignacio Lopez Quintas

Marta Castillejo
Striano y Margarita
Martin Mufioz

Gonzalo Duran Sampedro FPI 1/08/2011-31/07/2015

Inmaculada Garcia-
Moreno y M@ José
Ortiz

Laura Martin-Garcia FPI (MINECO) 01/01/2014-31/06/2017

Becarios/Contratados Post-doctorales

Departamento de Cristalografia y Biologia Estructural

Juan de la Figuera y
Jose F. Marco

Nombre Agencia Fechas Director
Financiadora
Antonio Chaves Sanjuan Ministerio de Economia y 1/10/2014- Maria José
Competitividad 31/08/2015 Sanchez-Barrena
Ivan Acebrén MINECO 1/12//2013- J.A. Hermoso
31/10/2015
Martin Alcorlo Pagés MINECO 01/01/2015- J.A. Hermoso
presente
Rafael Molina Monterrubio NIH 01/10/2015- J.A. Hermoso
presente
Carol Siseth Martinez Caballero MINECO 01/03/2016- J.A. Hermoso
presente
Ivanna Rivera Espinosa CIATE] 27/07/2015- J.A. Hermoso
presente
Concepcién Garcia Montafiés MINECO 01/12/2015- J.A. Hermoso
presente
Noelia Bernardo Garcia MINECO 15/09/2015- J.A. Hermoso
17/02/2017
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Departamento de Quimica atmosférica y clima

Nombre

Agencia
Financiadora

Fecha de Inicio

Director

Carlos Alberto Cuevas MINECO I11-2013 Alfonso Saiz Lépez
Rodriguez
Pablo Corella Aznar MINECO I11-2015 Alfonso Saiz Lopez
Shanshan Wang EU I1-2015 Alfonso Saiz Lépez
Paul Smith MINECO IX-2016 Alfonso Saiz Lépez
Nuria Benavent Oltra AARHUS UNIVERSITY XI1-2015 Alfonso Saiz Lopez
David Garcia Nieto Comunidad de Madrid VI-2015 Alfonso Saiz Lépez
Fernando Serrania Alarcén MINECO XI-2015 Alfonso Saiz Lépez
Antia Carmona Balea MINECO XI-2015 Alfonso Saiz Lopez
Caterina Juan Vicente MINECO XI-2015 Alfonso Saiz Lépez
Maria Muiiz Unamunzaga MINECO XI-2015 Alfonso Saiz Lépez
Departamento de Quimica Fisica Biologica
Nombre Agencia Fechas Director
Financiadora
Soraya Serrano Proyecto 01/03/2015 M. A. Jiménez
RTC-2014-1458-1 31/08/2015
Concepcion Solanas Proyecto 15/12/2015 M. A. Jiménez
RTC-2014-1458-1 30/04/2016
Aranzazu Gallego Proyecto BFU2012- 2/10/2014 S. Padmanabhan
40184-C02-02 30/06/2016
Miguel Mompean Proyecto SAF2013- 15/01/2016 D.V. Laurents
49179-C2-2-R 31/08/2016
J.R. Lopéz-Blanco Contrato Proyecto 01/01/2015 - P. Chacon
BFU2016-76220-P 31/12/2016

Mdnica Alvarez Pérez MINECO Hasta 26/04/15 Dolores Solis
Noemi Bustamante Spuch CIBERES Margarita Menéndez
Ma Asuncién Campanero Rhodes UE Hasta 29/02/2016 Dolores Solis
MINECO Desde 01/07/2016 Dolores Solis
Manuel Iglesias Bexiga CIBERES Margarita Menéndez
Begofa Morales Juands UE Hasta 31/10/2016 Dolores Solis
Palma Rico Lastres MINECO Hasta 06/05/15 Margarita Menéndez
UE 07/01/2016-
02/05/2016 Dolores Solis
Irene GOmez-Pinto MINCEO 01/02/2015 Carlos Gonzélez
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Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies y Materia Condensada

Nombre

Agencia
Financiadora

Fecha de Inicio

Director

Ignacio Lopez Quintas

Subdireccién General
de Proyectos de
Investigacion (M°
de Economia y
Competitividad)

01/07/2016-
01/01/2017

Marta Castillejo
Striano

Esther Carrasco Burgos

Union Europea,
Proyecto: Integrated
Platform for the
European Research
Infrastructure ON
Cultural Heritage,
IPERION CH

01/11/2015 -
16/01/2017

Marta Castillejo
Striano

Mikel Sanz Monasterio

Subdirecciéon General
de Proyectos de
Investigacion (M°
de Economia y
Competitividad) y
Consejeria de Educacion
- Comunidad Auténoma
de Madrid

01/11/2015 -
31/12/2016

Marta Castillejo
Striano

Margarita Hernandez
Gonzalez

Contrato de
proyecto MINECO

01/05/2016 -
31/12/2016

Esther Rebollar
Gonzalez

Luis Cerdan Pedraza

Contrato de Proyecto

Inicio: 16/07/2016

Inmaculada Garcia-
Moreno Gonzalo

Raquel Gargallo Caballero Project MAT2015- 1/3/2015- Juan de la Figuera
38045-C04-01 31/8/2016
Vicente Sanchez Gil CSIC 01/09/2011- Eva Gonzalez Noya
30/09/2015
Cecilia Bores Quijano MINECO 01/12/2011- Enrique Lomba
30/11/2015 Garcia
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Intercambio Cientifico

Nombre Institucion Institucion Fechas Departamento
Origen Destino

Loreto Martinez CIB, CSIC IQFR, CSIC 01/12/2015-actualidad DCyBE

Gonzalez

Rogeria Nunes Costa Univ. Federal de IQFR/CSIC 02/04/2016-07/10/2016 DCyBE

Sao Paulo (Brasil)
Lourdes Infantes IQFR/CSIC CCDC 31/07/2015-14/08/2015 DCyBE
Cambridge, UK 08/08/2016-19/08/2016
Pablo Corella CsiIC Universidad de de X-2016 a II-2017 Quimica
Manchester Atmosférica

y Clima

Departamento de Estructura, Energia y Reactividad Quimica/
Departamento de Quimica Atmosférica y Clima

Nombre Institucion Institucion Fechas
Origen Destino
Ana Valderrama-Negrén Univ. Nac. Ingenieria (Peru) IQFR/CSIC 19/01/2015- 13/02/2015

Juan Z. Davalos IQFR/CSIC Univ. Nac. Ingenieria  14/02/2015- 14/03/2015
(Pera)

Juan Z. Davalos IQFR/CSIC Sincrotrén LNLS 14/06/2015- 19/06/2015
(Brasil)

Juan Z. Davalos IQFR/CSIC Univ. Nac. Ingenieria 12/09/2015- 16/10/2015
(Peru)

Julio Barrios Univ. Nac. Ingenieria IQFR/CSIC 02/11/2015- 29/12/2015

(Perua)
Gastén Perdomo Univ. Puebla IQFR/CSIC 15/06/2015- 15/09/2016
(México)
Franco Centuridn Pontificia Univ. IQFR/CSIC 01/03/2016- 07/05/2016

Catolica (Peru)

Juan Z. Davalos IQFR/CSIC Univ. Nac. San 18/04/2016- 22/04/2016
Cristébal de
Huamanga (Peru)
Juan Z. Davalos IQFR/CSIC Univ. Nac. 14/11/2016- 02/12/2016
Ingenieria (Peru)
Joel Fallaque Univ. Nac. IQFR/CSIC 06/09/2016- 09/01/2017

Ingenieria (Peru)
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Departamento de Quimica Fisica Biologica

Nombre Institucion Institucion Fechas Departamento
Origen Destino
Joana Dantas U. Nova de Lisboa IQFR 1/05/2016-8/05/2016 QFB
Hector Zamora IQFR IBG-KIT center 1/09/2015-5/11/2015 QFB
Sezgin Kara IBG-KIT center IQFR 04/05/2015-08/05/2015 QFB
Mar Forner Universidad IQFR 09/05/2016-13/05/2016 QFB
Pompeu-Fabra
Roberto Silva Rojas UCM IQFR 01/2015-06/2015 QFB
JesUs Fernandez Zapata IQFR-CSIC Centro Andaluz 03/05/2016-02/08/2016 QFB
de Biologia
del Desarrollo
(CABD)-
CSIC, Sevilla
Federica U. de Napoli IQFR 7/09/2016-21/12/2016 QFB
Dommarumma
Carlos A. Salgueiro U. Nova de Lisboa IQFR 14/12/2016-18/12/2016 QFB
P. Chacon IQFR U.C. Berkeley 01/05/2015-25/09/205 QB3 Berkeley
Radoslaw Borowski Instituto de Centro de 25/11/2015-18/12/2015 Biologia
Quimica Fisica Investigaciones Quimica y Fisica
Rocasolano Bioldgicas
Giulia Cazzanelli Centro de Biologia Instituto de 04/04/2016-08/04/2016 Quimica Fisica
Molecular e Quimica Fisica 13/07/2016-27/07/2016 Bioldgica
Ambiental, Rocasolano
Universidade
do Minho

Maria de la Soledad

Centro Nacional

Instituto de

21/11/2016 -22/12/2016 Quimica Fisica

Escolano Martinez de Microbiologia, Quimica Fisica Bioldgica
Instituto de Rocasolano
Salud Carlos III
Bartomeu MIR uUB IQFR 02/11/2016-11/11/2016 QFB
Bartomeu MIR UB IQFR 10/04/2016-15/04/2016 QFB

Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies y Materia Condensada

Nombre Institucion Institucion Fechas
Origen Destino

René Israel Universidad de IQFR/CSIC 05/10/2016-18/12/2016,

Rodriguez Beltran Salamanca 24/02/2016-04/03/2016,
18/04/2016-03/06/2016,
16/08/2016-26/08/2016,
05/09/2016-04/11/2016

Juan de la Figuera IQFR Lawrence 24/7/2015-28/8/2015

Berkeley Nat. Lab.
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Nombre Institucion Institucion Fechas
Origen Destino
Juan de la Figuera IQFR Sincrotron Alba 10/3/2015-15/3/2015,
4/5/2015-8/5/2015,
18/5/2015-22/5/2015,
8/9/2015-17/9/2015,
5/11/2015-8/11/2015,
23/12/2015-25/12/2015
28/3/2016-1/4/2016,
27/6/2016-1/7/2016,
7/8/2016-24/8/2016,
17/10/2016-21/10/2016,
1/6/2015-6/6/2015
2/11/2016-6/11/2016,
Juan de la Figuera IQFR Max Planck Institute
for Microstructure
Physics, Alemania
Jose F. Marco Sanz IQFR Universidad de Chile 3/10/2015-24/10/2015,
y USACH, Chile 28/3/2016-11/4/2016,
27/6/2016-18/72016,
27/9/2016-12/10/2016
Laura Martin-Garcia IQFR Lawrence Berkeley 23/5/2015-25/7/2015
Nat. Lab.
Laura Martin-Garcia IQFR Marie Curie-Sklodowska 23/5/2016-23/6/2016
University, Polonia
Laura Martin-Garcia IQFR Sincrotréon Alba 8/9/2015-17/9/2015
Raquel Gargallo Caballero IQFR Sincrotron Alba 18/5/2015-22/5/2015

Claudia Andrea Yafhez Soto

Universidad de
Chile, Chile

Juan Luis Gauthier

U. de Santiago
(USACH), Chile

Alexandre P. Furlan

UFRGS (Brasil)

IQFR 18/1/2015-19/2/2015,
29/8/2016-4/9/2016

IQFR 13/9/2016-26/9/2016

IQFR 01/01/2016-30/07/2016
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Organizacion de cursos y eventos cientificos

Organizador Tipo Titulo Fecha Lugar
Maria José Congreso Simposio S16 23/07/2015 La Coruna,
Sanchez-Barrena Bienal de la RSEQ “Chemistry and Espafia
Crystallography:
Matter and Life with
Atomic Precision”
J.A. Hermoso Workshop Macromolecular 25/05/2016- IQFR, Madrid
A. Albert Crystallography 29/05/2016
School
J.A. Hermoso Workshop Macromolecular 18/05/2016- IQFR, Madrid
A. Albert Crystallography 23/05/2016
School
M. Martinez-Ripoll Taller Base de Datos 21-23/09/2016 URICI, Madrid
L. Infantes Estructurales de
Cambridge, CSD
Rosa Lebrdn Aguilar Curso de Cromatografia de 5-8/10/ 2015 Instituto de

especializacion

Liquidos acoplada
a la Espectrometria
de Masas. 2015

Quimica-Fisica
“Rocasolano”
(Madrid)

Rosa Lebrdn Aguilar

Curso de
especializacién

Cromatografia de
Liquidos acoplada

14-17/11 /2016

Instituto de
Quimica-Fisica

a la Espectrometria “Rocasolano”
de Masas. 2016 (Madrid)
Josep M. Oliva Catedra “Julio Palacios” 01/03/2015 IQFR/CSIC
31/05/2015
Juan Z. Davalos P. Curso de Energética, estructura y 14/02/2015 Fac. Ciencias,
especializacion reactividad molecular: 14/03/2015 Univ. Nac.

Herramientas teorico/
experimentales de Ultima
generacion

Ingenieria (Peru)

Juan Z. Davalos P.

Curso de
especializacion

Energética y

reactividad molecular:

un enfoque tedrico/

08-12/06/2015

Fac. Ciencias
Univ. Nac.
Ingenieria (Peru)

experimental

Curso de
especializacion

Juan Z. Davalos P. Métodos computacionales
especificos utilizando
funcionales DFT
(M05, M06) para el estudio
de especies organicas

y organometalicas

12/09/2015
16/10/2015

Fac. Ciencias,
Univ. Nac.
Ingenieria (Peru)

Curso Internacional
Tedrico-Practico “Quimica
Computacional Basica”

Curso de
especializacion

Juan Z. Davalos P. 18-22/04/2016  Fac. Ing. Quimica
y Metalurgia,

UNSCH (Pert)

Juan Z. Davalos P. Workshop Trabajos de Investigacion 02/05/2016 Univ. Nac.
sobre la Aplicacién de la Ingenieria (Peru)
Quimica Computaciona
Juan Z. Davalos P. Curso de Métodos tedricos y 14/11/2016- Fac. Ciencias,
pos-grado experimentales de 02/12/2016 Univ. Nac.

ultima generacién para
el estudio de especies con
interés tecnoldgico y
medio ambiental

Ingenieria (Peru)
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Departamento de Quimica Fisica Bioldgica

Organizador Tipo Titulo Fecha Lugar
M. Bruix Comité Organizador Congreso GERMN 27/06/2016 Valencia
29/06/2016
M. Bruix Comité Organizador Congreso SBE 10/06/2015 Granada
12/06/2015
M. Bruix Comité Organizador Congreso SBE 15/06/2016 Oporto
17/06/2016
D.V. Laurents Coordinador Semana de la 3/11/2015 Madrid
Ciencia en el IQFR 13/11/2015
CSIC
D.V. Laurents Coordinador Semana de la 8/11/2016 Madrid
Ciencia en el IQFR 18/11/2016
CSIC
D.V. Laurents Coordinador II Simposio de 26/02/2015 Madrid
Investigadores
Jovenes del IQFR
CSIC
D.V. Laurents Coordinador III Simposio de 29/02/2016 Madrid
Investigadores
Jovenes del IQFR
CSIC
D.V. Laurents Coordinador II Encuentro 25/11/2015 Madrid
Cientifico IQFR
CSIC
Dolores Solis Curso Chemical Glycobiology & 04/02/2015 CIC bioGUNE
Biomedicine.

Module III: Lectins

Dolores Solis

Confererencia

GLYCOPHARM Final

27-29/07/2016

Instituto de

cientifica Conference Quimica Fisica
Rocasolano
RANN Comité organizador 102 reunion de 29/06/2015 Barcelona

nucleoétidos y
nucledsidos
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Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies y Materia Condensada

Organizador Tipo Titulo Lugar
Blanca Ramirez Barat, Escuela de 1st Iperion-CH 15/07/2016 Instituto de
Marta Castillejo Striano, Doctorado Doctoral Summer Quimica Fisica

Mohamed Oujja Ayoubi, School. “"Advanced Rocasolano
Emilio Cano Diaz, Chracterization
Mikel Sanz Monasterio, Techniques,
David Martinez Bastidas Diagnostic Tools
and Evaluation
Methods in
Heritage Science”.
Jing Cui, Amelia Linares, Congreso Synchrotron 7-10/09/2016 CSIC, Madrid
Daniel Martinez-Tong, cientifico Radiation in

Belén Maté,
I,Esther Rebollar,
Alvaro Rodriguez,

Polymer Science 6

Igors Sics,
Jaime J, Hernéndez
Felipe J. Blas/ Escuela de II Escuela de 27/07/2015 UNIA, La Rabida
Enrique Lomba Verano Simulacién
Molecular
Manuel M. Pifeiro/ Workshop II Wokshop 26/06/2016 Baiona
E. Lomba on Molecular
Simulation
Rebeca de Nalda Minguez y Congreso USTS2015 - 24-25 Nov. 2015 Instituto de
Javier Solis Céspedes cientifico Ultrafast Science Quimica Fisica
Nacional and Technology - Rocasolano
Spain
Rebeca De Nalda y Ciclo de Oct.- Dic. 2016 Instituto de
José Miguel Manchefio seminarios Quimica Fisica
del IQFR Rocasolano
2016-2017
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
Elsa Franco-Echevarria Estudios cristalograficos de una 29/02/2016
IPK de mamifero
Ioanna Kalograiaki II Simposio de Jovenes Investigadores 26/02/2015
del IQFR: Exploring glycosignatures
of pathogenic bacteria: the “sweet”
side of biological recognition
Maria Asuncion IQFR Seminar Cycle: Bacteria 08/04/2015

Campanero Rhodes

microarrays for exploring
pathogen-host interactions
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Conferenciante Titulo Fecha

Ioanna Kalograiaki Ciclo de seminarios del IQFR: 03/06/2015
Functional glycomics:
towards biomedical application

Ioanna Kalograiaki Ciclo de seminarios del IQFR: 15/12/2015
Microarrays de disefio para el cribado
y evaluacidn de agentes antiadhesivos

Esther Rebollar Gonzalez Estructuras periddicas inducidas por 09/12/2015
laser en polimeros. Fundamentos y
aplicaciones

Luis Cerdan Anti-B18H22, un borano que 12/11/2015
brilla de nuevo

Juan de la Figuera Towards antiphase-boundary 2/12/2015
free spinel-based oxides

Transferencia Tecnoldgica e Impacto
Socio-Economico

Patentes

Autores Titulo Aino Caddigo
Martinez A, Gil C, Aminofenotiazinas 2015 P201531358
Campillo NE, para la modulacién del

Sanchez-Barrena MJ, numero de sinapsis

Mansilla A, Ferrus, A

Martinez A, Gil C, Aminofenotiazinas 2016 PCT/ES2016070649
Campillo NE, para la modulacién del
Sanchez-Barrena MJ, numero de sinapsis

Mansilla A, Ferrus, A

Maria Monagas Juan, Extractos fendlicos de uncaria 2015 ES2478690 B1
Fernando Sanchez-Patan, tomentosa L. (ufia de gato)

Jesus Eduardo Quintanilla Lopez, que contienen procianidinas,

Rosa Lebroén Aguilar, propelargonidinas y

Begofia Bartolomé Sualdea, flavanolignanos, procedimiento de

Mirtha Navarro-Hoyos obtencion y sus aplicaciones

Sanchez R, Martinez J, Castro A, Food allergen extracts and 2016 EP1641.1256
Pedrosa M, Quirce S, methods of producing

Rodriguez-Pérez R, Gasset M and using the same

Esther Rebollar Gonzalez, Material semiconductor micro- 2016 P201630556
Alvaro Rodriguez Rodriguez, y nano-estructurado,

Tiberio Ezquerra Sanz, procedimiento de obtencion

Mari Cruz Garcia Gutiérrez y uso como patrén de calibracion
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Premios y distinciones

Nombre Titulo Fecha y lugar

Antonio Chaves Sanjuan Premio Xavier Solans de la RSEQ 2015
al mejor trabajo cristalografico

J.A. Hermoso Premio “"Manuel Rico- Bruker” de la 2015
Sociedad Espafiola de Biofisica

Juan Z. Davalos Medalla de Honor a la labor cientifica. 03/10/2015
Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga Ayacucho-Peru
Juan Z. Davalos Diploma del CSIC por los méritos cientificos 30/06/2015
durante el curso académico 2015-2016 Madrid

Comités Editoriales y Cientificos

Participante Comité/revista Actividad

Juliana Sanz Aparicio Comission of Biological Vocal
Macromolecules (CBM) - Unién
Internacional de Cristalografia (IUCr)

Armando Albert de la Cruz Grupo Especializado de Cristalografia Tesorero
y Crecimiento Cristalino-RSEQ y RSEF

J.A. Hermoso Comité Cientifico del 20 Meeting of Vocal
the European Biophysical Societies’
Association (EBSA)

Alfonso Saiz Lopez Mission Advisory Group of the Definicion de la misidn
European Space Agency’s Earth y requerimientos
Observation Satellite Sentinel-5 cientificos.

Precursor, TROPOMI.

Alfonso Saiz Lépez Scientific Steering Committee of the Definicion de objetivos
international Surface Ocean-Lower estratégicos: Quimica
Atmosphere Study (SOLAS) Atmosférica
Alfonso Saiz Lopez Scientific Report Editor
Alfonso Saiz Lépez Science, Nature, PNAS, JGR, Revisor

Geophysical Research Letters,
Atmos. Chem. Phys., Environmental
Chemistry, NASA, NSF, NRC, DFG, NERC

Alfonso Saiz Lopez Sesién de halégenos troposféricos Coordinador
en las conferencias AGU 2014 y EGU 2013 y 2014

Juan Z. Davalos Revista de la Sociedad Quimica del Peru Miembro del Comité
Consultivo
Juan Z. Davalos REVCIUNI (Fac. Ciencias, UNI-Peru) Miembro del

Comité Editorial
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Participante Comité/revista Actividad

Juan Z. Davalos J Phys Chem, J Chem Thermodyn, Revisor
J Phys Org Chem, J Therm Anal Calorim,
React Kinet, Mech Cat, ] Colloid Interf Sci,
Heterocyclic Comm, J Fluorine Chem

M. A. Jiménez Grupo Especializado de RMN Tesorera
(GERMN) de la RSEQ

Maria Gasset PLoSOne Editor

Maria Gasset American Alzheimer Association External evaluator
(calls 2015, 2016)

Maria Gasset Research Council of Norway FRIMEDBIO panel 3
Maria Gasset Research Council of Austria External reviewer
Maria Gasset Fund for Scientific Research - FNRS External evaluator
Lillo, M.P. ISRN Biophysics Editor
Acuia, A.U. IUPAC Photochemistry Group Project member

Medios de comunicacion

Nombre Medio y fecha

Atomos y moléculas de cristal conCIENCIAS.digital (10/11/2016) http://bit.ly/2eW9sF7
Human centromeric DNA is able to Atlas of Science (23/12/2015)

form quadruplex hélices http://atlasofscience.org/human-centromeric-dna/
M. Bruix Entrevista de Radio Nacional de Espafia en el programa

“A Hombros de Gigantes” (programa nacional)
presentado y dirigido por Manuel Seara Valero, con el titulo:
“Resonancia Magnética Nuclear para estudiar biomoléculas

sin destruirlas”. 14/04/2015

D.V. Laurents Nota de Prensa, CSIC: “Solo un aspecto clave distingue
las proteinas que desatan el Alzheimer de las implicadas
en consolidar la memoria”

Human centromeric DNA is Atlas of Science (23/12/2015)
able to form quadruplex hélices http://atlasofscience.org/human-centromeric-dna/
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http://bit.ly/2eW9sF7

Presidente:

Secretario:

Miembros:

Claustro Cientifico

Juan de la Figuera Bayon

Armando Albert de la Cruz

Beatriz Gonzalez Pérez

A.Ulises Acufia Fernandez,
Claudio Gutiérrez de la Fé,
Martin Martinez Ripoll,
Armando Albert de la Cruz,
Marta Bruix Bayés,

Angel Costela Gonzalez,
Inmaculada Garcia-Moreno Gonzalo,
Carlos Gonzalez Ibafez,
Juan Antonio Hermoso Dominguez,
Enrique Lomba Garcia,
Rafael Notario Bueno,

Jorge Santoro Said,

Rosa Becerra Arias,

Marta Castillejo Striano,
Juan de la Figuera Bayon,
Maria A. Gasset Vega,

Ma Angeles Jiménez Lopez,
Jose Francisco Marco Sanz,
Margarita Martin Mufioz,
Subramanian Padmanabhan,
Alfonso Saiz-Lépez,

Juliana Sanz Aparicio,

Ma Dolores Solis Sadnchez,
Pablo Chacén Montes,

Juan Z. Davalos Prado,
Pablo Echenique Robba,

Noé Garcia Almarza,

Clara Gémez Hernandez,
Eva Gonzalez Noya,

Beatriz Gonzalez Pérez,
Lourdes Infantes San Mateo,
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(Director), Investigador Cientifico

(hasta 24/05/2015), Investigador Cientifico
(desde 25/05/2015), Cientifico Titular

Profesor Ad Honorem

Profesor Ad Honorem (until 03/06/2015)
Profesor Ad Honorem

Investigador Cientifico

Profesor de Investigacion

Profesor de Investigacién

Profesor de Investigacion

Profesor de Investigacion

Profesor de Investigacion

Profesor de Investigacion

Profesor de Investigacion

Profesor de Investigacion (hasta 30/09/2015)
Investigador Cientifico

Investigador Cientifico

Investigador Cientifico

Investigador Cientifico

Investigador Cientifico

Investigador Cientifico

Profesor Asociado (hasta 31/01/2016)
Investigador Cientifico

Investigador Cientifico

Investigador Cientifico

Investigador Cientifico

Cientifico Titular

Cientifico Titular

Cientifico Titular (hasta 18/06/2015)
Cientifico Titular (+ 05/05/2016)
Cientifico Titular

Cientifico Titular

Cientifico Titular

Cientifico Titular
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Douglas V. Laurents, Cientifico Titular

Rosa Lebrén Aguilar, Cientifico Titular

Ma Pilar Lillo Villalobos, Cientifico Titular

Jose Miguel Mancheno Gomez, Cientifico Titular

Rebeca de Nalda Minguez, Cientifico Titular

Jose Maria Oliva Enrich, Cientifico Titular

Jose Manuel Pérez Cafadillas, Cientifico Titular

Jose Maria Santiuste Bermejo, Cientifico Titular (hasta 19/03/2015)
Esther Rebollar Gonzalez, Contrato Ramon y Cajal

Ma José Sanchez Barrera, Contrato Ramon y Cajal (hasta 11/10/2016)
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Junta de Instituto

Presidente: Juan de la Figuera Bayo6n
Director
Secretario: Antonio Rubinos Pérez

Administrator

Vocales: Juan Davalos Prados
Vice Director

Douglas V. Laurents
Vice Director

Armando Albert de la Cruz
Jefe del Departamento de Cristalografia y Biologia Estructural

Rafael Notario Bueno
Jefe del Departamento de Estructura, Energia y Reactividad Quimica
(hasta 17/12/2015)

Alfonso Saiz-Lépez
Jefe del Departamento de Estructura, Energia y Reactividad Quimica
(desde 18/12/2015)

Marta Bruix Bayés
Jefe del Departamento de Quimica Fisica Biolégica (hasta 25/05/2016)

Carlos Gonzalez Ibanez
Jefe del Departamento de Quimica Fisica Bioldgica (desde 26/05/2016)

Jose Francisco Marco Sanz
Jefe del Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies
y Materia Condensada (hasta 11/05/2015)

Marta Castillejo Striano
Jefe del Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies
y Materia Condensada (desde 12/05/2015)

Maria Dolores Solis Sanchez
Personal Representativo (hasta 05/03/2015)

Jesus Lopez Mascaraque
Personal Representativo (hasta 05/03/2015)

Placido Galindo Iranzo
Personal Representativo (desde 06/03/2015)

Eva Gonzalez Noya
Personal Representativo (desde 06/03/2015)

Rebeca de Nalda Minguez
Personal Representativo (desde 06/03/2015)

Sagrario Salado Rey
Personal Representativo (desde 06/03/2015)
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Distribucion por sexos del Personal Cientifico
segun Categoria Profesional

Categoria

Mujeres

Hombres

Profesores de Investigacion
Investigadores Cientificos
Cientificos Titulares
Investigadores OPI
Investigadores Contratados “Ramon y Cajal”
Otros Investigadores Contratados
Titulados Superiores del CSIC
Técnicos Contratados

Tec. Esp de Grado Medio OPI
Ayudantes de Investigacién
Auxiliares de Laboratorio

O U1 WINEHEFHENONON

OwWwWNOOOH OOO MO

Hombres

Mujeres

Total

N
©

o
]

N
(]

Profesores de investigacién
Investigadores cientificos
Cientificos titulares
Investigadores OPI

Invest. Contrat. Ramon y Cajal

Otros investigadores Contratatados

Titulados Superiores del CSIC

Técnicos Contratados

_ Téc. Esp. De Grado Medio OPI

Ayudante de Investigacion

Auxiliares de Laboratorio

Profesores de investigacion
Investigadores cientificos
Cientificos titulares
Investigadores OPI

Invest. Contrat. Ramon y Cajal

Otros investigadores Contratatados

Titulados Superiores del CSIC
Técnicos Contratados

Téc. Esp. De Grado Medio OPI
Ayudante de Investigacion

Auxiliares de Laboratorio
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Resumen de los Datos Econdmicos

Concepto 2015 2016
Presupuesto Ordinario 437.216,50 621.435,96
Apoyo a la Infraestructura 210.564,86 285.474,48
Proyectos y Contratos del Centro 1.441.779,78 2.001.763,17
Total 2.089.561,14 2.908.673,61

= Presupuesto Ordinario

ﬂ = Apoyo a la Infraestructura
o
N

Proyectos y Contratos del

" Centro

= Presupuesto Ordinario
()
g = Apoyo a la Infraestructura
N

Proyectos y Contratos del
Centro
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