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Juan de la Figuera Bayón

Presentación 
El Instituto de Química Física “Rocasolano” 
(IQFR) continua la tradición científica del Ins-
tituto Nacional de Física y Química, parte de la 
Junta de Ampliación de Estudios e Investigacio-
nes Científicas (JAE), cuyo edificio ocupa en la 
actualidad. El instituto original fue inaugurado 
en 1932 gracias a una generosa subvención de 
la Fundación Rockefeller ligada a que el edificio 
construido fuese dedicado a perpetuidad a la in-
vestigación, y otorgada tras detectar un núcleo 
de investigadores competentes que realizaban 
su investigación en condiciones precarias. Fue 
el primer centro de investigación “moderno” de 
España tanto en el diseño 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 formación 
de una sección del mismo: “La creación de una 
nueva sección no se hará 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 Catalá, Enrique Moles o 
Julio Palacios, y de su nivel de conexión 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 Científicas (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 investigación en 
Química Física Pura y Aplicada. De su vocación 
generalista da muestra que sea el germen du-
rante años de Institutos de Investigación más 
especializados dentro del propio CSIC y de un 
buen número de Departamentos universitarios a 
lo largo y ancho de la geografía española. 

Desde la época del Instituto Nacional de Física 
y Química, las líneas de investigación han evo-
lucionado y cambiado. Unas se han extinguido o 
se continúan en otros centros a los que el IQFR 
ha dado origen. Otras líneas se han constituido 
en referentes internacionales. En la actualidad, 

el instituto centra sus investigaciones en varios 
campos de la química física, destacando su fuer-
te carácter multidisciplinar en la frontera entre 
la química, la física, la biología 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-
ción muy diversos. En esta época de institutos 
ultraespecializados, es uno de los pocos institu-
tos que mantiene un carácter generalista que le 
permite adoptar nuevos campos de investigación 
que comparten la aproximación fisico-química, 
entre los que destacamos la química biológica 
y la química atmosférica. En el primer caso la 
aplicación de técnicas químico-físicas a proble-
mas de interés biológico mantiene un desarrollo 
notable, aprovechando instrumentación singular 
propia como el Laboratorio de Resonancia Mag-
nética Nuclear de Alto Campo “Manuel Rico”, 
sede del espectrómetro de resonancia magné-
tica nuclear de mayor campo del CSIC (uno de 
los tres disponibles en España de su tipo), las 
técnicas de fluorescencia, la espectrometría de 
masas de alta resolución o el Laboratorio de Di-
fracción de Rayos X para proteínas, mientras se 
posiciona en temas de última generación como 
los láseres de electrones libres. En el segundo, 
avanza la construcción de un espectrómetro di-
señado para orbitar en el primer satélite espa-
ñol de observación de la tierra que permitirá la 
obtención de mapas de alta resolución de con-
centraciones de gases en la atmósfera, y se está 
aprovechando la larga tradición del instituto en 
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fotólisis, reactividad química y reactividad su-
perficial para su aplicación en el campo de es-
tudios de la atmósfera. También es de destacar 
el uso continuo que investigadores del instituto 
hacen del sincrotrón Alba de Barcelona. 

El instituto consta de unidades de apoyo es-
pecializadas en electrónica y mecánica, 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 mecá-
nico, resuelto felizmente gracias a la actuación 
de todos, ha reforzado la cultura de prevención 
de riesgos laborales del instituto, en el cual se 
han constituido comités de prevención y de bio-
seguridad. La Biblioteca del instituto, heredera 
directa de la biblioteca original del Instituto Na-
cional de Física y Química y que sigue constitu-
yendo un referente en Química y Física a nivel 
nacional con cientos de publicaciones periódicas 
y un buen número de colecciones históricas, ha 
realizado con éxito la transición 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 investigación en España. La pro-
ductividad científica per cápita del instituto es 
la más alta de su historia, y está recibiendo a la 
vez financiación tanto de proyectos nacionales 
y como europeos en cuantía superior a toda su 
trayectoria anterior, destacando la recepción 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 más reducida y envejecida. No se ha 
producido ninguna incorporación al centro du-

rante este periodo, durante el cual cada jubila-
ción 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 investigación y enturbia el 
futuro. Especialmente afectados son los inves-
tigadores Ramón y Cajal de este instituto que 
ven como, tras una exitosa carrera científica, su 
futuro se vuelve extremadamente incierto. Por 
último, el instituto ha tenido que hacer frente al 
fallecimiento de un colaborador de trayectoria 
destacada, Manuel Rico Sarompas, y de uno de 
sus investigadores “jóvenes”, Noé García Almar-
za. Permanecen en nuestra memoria.

En resumen, el IQFR cubre en la actualidad te-
máticas vinculadas a la Química Física Funda-
mental, como el estudio de la energética y la 
reactividad químicas (reacciones ión-molécula, 
termoquímica, química computacional, reaccio-
nes en superficies), que complementan las in-
vestigaciones interdisciplinares con fuerte impli-
cación en Ciencia y Tecnología de Materiales y 
Nanotecnología, los estudios de las bases mole-
culares de la función biológica en sistemas con 
niveles crecientes de organización, y el impacto 
de procesos químicos en el cambio climático y 
la contaminación. Pese a las dificultades encon-
tradas y gracias a su plantilla, no sólo ha man-
tenido su nivel sino que es referencia en dichos 
campos, y se halla posicionado idealmente para 
contribuir al avance de la investigación en Es-
paña.
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Departamento de Química Atmosférica 
y Clima
• Grupo de Energética, Estructura e Interacciones 

Moleculares
• Grupo de Fotólisis y Cromatografía
• Grupo de Química Atmosférica y Clima

Departamento de Química Física Biológica
• Grupo de Estructura, Dinámica e Interacciones de 

Proteínas por RMN 
• Grupo de Bioconformática y Ensamblajes 
• Grupo de Bioinformática Estructural 
• Grupo de Fluorescencia y Biofísica Molecular 
• Grupo de Estructura y Termodinámica de Proteínas
• Grupo de Espectroscopía de RMN de Ácidos Nucleicos

Departamento de Sistemas de Baja 
Dimensionalidad, Superficies y Materia 
Condensada
• Grupo de Láseres, Nanoestructuras y Procesado de 

Materiales
• Grupo de Materiales Láser e Interacción Láser-Materiales
• Grupo de Mecánica Estadística y Materia Condensada 
• Grupo de Análisis de Superficie y Espectroscopía 

Mössbauer

INDICE





Departamento de Cristalografía y 
Biología Estructural



                 Memoria 2015/2016   Departamento de Cristalografía y
                             9  Biología Estructural

Introducción
El objetivo principal de los investigadores 
del Departamento es interpretar fenómenos 
biológicos en términos de la estructura a ni-
vel atómico, molecular y supramolecular. Se 
trata de entender los procesos básicos de la 
vida y utilizar este conocimiento para solucio-
nar problemas biotecnológicos y biomédicos. 
Para alcanzar este objetivo, se combinan y 
desarrollan técnicas de Química, Química-Fí-
sica y Biología Molecular, empleando la Cris-
talografía como herramienta fundamental.

Los investigadores del Departamento for-
man un único Grupo de trabajo, denominado 
Cristalografía de Proteínas y Reconoci-
miento Molecular en Procesos Biológicos 
(BIOCRYS) y se encuentran perfectamente 
integrados con las restantes líneas de inves-
tigación en Química Biológica del IQFR. Esto 
genera una red de conocimiento que permite 
establecer contactos puntuales y/o durade-
ros, muy beneficiosos para el desarrollo de 
nuestra investigación.

El Departamento está dotado de las facilida-

des necesarias para realizar su trabajo. Éstas 
incluyen: laboratorio de cultivos celulares, 
laboratorio de purificación de proteínas, pla-
taforma de cristalización de alto rendimiento, 
laboratorio de difracción y medios informáti-
cos para el cálculo cristalográfico y análisis 
estructural. Desde un punto de vista tecno-
lógico, el Departamento puede considerarse 
único en la Comunidad de Madrid, y de los 
más importantes en el ámbito CSIC y/o Espa-
ña. Su uso está abierto a un elevado número 
de grupos de investigación de otras institu-
ciones europeas y españolas.

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

INDICE
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Grupo de Cristalografía de Proteínas y 
Reconocimiento Molecular en Procesos Biológicos 

(BIOCRYS)

Científicos en Plantilla
Armando Albert de la Cruz 
(Investigador científico) ReID ORCID SCOPUS
Beatriz González Pérez 
(Científico titular) ReID ORCID SCOPUS
Juan Antonio Hermoso Domínguez 
(Profesor de Investigación) ReID
Lourdes Infantes San Mateo 
(Científico titular) ReID ORCID SCOPUS
José Miguel Mancheño Gómez 
(Científico titular) ReID ORCID SCOPUS
Martin Martínez Ripoll 
(Profesor Ad Honorem) ReID ORCID
María José Sánchez-Barrena 
(Ramón y Cajal) ReID SCOPUS
Julia Sanz Aparicio 
(Investigador científico) ReID ORCID SCOPUS

Científicos Contratados
Antonio Chaves Sanjuán 
(Contrato, 01/10/2014-31/08/2015)
Iván Acebrón 
(Contrato,  desde 1/12/2013-31/10/2015)
Martín Alcorlo Pagés 
(Contrato, desde 01/01/2015)
Rafael Molina Monterrubio 
(Contrato, desde 01/10/2015)
Carol Siseth Martínez Caballero 
(Contrato, desde 01/03/2016)
Ivanna Rivera Espinosa 
(Estancia Post, desde 27/07/2015)
Concepción García Montañés 
(Contrato, desde 01/12/2015)
Noelia Bernardo García 
(Contrato, 15/09/2015-17/02/2017)

Becarios pre-doctorales 
Juan Luis Benavente Fernández 
(Contrato, 01/02/2016-31/12/2016) 
Elsa Franco Echevarría 
(Contrato 01/06/2013-31/12/2016)
Maria Moreno Alvero 
(Contrato)
Mercedes Ramírez Escudero 
(Contrato) 
María Ángela Sainz Polo 
(Contrato, 01/01/2010-30/06/2015)
Noelia Bernardo García 
(Contrato, 01/12/2009-15/09/2015)
Alejandra Carriles Linares 
(Beca, desde 29/10/2015)
Teresa Domínguez Gil-Velasco 
(Beca, 01/12/2012-31/12/2016)
María Teresa Batuecas Mordillo 
(Beca, desde 01/12/2015)
Rogeria Nunes Costa 
(i-COOP, 02/04/2016–07/10/2016)

Técnicos
Juana María González Rubio 
(Titulado Grado Medio)
Rocío Benavente Rubio 
(Contrato, 01/02/2013-31/12/2014)
Pablo Fernández Cancelo 
(Contrato, desde 01/05/2016)
José Miguel Moreno Verdejo 
(Garantía Juvenil, 01/05/2016–30/04/2018)
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http://orcid.org/0000-0002-0710-0202
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Objetivos Estratégicos
•	 Estructura y regulación de grandes máquinas macromoleculares implicadas en di-

visión bacteriana, remodelado de la pared vegetal y bacteriana, transporte iónico en 
plantas y función neuronal. 

•	 Claves de la interacción lípido-proteína: Estructura y Función de proteínas de mem-
brana.

•	 Caracterización estructural en tiempo real de los procesos enzimáticos y alostéricos. 

•	 Localización in vivo de proteínas y máquinas moleculares en superficie celular. 
•	 Ensamblado de complejos multienzimáticos por combinación de dominios catalíticos

•	 Cascadas multienzimáticas para producción prebióticos de segunda generación y 
quitooligosacáridos  a partir de biomateriales 

•	 Producción “a la carta” de compuestos bioactivos de alto valor añadido con sistemas 
enzimáticos de L. plantarum WCFS1.

•	 Aplicación de nanopartículas magnéticas para la detección de metástasis. 

•	 Identificación de hot-spots en la estructura proteica y desarrollo de nuevos fármacos 
en biomedicina y  compuestos agroquímicos

•	 Desarrollo de una herramienta para la predicción de formación de cristales multi-
componentes de interés farmacológico.

INDICE
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Resultados
Biología estructural de enzimas que 
modifican carbohidratos
La pared celular vegetal está compuesta de una 
compleja red entrecruzada de polisacáridos de 
estructura dinámica, que cambia dependiendo 
del desarrollo celular y del entorno. Para proce-
sar esta complicada estructura celular, existen 
una gran diversidad de enzimas que actúan de 
manera concertada en el proceso de degrada-
ción 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 proteínas con permutación de 
dominios. Asímismo, hemos descrito que la re-
petición de dominios adicionales en tándem en 
enzimas modulares no está necesariamente re-
lacionada con la creación de multivalencia en la 
unión a sustrato, si no con una modulación fina 
de la especificidad (Figura 1A).

Otra línea de investigación del grupo se centra 
en la producción de compuestos bioactivos. En-
tre ellos, los prebióticos 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 prevención de enfermedades cardiovas-
culares, cáncer de colon y osteoporosis. Estos 
compuestos presentan distintos perfiles de ac-
tuación de manera que hay un interés crecien-
te  en el desarrollo de nuevos productos capa-
ces de “manipular” la microbiota de una forma 
específica y personalizada al paciente. Nuestro 
grupo ha estudiado las bases moleculares de la 
especificidad en enzimas productoras de fruc-
tooligosacáridos (FOS, Figura 1B), isomaltoo-
ligosacáridos (IMOS), xilooligosacáridos (XOS). 
El objetivo final es diseñar biocatalizadores más 
eficientes.

Figura 1. (A) Xyn10C es una xilanasa modular  con un dominio N-terminal compuesto por el 
tándem XBD1-XBD2 unido a un dominio catalítico (magenta) por un linker muy flexible. Nuestros 

resultados muestran que mientras que XBD2 (amarillo) tiene afinidad por sitios específicos 
concertados con el dominio catalítico (como se muestra en el cuadro), XBD1 (cyan) regula la 

formación de un trímero, 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 topología de sus dos sitios activos compatible con su papel en la degradación 
de fructanos ramificados mixtos, lo que puede estar relacionado con su participación en los 
mecanismos de adaptación a medios extremos. La enzima muestra un espectro amplio de 

sustratos aceptores siendo capaz de producir diversos compuestos de interés biológico 
(Ramírez-Escudero, J Biol Chem 2016).

INDICE
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Bases estructurales para el control de 
la respuesta celular al estrés hídrico en 
plantas de cosecha 
La sequia y la salinidad son factores asociados 
que limitan la producción agrícola. La agricultu-
ra emplea el 70% del consumo de agua mun-
dial y se espera que para 2030 este consumo 
aumente en un 40%. Además, el calentamiento 
global está provocando cambios inesperados en 
el clima correspondiente a una estación con-
creta que afectan negativamente a la produc-
tividad de las cosechas. Por tanto, es necesario 
implementar nuevas estrategias que mejoren 
el rendimiento de los cultivos en situaciones de 
estrés hídrico y salino. Una parte fundamental 
de la respuesta de las plantas a las situaciones 
de estrés ambiental se produce en la membrana 

celular, dónde se concentra la maquinaria mo-
lecular encargada de la turgencia celular y el 
equilibrio necesario de iones en el interior de la 
célula. La familia de proteínas CAR (C2-domain 
ABA-Related) contribuye a estos procesos, faci-
litando la relocalización de proteínas regulado-
ras de esta maquinaria molecular, desde el me-
dio intracelular a la membrana plasmática. En 
el trabajo “Calcium-dependent oligomerization 
of CAR proteins at cell membrane modulates 
ABA signaling” publicado en los Proceedings of 
the National Academy of Sciences en 2016, pro-
porcionamos un análisis que explica cómo las 
proteínas CAR alcanzan la membrana y cómo 
se organizan para disparar los mecanismos de 
defensa de las plantas frente al estrés. 

Figura 2. Las proteínas CAR actúan como una plataforma para la colocalización de las proteínas 
encargadas de orquestar la respuesta al estrés hídrico en la membrana celular. 

INDICE
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Figura 3. (A) Estructura de una reductasa dependiente de FMN implicada en la reducción ácidos 
hidroxicinámicos de L. plantarum. (B) Dímero de galactitol-1-P 5-deshidrogena- sa de E. coli. (C) 

Mecanismo de inmovilización de proteínas sobre Ag-MNPs mediante la lectina de 
tipo trébol β LSL150. 

Sistemas enzimáticos implicados en 
el metabolismo de compuestos fe-
nólicos
La relevancia de compuestos fenólicos en la 
dieta y en su posible papel en la prevención de 
enfermedades ha ido en aumento en estos úl-
timos años considerando su constante presen-
cia en alimentos. Una de las bacterias lácticas 
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 reducción de ácidos hidroxicinámicos ya sea 
directamente, originando los correspondientes 
ácidos fenil propiónicos, o indirectamente ac-
tuando sobre los vinil derivados resultantes de 
su decarboxilación previa por una decarboxila-
sa que ya habíamos caracterizado. A día 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 colaboración con 
el Prof. G. Köring y el Prof. Federico Gago ha 
caracterizado las bases estructurales de la des-

hidrogenación estereoespecífica 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 catalítico 
(Figura 3B). 

Aplicaciones biotecnológicas de do-
minios lectina trébol β
Otra línea de investigación del grupo se centra 
en las aplicaciones biotecnológicas de los do-
minios lectina trébol β, en particular, el domi-
nio LSL150. Éste ha sido empleado en el diseño 
de un sistema genérico dirigido a la inmovili-
zación orientada de proteínas recombinantes 
en la interfase de nanopartículas magnéticas 
recubiertas del polímero agarosa (Ag-MNPs). 
En colaboración con grupos de la Dra. Puerto 
Morales (ICMM, CSIC) y del Dr. José M. Guisán 
(ICP, CSIC) hemos preparado tales Ag-MNPs y 
demostrado que LSL150 por sus características 
estructurales y funcionales actúa como un adap-
tador molecular con capacidad para acoplar pro-
teínas a la interfase de Ag-MNPs (Acebrón et al., 
2016) (Figura 3C). 
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El sensor de Ca2+ NCS-1 como dia-
na terapéutica para la regulación de 
la función sináptica en desórdenes 
neuronales
En 2014 demostramos que el complejo formado 
por el sensor de Ca2+ NCS-1 y el factor inter-
cambiador de guaninas Ric8a regulan el número 
de sinapsis y la liberación de neurotransmisores 
en neuronas. Nuestros resultados sugerían que 
NCS-1 podría constituir una diana para enfer-
medades en donde el número de sinapsis está 
alterado, y que por tanto, la regulación de la 
interacción entre NCS-1 y Ric8a con pequeñas 
moléculas podría ser una buena estrategia te-
rapéutica para el control de la función sináptica 
en sinaptopatías tales como el Síndrome del X 
Frágil. Llevamos a cabo una estrategia multi-
disciplinar que incluyes estudios estructurales, 
seguidos de estudios computacionales para la 
búsqueda de pequeñas moléculas activas, y en-
sayos bioquímicos, de biología celular y de com-

portamiento para analizar la actividad de las 
moléculas seleccionadas.

Estudio mecanístico de la actividad 
antibacteriana de AS-48
AS-48 es una péptido cíclico con actividad anti-
microbiana. Los datos cristalográficos, junto con 
estudios bioquímicos y biofísicos de interacción 
proteína-proteína y proteína-membrana que se 
han obtenidos permiten dar luz sobre el meca-
nismo molecular de acción de esta bacteriocina 
(Figura 4). Así, hemos demostrado que en un 
primer paso, un dímero soluble pero inactivo 
se aproxima a la membrana guiado por fuer-
zas electrostáticas. En las inmediaciones de la 
membrana, el dímero se disocia y de esta ma-
nera, la proteína puede insertarse en la mem-
brana. La presencia de residuos hidrofóbicos en 
la superficie molecular de la bacteriocina contri-
buye fuertemente a la afinidad neta de la proteí-
na por la membrana.  

Figura 4. Mecanismo molecular de acción de la bacteriocina AS-48. (Cebrian et al, J Str Biol 
2015)
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Figura 5. Predicción del modo de unión de BIP4 en IP3K mediante docking. (A) Estructura del 
dominio quinasa de IP3K (superficie en rojo) en presencia de un análogo de ATP y el sustrato 

IP3 (mostrado en verde). Representantes de cada orientación de BIP4 obtenida por docking se 
muestran en un colores crema y azul. (B) Bolsillo de unión a IP3 mostrando superposición del 
IP3 con la mejor orientación BIP4 obtenida por GOLD (azul). Los residuos involucrados en el 

reconocimiento de fosfatos de IP3 se encuentran representados en granate. Código de colores: 
naranja (fosfatos), amarillo (azufre), rojo (oxígeno) azul (nitrógeno).

Estructura de inositol fosfato kina-
sas e implicación 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 síntesis de IP3, un segun-
do mensajero implicado en la movilización de 
calcio. Además, IP3K une y aglutina filamentos 
de actina regulando su dinámica. IP3K aumenta 
el potencial metastásico de las células tumora-
les en pulmón y se ha demostrado que ambas 
actividades de IP3K, catalítica y reguladora, son 
esenciales para que esto ocurra. Por todo ello 

IP3K se ha convertido en una diana atractiva 
para el diseño de fármacos contra el cáncer. Un 
barrido de alto rendimiento nos ha permitido 
identificar un inhibidor específico (BIP4),  y per-
meable a la membrana celular, dirigido contra 
la actividad de IP3K. Este compuesto inhibe la 
adhesión y proliferación de células de cáncer de 
pulmón. Mediante docking (Figura 5A) guiado 
por resultados cristalográficos parciales hemos 
obtenido la posible orientación de BIP4 en el 
centro activo de IP3K, así como los grupos que 
interaccionan (Figura 5B). Este trabajo (Schrö-
der et al, Biochem. Pharmacol, 2015) represen-
ta la primera aproximación a la inhibición de 
IP3K que combina técnicas bioquímicas in vivo 
e in vitro con estudios estructurales.  
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Biología estructural de la patogenia 
bacteriana
La resistencia a antibióticos es una de las ma-
yores amenazas a la salud mundial. Los proce-
sos del remodelado de la pared bacteriana están 
muy regulados para garantizar la supervivencia 
de la bacteria y además muchos de ellos están 
ligados a la resistencia a antibióticos. 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 
farmacológicas en la lucha contra algunos de los 
patógenos multiresistentes más peligrosos. Nos 
enfocamos en cinco objetivos concretos: (i) el 
estudio de los mecanismos de virulencia media-
dos por las proteínas de superficie de neumoco-
co, (ii) la caracterización molecular del divisoma 
del neumococo, (iii) el reciclaje del peptidogli-
cano y su relación con la resistencia a antibióti-
cos en patógenos G(-), (iv) los mecanismos de 
multiresistencia en el MRSA y (v) la síntesis y 
regulación de la pared celular mediada por ami-
noácidos D no canónicos. Dentro de estos obje-
tivos, los logros fundamentales durante 2015-
2016 fueron:

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA): Una proteína 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 
antibióticos contra MRSA (Figura 6B). El anti-
biótico se localiza en el sitio alostérico- Situado 
a 60Å de distancia del sitio activo de la enzima- 
y abre una nueva vía 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 patógenos G(-) 
extremadamente difíciles de tratar. Especial-
mente interesante es la relación entre reciclaje 
de la pared y la resistencia a antibióticos en es-
tos organismos G(-) (Domínguez-Gil et al Drug. 
Resistance Updates (2016), Rivera et al Microb. 
Drug Resist. (2015)). Hemos caracterizado re-
cientemente  dos enzimas críticas en este pro-
ceso, SltB3 y MltF, que están involucradas en la 
degradación del peptidoglicano (Lee et al ACS 
Chem. Biol. (2016), Domínguez-Gil et al Struc-
ture (2016)) (Figura 6A). Estos estudios han 
desvelado mecanismos de regulación sin pre-
cedentes en la familia de las transglicosilasas 
líticas. 

Figura 6. (A) Estructura tridimensional de las transglicosilasas líticas SltB3 y MltF involucradas 
en reciclaje de la pared y Resistencia a antibióticos en P. aeruginosa (Lee et al ACS Chem. Biol. 
(2016), Domínguez-Gil et al Structure (2016)). (B) Estructura tridimensional de PBP2a de MRSA 
en complejo con un Nuevo antibiótico localizado en el sitio alostérico (a 60Å de distancia del sitio 

active) (Bouley et al J. Am. Chem. Soc. (2015)).
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Diseño de fármacos en base a la 
complementariedad entre molécu-
las para la mejora de sus propieda-
des fisicoquímicas
La composición y estructura de los cristales mo-
difica el rendimiento de las dosis de los fárma-
cos, “Active Pharmaceutical Ingredients” (API) 
Es por ello que desde hace unos años se consi-
deran a los cristales multi-componentes como 
una posible solución para la mejora de su bio-
disponibilidad (Absorción, Distribución, Metabo-
lismo y Eliminación, ADME)

Utilizando conceptos de probabilidades de for-

mación de enlaces de hidrógeno, complemen-
tariedad entre la forma y el tamaño de las mo-
léculas y capacidades de formar interacciones 
intra- e inter-moleculares de los diferentes 
grupos funcionales, se está desarrollando una 
herramienta para predecir probabilidades de 
formación de co-cristales entre un fármaco y 
cualquier posible compuesto apto para el con-
sumo humano (cofórmero). En concreto se está 
trabajando con la nevirapina (NVP) para mejo-
rar su solubilidad. NVP fue el primer fármaco 
antirretroviral de la transcriptasa reversa que se 
aprobó y pertenece a los inhibidores no nucleó-
sidos.

Figura 7. Izquierda: Mapa de interacciones (FIMs) calculado para una molécula central de NVP 
con tres tipos de sondas: nitrógeno NH cargado (azul), oxígeno carbonílico (rojo) y carbono 
aromático CH (amarillo). Derecha: Motivo repetido de empaquetamiento de NVP donde se 

muestran los huecos que son ocupados por los coformeros
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Enseñanza y difusión de la cristalografía
El Departamento ofrece un portal web dedicado 
al aprendizaje de la Cristalografía (http://www.
xtal.iqfr.csic.es/Cristalografia/) escrito en dos 
idiomas (español e inglés,). Fue anunciado por 
la Unión Internacional de Cristalografía (http://
bit.ly/dHj0Q0) y seleccionado por esta institu-
ción como uno de los sitios más interesantes 
para el aprendizaje de la cristalografía (http://
bit.ly/1zCsBOX). Se ofreció como tal en la web 
conmemorativa del Año Internacional de la Cris-
talografía (http://bit.ly/1BYMGyd), y se sugirió 
como el sitio web educativo para aprender sobre 

los cristales, la difracción y la determinación de 
la estructura cristalina en el folleto (http:/bit.
ly/1DXoqxP) 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 
menú de la página web (http://bit.ly/2bz1qfx), 
muestran que esta web obtiene más de 1.500 
visitas diarias por página (más de 500.000 vi-
sitas/año), distribuidas por más de 190 países, 
pero especialmente por Estados Unidos, México, 
India, la UE y los países de América Latina.

Figura 8. Web para la enseñanza de la cristalografía
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Departamento de Química 
Atmosférica y Clima



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

•	 Profesores de Investigación: Rafael Nota-
rio Bueno.

•	 Investigadores	 Científicos:	 Rosa	 Becerra	
Arias y Alfonso Saiz-López.

•	 Científicos	 Titulares:	 Juan	 Z.	 Dávalos	
Prado, Pablo Echenique Robba, Rosa 
Lebrón	 	Aguilar,	 Josep	M.	Oliva	Enrich	y	
Jose	María	Santiuste	Bermejo.

El Departamento lleva a cabo diversas líneas 
de investigación que se detallan en la me-
moria de los distintos grupos. Los principales 
objetivos	de	las	distintas	líneas	son:	el	estu-
dio de la reactividad (por transferencia pro-
tónica), efectos estructurales sobre la acidez/
basicidad-en fase gas y la estabilidad termo-
dinámica	intrínseca	de	especies	con	actividad	
biológica y/o con interés tecnológico y medio 
ambiental;	el	estudio	de	la	dinámica	de	foto-
disociación (rangos de energía de UV y Rayos 
X)	 y	 energética	 de	 especies	 orgánicas	 con	
heteroátomos	de	N,	Cl	y	S;	el	desarrollo de 
metodologías, utilizando el espectrómetro de 
masas	híbrido	de	triple-cuadrupolo	y	FT-ICR	
de alta resolución; el estudio de la química 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-
zación de nuevas fases estacionarias para 

cromatografía de gases basadas en líquidos 
iónicos;	la	determinación	de	parámetros	cro-
matográficos	 y	 termodinámicos	 por	 croma-
tografía de gases; el desarrollo de métodos 
avanzados	 de	 análisis	 por	 cromatografía	 y	
espectrometría de masas; el estudio de las 
interacciones entre las emisiones naturales y 
antropogénicas,	el	sistema	climático,	químico	
y físico, y la biosfera, dentro del contexto del 
cambio	climático;	y	la	evaluación	y	mejora	de	
los métodos de simulación molecular.

En el Departamento se dispone de diversas 
técnicas experimentales necesarias para lle-
var	a	cabo	con	eficacia	las	distintas	líneas	de	
investigación: calorimetría de combustión 
con	bombas	rotatoria,	estática	y	semimicro;	
microcalorimetría	de	combustión	(CMRT);	ca-
lorimetría diferencial de barrido (DSC); téc-
nica de efusión de Knudsen; espectrometría 
de	masas	de	alta	resolución	FT-ICR	(resonan-
cia ciclotrónica de iones con transformada de 
Fourier)	de	4.7	T	y	7.0	T	(dotada	con	fuentes	
ESI	y	MALDI);	fotólisis	con	láseres	pulsados;	
cromatógrafos de gases para columnas ca-
pilares y empaquetadas, con detectores de 
ionización de llama; cromatógrafo de gases 
acoplado a un espectrómetro de masas cua-
drupolar, equipado con sistemas de introduc-
ción de muestras líquidas y gaseosas; es-
pectroscopia óptica de absorción diferencial 
(DOAS)	/tierra,	barco,	avión,	globo,	satélite;	
resonance	 and	 off	 resonance	 fluorescence	
by	 lamp	 excitation	 (ROFLEX)	 /tierra,	 avión;	
Incoherent Broadband Cavity Enhanced Ab-
sorption Spectroscopy (IBBCEAS); chemilu-
miniscence	NOx.
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Grupo de Energética, Estructura e 
Interacciones	Moleculares

Científicos en Plantilla

Juan Z. Dávalos Prado (Científico	Titular) 

Rafael Notario Bueno (Profesor de Investigación) 

Josep M. Oliva-Enrich (Científico	Titular)
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Resumen
Estudiamos la energética, reactividad química, 
propiedades electrónicas y estructurales de es-
pecies neutras e iónicas –en fase gaseosa- con 
interés fundamental, tecnológico y medioam-
biental.	 Para	 este	 fin	 utilizamos	 una	 serie	 de	
técnicas	teóricas	(ab-initio,	DFT)	y	experimen-
tales	(Espectrometría	de	Masas	en	línea	de	Tri-
ple	Cuadrupolo	TQ	y		FT-ICR,	con	fuentes	ESI/
MALDI;	calorimetría	de	combustión,	técnica	de	
efusión de Knudsen, espectroscopía de coinci-

dencia	 fotoelectrón/fotoión-PEPICO).	 La	 com-
binación de los resultados experimentales con 
aquellos	 obtenidos	mediante	 cálculos	mecano-
cuánticos	nos	ha	permitido:	i)	obtener	informa-
ción	cuantitativa	sobre	la	termodinámica	y	ciné-
tica de una serie de reacciones en fase gaseosa, 
ii) determinar relaciones estructura-reactividad 
interesantes y novedosas, iii) determinar la es-
tabilidad	 termodinámica	de	especies	neutras	e	
iónicas.

Objetivos	Estratégicos
El	objetivo	de	la	línea	de	investigación	es	el	estudio	tanto	teórico	como	experimental	de	la	ener-
gética, reactividad química, estructura, propiedades electrónicas e interacciones de especies 
neutras e iónicas en ausencia del efecto perturbador del disolvente.

Los	objetivos	específicos	que	pretendemos	alcanzar	son:

•	 Estabilidad	termodinámica,	reactividad	(por	transferencia	protónica),	efectos	estructurales	y	
propiedades	electrónicas	de	especies	orgánicas	e	inorgánicas	con	interés	fundamental	tec-
nológico y medio ambiental.

•	 Estructura electrónica de agregados tipo hetero-borano (AHB) en estado fundamental y ex-
citado. Construcción de arquitecturas moleculares en distintas dimensiones en base a AHB.
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Resultados
Química Computacional de estados elec-
trónicos de moléculas con relevancia at-
mosférica
Estudiamos propiedades electrónicas de espe-
cies representativas como IBr  o HgBr2 que tie-
nen  particular connotación en procesos fotoquí-

micos de la atmósfera. En este contexto mos-
tramos	que	la	metodología	CASPT2	(“Complete	
Active Space Self Consistent Field Perturbation 
Theory”)	permite	determinar	valores	fiables	de	
parámetros	 ópticos	 de	 absorción	 (en	 el	 rango	
UV-Visible).
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Energética y estructura, en fase gas, de 
especies	orgánicas	neutras	y	desproto-
nadas
Realizamos estudios sobre la energética y es-
tructura	 de	 fenil-carbinoles	 y	 del	 ácido	 (Z)-ci-
námico.

Determinamos experimentalmente, i/ las ental-
pías	de	formación	en	fase	gaseosa,	∆fHm

0(g) de 
fenil-carbinoles, utilizando calorimetría de com-

bustión y la técnica de efusión de Knudsen; ii) 
la	acidez	en	fase	gaseosa	del	ácido	(Z)-cinámi-
co	 (utilizando	el	Método	Cinético	Extendido	de	
Cooks).

Los estudios computacionales, aplicando la teo-
ría	del	funcional	de	densidad	(B3LYP	y	M05-2X)	
y	cálculos	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.
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Estudio de interacciones electrónicas
Se han efectuado estudios teóricos de interaccio-
nes	electrónicas	en	2-difenilfosfinoil-1,3-ditiano	
y 2-trimetilfosfonium-1,3-ditiano, reproducien-
do el fuerte efecto anomérico S-C-P observado 
anteriormente.	 Los	 cálculos	 NBO	 confirman	 la	
existencia de interacciones estereoelectróni-
cas dominantes n(X) 	σ*(C-Y)	que	estabilizan	
los confórmeros axiales.Y también de las inte-

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)		σ*(C-X)	(X	=	H,	C,	O,	
S).	Contrariamente	a	lo	esperado,	el	flúor	es	un	
buen donador de pares de electrones libres ha-
cia los enlaces sigma geminales

Termoquímica	de	uracilo	y	timina
Se ha llevado a cabo a cabo un estudio experi-
mental y teórico de la termoquímica de uracilo 
y timina. Se han medido las entalpías de forma-
ción de ambos compuestos a partir de las ener-

gías de combustión medidas por calorimetría de 
combustión	 de	 bomba	 estática	 y	 las	 entalpías	
molares de sublimación determinadas mediante 
el	método	de	transpiración.	Los	cálculos	quími-
co-cuánticos	a	niveles	G3	y	G4	han	confirmado	
la bondad de los resultados experimentales
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Estructura electrónica de agregados tipo 
hetero-borano	(AHB)	con	espín	máximo	
Smax.
El	magnetismo	molecular	se	manifiesta	macros-
cópicamente a través del momento magnético 
(espín total S) de una molécula. Para ello, es 
necesario que haya electrones desapareados – 
(poli)radicales – en el estado fundamental del 
sistema. En una publicación reciente, que fue 
portada	de	 la	 revista	Molecular	 Physics,	 se	ha	

diseñado	un	sistema	de	espín	máximo	Smax	=	6	
en	su	estado	fundamental,	el	cual	está	formado	
por doce icosaedros NB11H11

(●) de tipo radical (S 
=	½)	 conectados	 entre	 sí	 formando	 un	 supe-
ricosaedro magnético (primera iteración). Esta 
predicción abre la puerta al diseño de imanes 
moleculares basados en AHB, puesto que el sis-
tema puede extenderse en las tres dimensiones, 
maximizando así el espín total Smax en la progre-
sión Smax(n)	=	{	½	,	6,	72,	...,	½·12n}, siendo 
n el orden de la iteración en tres dimensiones.
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Resumen
El Grupo de Fotólisis y Cromatografía tiene como 
principales	objetivos	el	estudio	de	la	reactividad	
química y de las interacciones moleculares. En 
concreto, estudiamos la reactividad y los meca-
nismos de reacción de las especies intermedias 
de Si, Ge y Sn conocidas como carbenos pesa-
dos. Estos carbenos tienen un elevado interés 
tecnológico, industrial y teórico. Las velocidades 
absolutas de estas reacciones se obtienen por 
medidas cinéticas directas con experimentos de 
resolución	temporal	mediante	fotólisis	con	láse-
res	pulsados.	Mientras	que	el	análisis	de	los	pro-
ductos de reacción y de sus intermedios estables 
se realiza por cromatografía de gases acoplada 
a	la	espectrometría	de	masas	(GC-MS).

En nuestros estudios de las interacciones mo-
leculares, empleamos la cromatografía 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 sólo el tipo e intensidad de las inte-
racciones soluto-fase estacionaria, sino también 
las	propiedades	de	solvatación	de	esta	última.	
El conocimiento así obtenido lo aplicamos tan-
to	a	mejorar	la	capacidad	de	separación	en	GC	
mediante la síntesis de fases estacionarias con 
nuevas selectividades, como a desarrollar meto-
dologías que permitan resolver problemas ana-
líticos	complejos	de	interés	en	diferentes	áreas	
(alimentos, medioambiente, etc.).

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

Objetivos	Estratégicos
•	 Estudios cinéticos de nuevas reacciones de los carbenos pesados de Si y Ge de interés en la 

industria de los materiales.

•	 Desarrollo y caracterización de nuevas fases estacionarias para cromatografía de gases (po-
lisiloxanos y líquidos iónicos).

•	 Determinación	de	parámetros	cromatográficos	y	termodinámicos	por	cromatografía	de	gases	
inversa.

•	 Desarrollo	y	aplicación	de	metodologías	innovadoras	para	el	análisis	de	compuestos	de	inte-
rés medioambiental, alimentario y biológico por cromatografía y espectrometría de masas.

                 Memoria 2015/2016   Departamento de
                             38  Química Atmosférica y Clima

INDICE



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	 más	 simple,	 el	 silileno	 (SiH2) con especies 
oxigenadas: 2,5-dihidrofurano (2,5-DHF). Estas 
especies intermedias, SiX2, se generan median-
te	la	técnica	de	flash	fotolisis	con	láseres,	se	uti-
lizan	en	general	 láseres	de	excímeros	en	com-
binación con el precursor adecuado del carbeno 
pesado, este tiene que absorber en el UV. Como 
precursores se utilizan tanto productos comer-
ciales como compuestos químicos sintetizados 
por nosotros.

La reacción fue estudiada en fase gaseosa en 
un	 rango	 de	 presiones	 de	 1	 a	 100	 Torr	 y	 a	 5	
temperaturas	en	el	rango	296-598K	utilizándose	
como buffer gas SF6.	El	análisis	de	los	productos	
de reacción por cromatografía de gases muestra 
que no hay productos estables a temperatura 
ambiente.

Cálculos	ab	 initio	 indican	que	 la	reacción	tiene	
lugar en las dos posiciones posibles del 2,5-DHF, 
adición al doble enlace (formando un silirano), 
y	reacción	con	el	átomo	de	oxígeno (formando 
un	 complejo	 donor-aceptor,	 con	 carácter	 zwit-
teriónico) vía 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 monómero de las 
siliconas).	Los	cálculos	RRKM	consideran	la	reac-
ción	en	los	dos	posibles	centros:	con	el	enlace	π	
y	reacción	con	el	átomo	de	oxígeno,	de	manera	
que los valores de las constantes de reacción a 
las distintas presiones coincidan con los valores 
determinados experimentalmente a 246-476 K 
obteniendo así los valores para k∞ (π) y k∞(O),	
siendo k∞(O)	el	que	tiene	valores	más	altos	a	to-
das las temperaturas.

Figura 1. Reacción del silileno (SiH2) con 
2,5-dihidrofurano
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Figura 2. Caracterización de fosfo- y O-glicopéptidos	mediante	HILIC-MS.

Estudios cinéticos de interés atmosféri-
co: radical nitrilo
Los	radicales	nitrato,	NO3, son los oxidantes at-
mosféricos	más	importantes	durante	la	noche.	

Los	radicales	nitrato	(NO3) han sido producidos 
por primera vez a la longitud de onda de 193 
nm	mediante	la	flash	fotolisis	del	N2O5	y	HNO3.  
La	detección	del	NO3 se ha conseguido por su 
fuerte	absorción	a	622.7	nm	confirmada	por	la	
determinación	del	espectro	de	absorción	del	NO3 
en	 el	 rango	 de	 617-625	 nm	 utilizándose	 para	
ello	ambos	precursores	del	NO3.

Se han llevado a cabo medidas cinéticas a tem-
peratura ambiente con 2-metilbut-2-eno y con 
NO2, los valores obtenidos para las constantes 
de reacción mediante esta técnica son compara-
bles a los obtenidos previamente haciendo uso 
de otras técnicas, lo que sugiere que el método 
utilizado	es	válido	y	puede	ser	aplicado	para	fu-
turos estudios. 

Caracterización de las interacciones so-
luto-fase estacionaria
Con	el	 objetivo	 de	 conseguir	 una	mayor	 com-
prensión del proceso de separación en cromato-
grafía de gases y de líquidos, 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 proteínas, tales como la fosforilación y la gli-
cosilación,	están	implicadas	en	los	mecanismos	
clave que gobiernan la regulación de los proce-
sos	celulares.	Teniendo	en	cuenta	que	las	PTMs	

están	presentes	en	cantidades	sub-estequiomé-
tricas, su elucidación sigue siendo un reto ana-
lítico.	Sin	embargo,	en	la	última	década,	la	cro-
matografía de líquidos de interacción hidrofílica 
acoplada a la espectrometría de masas (HILIC-
MS)	se	ha	mostrado	como	una	poderosa	herra-
mienta analítica en glicoproteómica estructural.

Como existe una amplia variedad de fases es-
tacionarias HILIC comerciales, y el mecanismo 
de	retención	en	HILIC	está	todavía	bajo	deba-
te, pensamos que un estudio comparativo de 
diferentes columnas de este tipo orientadas a 
la caracterización de fosfopéptidos y glicopép-
tidos	podría	contribuir	a	obtener	un	mejor	co-
nocimiento de la relación entre el mecanismo 
de separación de estos péptidos y las caracte-
rísticas	fisicoquímicas	de	las	fases	estacionarias	
HILIC estudiadas. Por tanto, probamos tres fa-
ses estacionarias HILIC diferentes y una de fase 
reversa para la separación de los fosfopéptidos 
y O-glicopétidos obtenidos de la digestión enzi-
mática	del	caseinomacropéptido	bovino	(CMP).

Encontramos que las fases estacionarias de tipo 
sulfobetaína	zwitteriónica	(ZIC)	y	amida	(BEH)	
fueron	las	más	eficientes	para	separar	y	carac-
terizar	 los	 péptidos	 modificados	 postraduccio-
nalmente	procedentes	de	 la	hidrólisis	del	CMP,	
sin	 necesidad	 de	 ningún	 paso	 previo	 de	 frac-
cionamiento o derivatización. La separación en 
la	 columna	 ZIC	 de	 los	 fosfopéptidos	 y	 de	 los	
O-glicopéptidos sialilados en diferente grado, 
está	 dominada	 por	 un	mecanismo	 de	 interac-
ción	 de	 repulsión	 electrostática,	 mientras	 que	
la	separación	de	péptidos	no	modificados	y	de	
los O-glicopéptidos	neutros	está	basada	en	un	
mecanismo de reparto. En la columna BEH, la 
separación	 está	 principalmente	 dominada	 por	
un reparto hidrofílico.
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Metabolitos	de	los	ésteres	del	ácido	ftá-
lico

Hoy en día existe una creciente preocupación 
por los compuestos disruptores endocrinos, 
pues son capaces de afectar negativamente al 
sistema endocrino humano. Entre ellos, los és-
teres	del	ácido	 ftálico	(PAEs)	 forman	un	grupo	
de especial interés, ya que han sido usados en 
la	industria	del	plástico	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 analíticos de elevado ren-
dimiento para el chequeo de la exposición hu-
mana a estos metabolitos.

La mayoría de los métodos analíticos para la de-
terminación	de	MPAEs	se	llevan	a	cabo	por	LC-

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	más	apropiada	
para	 el	 análisis	 de	MPAEs	 es	muy	 escaso.	 Por	
ello, nosotros hemos estudiado en profundidad 
el	mecanismo	de	retención	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 hidrofóbicas, 
pero con una contribución parcial de efectos 
estéricos	en	la	ODS.	Por	el	contrario,	el	proce-
so	de	separación	de	los	MPAEs	en	la	SP	de	tipo	
amida	(Amide)	está	dirigido	por	un	mecanismo	
mixto hidrofóbico/hidrofílico, cuya naturaleza se 
puede	modular	modificando	la	composición	del	
eluyente	(pH	y	contenido	de	modificador	orgáni-
co).	En	consecuencia,	parece	posible	mejorar	la	
separación	de	MPAEs	usando	la	columna	Amide.

Figura 3. Proceso	de	retención	dual	de	los	MPAEs	en	columnas	para	cromatografía	
líquida con fase estacionaria tipo amida. 
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Compuestos con diferentes grupos fun-
cionales
Los índices de retención (I)	de	Kováts	obtenidos	
en modo isotermo son usados en GC principal-
mente	 con	 fines	 identificativos,	 pero	 también	
son	 muy	 útiles	 en	 la	 caracterización	 de	 fases	
estacionarias (SPs) y en el estudio de propie-
dades físico-químicas y estructurales tanto del 
analito como de la SP. Por ello, durante este bie-
nio, hemos continuado con la determinación de 
índices de retención de familias representativas 
de	 compuestos	 orgánicos	 en	 SPs	 comerciales	
con la intención de que contribuyan de mane-
ra	 significativa	a	 la	 librería	de	 I isotermos. En 
concreto,	se	han	obtenido	sus	valores	para	más	
de cincuenta solutos entre 333 y 413 K en doce 
columnas comerciales con SPs de una amplia y 
variada polaridad.

Además,	 hemos	 usado	 una	 modificación	 del	
modelo	de	los	parámetros	de	solvatación	(SPM)	
para investigar las interacciones de estos solutos 
con	 las	 fases	 estacionarias	 anteriores.	 El	 SPM	

modificado	ha	resultado	ser	útil	no	sólo	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 índices de reten-
ción. La información así obtenida puede ayudar 
a decidir qué hacer en una separación cromato-
gráfica	difícil	y	a	seleccionar	la	combinación	de	
columnas	más	adecuada	para	cromatografía	de	
gases bidimensional completa (GCxGC). 

Perfil	 cuantitativo	de	volátiles	obtenido	
mediante	DIMS	y	métodos	de	regresión	
multivariante
La	 caracterización	 de	 muestras	 basándose	 en	
la	composición	de	su	fracción	volátil	es	de	gran	
relevancia	dentro	del	campo	de	la	Ciencia	y	Tec-
nología de los Alimentos, ya que se puede utili-
zar con diferentes propósitos, tales como la au-
tentificación	de	muestras,	el	control	de	calidad,	
etc. La técnica analítica que se suele emplear en 
estos estudios es la cromatografía de gases aco-

Figura 4. Quimiotipos de Thymus zygis subsp. zygis	obtenidos	mediante	análisis	de	
componentes principales.
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plada	 a	 la	 espectrometría	 de	masas	 (GC-MS).	
Sin	embargo,	los	largos	tiempos	de	análisis	que	
en muchos casos presenta esta técnica, ha lle-
vado a desarrollar alternativas no separativas 
basadas	en	 la	 inyección	directa	en	MS	(DIMS)	
para	conseguir	una	caracterización	más	produc-
tiva y rentable de las muestras alimentarias. No 
obstante,	aún	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 regresión multivarian-
te	para	la	cuantificación	de	datos	de	DIMS	pro-
cedentes de mezclas simuladas y de espectros 
de masas experimentales correspondientes a 
los	compuestos	volátiles	mayoritarios	presentes	
en los diferentes quimiotipos del Thymus zygis 
subsp. zygis (tomillo). Hemos elegido el Thymus 
zygis porque es una planta muy extendida y en-
démica en la Península Ibérica, muy usada en la 
cocina y en la medicina popular, y que tiene tres 

subespecies	y	cuatro	quimiotipos	con	un	perfil	
de	 volátiles	 distinto.	 Por	 lo	 tanto,	 si	 se	 quiere	
seleccionar	el	quimiotipo	más	apropiado	para	su	
recolección o cultivo, es de gran interés poder 
caracterizarlo	 rápidamente	 en	 función	 de	 su	
contenido	de	metabolitos	secundarios	volátiles.

Para	establecer	los	factores	más	relevantes	que	
afectan a la respuesta cuantitativa, hemos estu-
diado	el	efecto	del	ruido	aleatorio,	el	número	de	
muestras de calibración, el tipo de validación, 
la	complejidad	de	la	mezcla	y	la	similitud	de	los	
espectros de masas. Los resultados alcanzados, 
que se validaron con los obtenidos mediante 
desorción térmica directa acoplada a cromato-
grafía	de	gases-espectrometría	de	masas	(DTD-
GC-MS),	han	mostrado	el	gran	potencial	que	un	
procedimiento	 DIMS	 tienen	 para	 la	 obtención	
del	perfil	cuantitativo	preciso	de	los	volátiles	en	
los alimentos.
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Determinación 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-
lítico basado en cromatografía de líquidos de 
ultra-alta	eficacia	(UHPLC)	acoplada	a	MS.	Este	
método	permite	la	determinación	simultánea	de	
nueve metabolitos primarios y secundarios de 
ftalatos en menos de 7 minutos, con límites de 
detección	tan	bajos	como	60	ng	µL-1. Se aplicó 
para	 el	 análisis	 de	 veintiuna	muestras	 de	 ori-
na humana de la población general española. El 
contenido	en	MPAEs	encontrado	en	estas	orinas	
osciló entre los 2.55 mg L-1 (mono-bencil ftala-
to)	y	 los	68.6	mg	L-1 (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 países. 

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

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	 últimos	 años	 una	 atención	 especial,	 ya	
que	están	omnipresentes	en	el	medio	ambiente,	
y hay claras evidencias de su toxicidad sobre la 
reproducción y su actividad estrogénica.

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

El	 método	 de	 UHPLC-MS	 se	 optimizó	 utilizan-
do	 una	metodología	 de	 superficie	 de	 respues-
ta, y nos permitió separar todos los compues-
tos	(incluyendo	los	pares	isobáricos)	en	menos	
de 4.1 min. El método es robusto y sus límites 
de	 detección	 y	 cuantificación	 están	 en	 el	 ran-
go medio-alto de los fentogramos. La idoneidad 
del	método	se	demostró	aplicándolo	al	análisis	
de productos de cuidado personal (geles de du-
cha)	sin	ningún	tratamiento	de	la	muestra,	sólo	
una simple dilución, siendo posible determinar 
la	presencia	simultánea	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 optimización. 
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Resumen
El grupo de Química Atmosférica y Clima (AC2) 
es un grupo de investigación creado reciente-
mente en el IQFR. La investigación que se de-
sarrolla en AC2 se centra en el estudio del papel 
que	juega	la	química	y	la	composición	de	la	at-
mósfera	en	el	sistema	climático.	En	este	marco	

científico,	AC2	realiza	una	actividad	de	investi-
gación integral en la que se combinan medidas 
atmosféricas (desde tierra y satélite), modelado 
(desde	la	microfísica	a	la	química	climática	glo-
bal) y estudios de laboratorio (fotoquímica).

Objetivos	Estratégicos
•	 Estudio de las interacciones entre las emisiones naturales y antropogénicas, el sistema cli-

mático,	químico	y	físico,	y	la	biosfera,	dentro	del	contexto	del	cambio	climático.
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Resultados
Modelado	atmosférico	de	la	química	de	
halógeno a escala global. Impacto cli-
mático
Hemos	implementado	lo	último	del	conocimien-
to actual de la química atmosférica de bromo 
y	yodo	en	el	modelo	químico-climático	3D	CA-
MCHEM	 (Community	 Atmospheric	 Model	 with	
Chemistry, versión 4.0), incluido dentro del 
marco	CESM	(Community	Earth	System	Model,	
versión 1.1.1).

Mediante	 este	 modelo	 hemos	 publicado	 una	
nueva estimación de la cantidad de yodo inyec-
tado en la estratosfera basado en observaciones 
diurnas	realizadas	desde	avión	(a	ángulos	sola-
res	cenitales	mayores	de	45º)	en	la	tropopausa	
tropical, y en un modelo global atmosférico im-
plementando	lo	último	en	fotoquímica	del	yodo.	

Nuestros resultados indican que unas cantida-
des	 significativas	 de	 yodo	 reactivo	 (0.25-0.7	
partes por trillón y volumen), entre 2 y 5 veces 
superior a los límites superiores actualmente 
aceptados, pueden estar siendo inyectados en 
la	estratosfera	mediante	flujo	convectivo	desde	
los trópicos. Con estos niveles de yodo, los ci-
clos catalíticos de destrucción de ozono median-
te yodo destruirían un hasta un 30% del ozono 
en	 la	baja	estratosfera	 tropical,	 exhibiendo	un	
potencial de destrucción de ozono estratosférico 
equivalente, o incluso superior al de los com-
puestos bromados de vida muy corta. Por lo 
tanto, proponemos que la química y las fuen-
tes de yodo sean consideradas en los estudios 
de las estimaciones de la evolución de la capa 
de ozono estratosférico. (Geophys. Res. Lett., 
42,doi:10.1002/2015GL064796)

Figura 1.	Distribución	vertical	de	IO	medido	en	la	tropopausa	tropical	y	IO	diurno	modelado	
(a), y (b) concentraciones de Iy modelado tanto para el esquema de reciclado en hielo (verde) 
como	para	el	de	no-reciclado	(azul).	Los	cuadrados	rojos	representan	la	media	y	desviación	
estándar	(±s)	de	los	cuatro	vuelos,	mientras	que	los	círculos	cian	y	los	triángulos	negros	

representan	los	vuelos	de	los	hemisferios	norte	(RF12	&	RF17)	y	sur	(RF01	&	RF14).	Las	áreas	
sombreadas	representan	la	media	anual	y	desviación	estándar	de	los	valores	modelados	(±s)	
en	los	trópicos	(20ºS-20ºN).	Iy	se	define	como	la	suma	de	I	+	IO	+	HOI	+	IONO2	+	2	x	IxOy 
+	Iminor	+	2	´	I2	+	IBr	+	ICl,	donde		IxOy incluye I2O2	+	I2O3	+	I2O4, y Iminor	se	define	como	HI	+	
OIO	+	INO2	+	INO.	TTL	se	define	como	la	capa	con	el	límite	inferior	en	la	región	de	máximo	
flujo	convectivo	(∼12 km) y un límite 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-
trucción del ozono. Sin embargo, la estimación 
precisa	 del	 particionado	 orgánico	 e	 inorgánico	
de bromo y su entrada a la estratosfera siguen 

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

Figura 2.	Medidas	del	instrumento	GWAS	y	simulaciones	CAM-Chem	±	1	SD.	Los	símbolos	
opacos representan los promedios a niveles de 1 km de las medidas de GWAS. Las líneas son 
las	simulaciones	de	CAM-Chem.	Los	valores	de	las	flechas	representan	la	relación	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	orgánicas	multiplicadas	por	su	atomicidad	
para	(A)	el	Pacífico	oriental	y	(B)	el	Pacífico	oriental.	(C	y	D)	son	estimaciones	de	CAMChem	
de	bromo	inorgánico	(Bry)	desde	medidas	de	VSLS	bromado,	con	±	1	SD	(sobreado)	para	(C)	

Pacífico	Occidental	y	(D)	Pacífico	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	 Pacífico	 oriental	 y	 occidental,	
VSLBr	 (orgánicos	 +	 inorgánicos)	 contribuyen	
con cantidades aproximadamente similares de 
bromo [~6 (4-9) partes por trillón] a la entrada 
estratosférica en la tropopausa tropical. Estos 
niveles de bromo causan una destrucción 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)	
conducirá	a	mayores	niveles	de	destrucción	de	
ozone. (PNAS 10, 2015 vol. 112 no. 45 13789-
13793,10.1073/pnas.1522889113)

Los compuestos halogenados producidos por los 

procesos biológicos y fotoquímicos 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-
ción	fotoquímica	diurna	de	átomos	de	halógeno.	
En estas condiciones, el modelado indica que 
el bromo y yodo atómicos son las especies in-
orgánicas	de	halógenos	mayoritarias	en	 la	TTL	
que recibe radiación solar, superando las con-
centraciones	de	los	radicales	IO	y	BrO.	Sugeri-
mos	que,	debido	al	rápido	equilibrio	fotoquímico	
entre	 los	 óxidos	 de	halógeno	 y	 los	 átomos	de	
halógeno, se produce un fenómeno atmosférico 
natural,	que	hemos	denominado	“anillos	 tropi-
cales	de	halógenos	atómicos”.	Describimos	 las	
principales causas que determinan la aparición 
y la variabilidad de estos anillos superpuestos 

Figura 3.	(a)	Representación	esquemática	de	los	“anillos	tropicales	de	halógenos	atómicos”	en	
dos momentos diferentes del día. 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 atómicas. (b-d) 
Distribuciones anuales diurnas de halógenos atómicos en función de la latitud y la altitud para 
cloro, bromo y yodo respectivamente. Las líneas de contorno negro en los paneles inferiores 
representan	indican	la	relación	X	/	XO	para	cada	familia,	mientras	que	la	línea	blanca	muestra	

la ubicación aproximada de la tropopausa.
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Figura 4. Nueva química nocturna de yodo (en blanco) implementada en los modelos 
THAMO	y	CAM-Chem.

de	átomos	de	bromo	y	yodo	que	circundan	los	
trópicos	siguiendo	la	posición	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 extensión y la inten-
sidad de estos anillos de halógeno responderían 
directamente a los cambios en las emisiones de 
halocarbonos	oceánicos,	su	transporte	atmosfé-
rico y la fotoquímica. (Geophys Res. Lett, 43, 
DOI:	10.1002	/	2015GL067608,2016).

Hasta ahora se ha prestado poca atención a la 
química atmosférica nocturna de las especies de 
yodo. Los modelos atmosféricos actuales pre-
dicen	una	acumulación	de	HOI	e	 I2 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	cál-
culos de estructura electrónica para estudiar las 
posibles	reacciones	que	HOI	y	I2 podrían sufrir 

por la noche en la troposfera inferior, y por lo 
tanto reducir su acumulación nocturna. Propo-
nemos	 la	 nueva	 reacción	 NO3	 +	 HOI	→	 IO	 +	
HNO3,	con	un	coeficiente	de	velocidad	calculado	
a partir de la teoría de la tasa estadística en el 
rango de temperatura 260-300K y a una pre-
sión	de	1000hPa	de	k	(T)	=	2,7	×	10-12	K	/	T)2.66 
cm3molecula-1s-1. De esta manera hemos inclui-
do esta reacción en dos modelos atmosféricos, 
junto	con	la	reacción	ya	conocida	entre	I2	y	NO3, 
para comprobar un nuevo mecanismo de acti-
vación de radicales de yodo nocturno. Nuestros 
resultados muestran que este esquema de yodo 
conduce	a	una	reducción	considerable	de	HOI	y	
I2 nocturnos, lo que resulta en un incremento de 
más	del	25%	de	 las	emisiones	oceánicas	noc-
turnas	de	HOI	+	I2 y en la eliminación del pico 
anómalo	de	IO	al	amanecer.	Sugerimos	enton-
ces que este yodo activo durante la noche puede 
tener también un impacto considerable, hasta 
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Figura 5.	esquemas	químicos	de	bromo	y	yodo	implementados	en	el	modelo	CMAQ

ahora no detectado, sobre la reducción de los 
niveles	de	NO3	en	 la	capa	 límite	marina	(MBL)	
y, por tanto, sobre la capacidad oxidante noc-
turna de la atmósfera marina. El efecto de esto 
se	 ejemplifica	 por	 el	 efecto	 indirecto	 sobre	 la	
oxidación	de	sulfuro	de	dimetilo	(DMS).	(Atmos	
Chem. Phys., 16, 15593 - 15604, 2016)

Implementación del módulo polar de 
emisiones	y	química	de	yodo	en	CAM-
Chem
Las fuentes de las grandes cantidades de mo-
nóxido	de	yodo	(IO)	medidas	en	la	costa	de	la	
Antártida	siguen	siendo	desconocidas.	Nosotros	
estamos	también	trabajando	en	la	implementa-
ción de las emisiones de yodo polar en el mo-
delo	global	 de	química	y	 clima	CAM-Chem.	La	
implementación se basa en tres mecanismos 
ya sugeridos por nuestro grupo: i) liberación de 
yodo	a	través	del	equilibrio	HOI	+	I-↔ I2	+	H2O	
de algas marinas y posterior difusión a través de 
canales de salmuera para acumular en la capa 
de salmuera (Saiz- Lopez et al., 2015); ii) fotó-

lisis de las sales congeladas de yodo (Galvez et 
al., 2015), y iii) emisión de yodo gaseoso a par-
tir de la producción de triyoduro (I3

-) a través de 
oxidación de yoduro en solución congelada (Kim 
et	al.,	2016).	Los	resultados	serán	comparados	
con	observaciones	terrestres	y	satelitales	de	IO	
en	la	troposfera	antártica.

Modelado	atmosférico	de	la	química	de	
halógeno a escala  regional
Hemos	usado	el	modelo	de	calidad	de	aire	CMAQ	
(Community	Multiscale	Air	quality)	para	evaluar	
el	impacto	de	las	emisiones	oceánicas	y	los	pro-
cesos químicos combinados de halógenos (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	está	recibiendo	una	
mayor	atención	últimamente	como	consecuen-
cia del endurecimiento de las normas de calidad 
del	aire.	En	este	trabajo	analizamos	el	papel	de	
la deposición de ozono y la química de halóge-
nos, mediante la incorporación de un algoritmo 
mejorado	para	la	deposición	de	ozono	y	la	inclu-

                 Memoria 2015/2016   Departamento de
                             53  Química Atmosférica y Clima

INDICE



sión de la química de halógenos en un sistema 
de	modelado	atmosférico	integral.	Esta	mejora	
en la deposición de ozono explica la interacción 
del yoduro en el agua marina  con el ozono y 
aumenta las velocidades de deposición en un 
orden de magnitud. La química de halógenos in-
cluye	reacciones	detalladas	de	bromo	orgánico	
e	inorgánico	y	especies	de	yodo.	Hemos	realiza-
do dos simulaciones diferentes con química de 
halógenos: sin y con reacciones fotoquímicas de 
óxidos	de	yodo.	Esta	deposición	mejorada	redu-
ce	el	ozono	medio	de	la	superficie	en	verano	en	
un 3% en las regiones marinas del hemisferio 
norte. La química de halógenos sin las reaccio-
nes fotoquímicas de los óxidos de yodo supe-
riores	 reduce	 el	 ozono	 superficial	 en	 ~	 15%,	
mientras que las simulaciones con las reaccio-
nes fotoquímicas de los óxidos de yodo reducen 

los	niveles	de	ozono	~48%.	El	modelo	sin	estos	
procesos sobreestima el ozono de las observa-
ciones, mientras que la inclusión de estos pro-
cesos	mejora	 la	 comparación	 con	medidas	 di-
rectas. La inclusión de reacciones fotoquímicas 
para los óxidos de yodo nos lleva a predicciones 
de ozono menores que las observaciones, lo que 
pone	de	manifiesto	la	necesidad	de	mejorar	aún	
más	 las	 emisiones	 de	 halógeno	 y	 el	 esquema	
químico	 en	 el	 modelo	 (Environ.	 Sci.	 Technol.,	
2015, 49 (15) Pp 9203 - 9211).

Modelado	regional	de	calidad	del	aire

La capacidad de la atmósfera urbana para pro-
cesar	 contaminantes	 orgánicos	 e	 inorgánicos,	
que tienen un impacto en la calidad del aire, 

Figura 6.	Concentración	media	anual	de	O3 modelada, (a) 2007; (B) 2014. (c) Variación 
de	la	concentración	media	anual	de	O3 en 2014 con respecto a 2007 y las estadísticas 

resultantes.
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la	salud	ambiental	y	el	clima,	está	determinada	
por oxidantes atmosféricos como los radicales 
de	ozono	 (O3),	hidroxilo	y	nitrato	 (OH	y	NO3). 
Desde	el	año	2007	al	2014,	la	ciudad	de	Madrid	
ha experimentado un aumento del 3040% en 
los	niveles	de	O3	en	el	aire,	junto	con	una	dismi-
nución	del	20-40%	en	NO2. Utilizando las obser-
vaciones	de	la	red	de	calidad	del	aire	de	Madrid	
y un modelo de calidad del aire de alta resolu-
ción,	hemos	descubierto	en	el	centro	de	Madrid	
incrementos de hasta un 70% y 90% en los ni-
veles	de	OH	y	NO3, respectivamente (el aumen-
to medio en el dominio es del 10% y 32% para 
OH	y	NO3, respectivamente). Nuestros resulta-
dos también muestran una reducción del 11% 
en	 el	 ácido	 nítrico,	 lo	 que	 conduce	 a	 una	 no-
table	desnoxificación	de	esta	atmósfera	urbana	
con	unos	niveles	más	bajos	de	PM2.5	y	menor	
aporte de nitrógeno en los ecosistemas. Este es-
tudio sugiere que las reducciones de emisiones 
de	NOx proyectadas a nivel mundial, siguiendo 
los	 estándares	 de	 calidad	 del	 aire,	 conducirán	
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-lí-
nea	de	investigación	con	el	objetivo	de	entender	
los cambios en la Química atmosférica de haló-
genos en el pasado (antes del periodo instru-
mental). Diversos elementos geoquímicos 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 información relacionado 
con procesos atmosféricos a diferentes escalas 
temporales.	Nuestro	grupo	ha	estado	trabajan-
do,	en	colaboración	con	científicos	del	Niels	Bohr	
Institute (perteneciente a la Universidad de Co-
penhage)	con	el	fin	de	descifrar	la	información	
de estos indicadores paleoambientales. En los 
últimos	 dos	 años	 hemos	 conseguido	 algunos	
logros	relevantes	en	el	ámbito	de	investigación	
“paleo”:

Enriquecimiento de halógenos en regio-
nes polares como indicadores de la ex-
tensión de hielo marino
Una de las labores del grupo ha sido investi-
gar los procesos deposicionales de halógenos 
(fundamentalmente bromo y yodo) y sal marina 
(representada como sodio y potasio) en zonas 
polares	(tanto	en	el	Ártico	como	en	la	Antártida.	
Las concentraciones de bromo y yodo en el son-
deo de hielo de Akademii Nauk, en Severnaya 
Zemlya	(Ártico	ruso)	(Fig.	7a)	permitió	realizar	
una reconstrucción 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 relación se explica de-
bido a que la química atmosférica del bromo y 
el	yodo	está	muy	 influenciada	por	 la	dinámica	
del hielo marino en términos de procesos físicos, 
químicos y biológicos.

Figura 7. A) Mapa	que	muestra	el	área	del	Ártico	considerado	para	las	estimaciones	
del	área	de	hielo	marino.	También	se	muestra	la	localización	del	sondeo	de	hielo	Akademii	

Nauk	en		Severnaya	Zemlya.	B)	Comparación	entre	el	Brexc	y	la	extensión	de	hielo	
marino en primavera y verano en la región de Laptev.
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La	misma	aproximación	 científica	 se	 utilizó	 en	
un	 estudio	 similar	 en	 la	 Antártida	 oriental.	 En	
esta región, se compararon las concentraciones 
de bromo y yodo (así 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 Ártico ruso y también corroboran 
otras reconstrucciones de la extensión de hie-

lo marino en esta zona empleando otros tipos 
de indicadores biológicos. Nuestros resultados 
muestran que la zona de estudio (Wilkes coast) 
presenta actualmente la mayor reducción 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 halógenos podría estar relacio-
nada	con	la	Oscilación	Interdecadal	del	Pacífico	
(IPO)

Figura 8. A) Áreas	antárticas	empleadas	para	la	evaluación	de	las	tendencias	del	hielo	
marino	(en	verde).	La	imagen	también	muestra	un	ejemplo	del	área	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	común	

que explique dicha variabilidad.
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En Groenlandia, empleamos un modelo de 
transporte	químico	1-D	para	cuantificar	los	pro-
cesos que controla los factores de enriqueci-
miento de bromo en el hielo marino estacional, 
así como sus mecanismos de transporte y depo-
sición sobre hielo marino multi-anual y hielo so-
bre	substrato	terrestre	(Fig.	9A).	Este	ejercicio	
de modelado contribuyó a entender e interpre-
tar la concentración de halógenos en el sondeo 
de	hielo	NEEM	 (en	Groenlandia	 septentrional).	
El enriquecimiento de bromo (también conocido 
como explosión de bromo) se interpreta como 
un reciclado fotoquímico progresivo de bromo 
observado en el hielo marino estacional. En este 
estudio particular mostramos la secuencia de 
halógenos	(enriquecimiento	de	bromo)	más	lar-

ga	hasta	la	fecha	en	el	Hemisferio	Norte	(últimos	
120000 años). Empleamos esta secuencia como 
indicador indirecto de la extensión de hielo ma-
rino en el Ártico canadiense. La mayor extensión 
de hielo marino estacional ocurrió hace aproxi-
madamente 9000 años (Fig. 9B), coincidiendo 
con	 el	 óptimo	 Climático	 Holoceno,	 donde	 las	
temperaturas	 en	 Groenlandia	 eran	 2-3ºC	más	
elevadas que las actuales. Este estudio muestra 
también una clara relación entre la temperatura 
y el desarrollo de hielo marino estacional en el 
Ártico, y sugiere que el hielo marino multi-anual 
disminuirá	debido	al	actual	Calentamiento	Glo-
bal evidenciado recientemente en el acuerdo de 
Paris	COP21

Figura 9. A) Esquema que muestra los procesos químicos y físicos empleando diferentes 
escenarios	del	modelo	de	transporte	químico	THAMO.	El	enriquecimiento	en	bromo	de	una	

masa de aire ocurre a partir del reciclado heterogéneo sobre hielo marino estacional (explosión 
de	bromo),	que	es,	a	su	vez,	transportado	sobre	la	masa	de	hielo	de	Groenlandia.	B)	Gráfica	
que muestra la variabilidad en los factores de enriquecimiento de bromo durante periodos 

estadiales	(fríos)	e	interestadiales	(cálidos).
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Reconstrucción de la polución atmosfé-
rica en el pasado (antes del periodo ins-
trumental) 
Otra	de	 las	 labores	del	grupo	de	 investigación	
ha estado encaminada a reconstruir la deposi-
ción atmosférica de mercurio y plomo en el NE 
de	España	durante	los	últimos	700	años	a	tra-
vés de las concentraciones de estos metales en 
los sedimentos de un lago en el Pirineo (el lago 
de	Montcortès)	(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	más	 importante	
del mundo (la mina de Almadén). Por el contra-
rio, la acumulación de plomo en el sedimento 
está	más	ligada	a	la	minería	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 contaminación atmosférica.

Figura 10.	Tasas	de	deposición	de	mercurio	(Hg)	y	plomo	(Pb)	desde	el	siglo	XIV	
hasta la actualidad, y su relación con i) la producción de mercurio en Almadén, ii) la minería 

local de galena en los Pirineos, y iii) el período de uso de gasolina con plomo en Europa 
(entre 1950 y 1990).
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Introducción http://qfbio.iqfr.csic.es

La experiencia de los diversos grupos que 
componen el Departamento se enmarca en 
áreas tales como Bioquímica y Biología Mo-
lecular, Biología Estructural, Biofísica, Glico- 
biología, Bioinformática y Biotermodinámica. 
Las líneas de trabajo que se desarrollan están 
encaminadas a la comprensión de las bases 
fisicoquímicas que determinan la estructu-
ra, estabilidad, dinámica e interacciones de 
moléculas biológicas (péptidos, proteínas, 
ácidos nucleicos, azúcares, membranas) en 
sistemas de distinta complejidad (moléculas 
aisladas, complejos intermoleculares, células, 
tejidos) y con relevancia tanto en cuestiones 
biológicas fundamentales como en biomedici-
na, farmacología o biotecnología. 
Trabajamos en la determinación de la estruc-
tura y estabilidad de ácidos nucleicos y de 
estos con proteínas; con el objetivo funda-
mental de comprender su relación con los 
mecanismos de regulación génica a nivel 
transcripcional y post-transcripcional. La ca-
racterización biofísica de las proteínas, domi-
nios o fragmentos intrínsecamente desplega-
dos ha atraído nuestra atención desde hace 
algún tiempo, y estudiamos modelos en los 
que ésta característica resulta crucial para la 
función biológica. 
El Departamento lleva a cabo también estu-
dios de bioinformática estructural. En este 
campo estamos interesados en el desarrollo 
de nuevas técnicas para la simulación y aná-
lisis de sistemas biomoleculares grandes. 
Estudiamos los procesos que determinan el 
ensamblaje y las propiedades funcionales 
de amiloides y otros estados asociativos que 
permitirán comprender enfermedades con-
formacionales, neurodegenerativas y, en ge-
neral, procesos de envejecimiento. Nos inte-
resa también la organización estructural de 
proteínas receptoras de carbohidratos y su 
unión a ligandos y de los carbohidratos como 
señales de reconocimiento. Otros sistemas 
en los que trabajamos incluyen proteínas de 
unión a colina, mureína hidrolasas, diversos 
alérgenos, y toxinas. 
Tenemos una gran experiencia en el estudio 
de plegamiento de proteínas y en el diseño 
de péptidos con estructura definida, lo que 
nos ha permitido establecer correlaciones 
estructura-función en diversos sistemas re-
laciona- dos, por ejemplo, con angiogénesis, 
respuesta inmune actividad antiviral y anti-
microbiana. 
Estudiamos la organización tridimensional, la 
dinámica y la estequiometría de complejos de 

proteínas de membrana, así como los meca-
nismos de acción de anestésicos y fármacos 
antitumorales y antiparasitarios, y los cam-
bios en las propiedades físicas de las mem-
branas celulares asociados a su interacción. 
Además, el Departamento investiga y desa-
rrolla, entre otras, las herramientas metodo-
lógicas necesarias para, i) descifrar proble-
mas de heterogeneidad molecular (isoformas, 
modificaciones, conformaciones), ii) mejorar 
la aplicabilidad y multiplicar las prestaciones 
de la espectroscopía de RMN (nuevas se-
cuencias de pulsos, métodos de mustreo no 
uniforme, y de asignación automática); y iii) 
resolver interacciones moleculares en medios 
complejos (micro-espectroscopía de fluores-
cencia y espectroscopía de célula única) o 
que implican la utilización de células y mi-
croorganismos (microarrays de diseño). 
Técnicas experimentales y equipamiento 
En el Departamento se dispone de medios 
experimentales para la preparación y carac-
terización en profundidad de muestras bioló-
gicas. Los laboratorios están equipados con 
las técnicas básicas necesarias para el ais-
lamiento, clonación, expresión, purificación y 
concentración de proteínas y ácidos nuclei-
cos. Además cuenta con un extenso equipa-
miento para la caracterización biofísica de 
estas macromoléculas: análisis inmunoquí-
mico, cromatografía de media y alta presión, 
ultracentrifugación analítica, dispersión de 
luz (MALLS), espectropolarimetría (CD), es-
pectroscopía UV-visible, espectroscopía de 
fluorescencia, microcalorimetría diferencial 
de barrido (DSC), calorimetría isoterma de 
valoración (ITC). Se cuenta también con un 
robot para la preparación de microarrays, un 
arrayer manual y un escáner para microa-
rrays. 
El Departamento también dispone de equi-
pos de fluorescencia y microespectroscopía 
de fluorescencia con alta resolución temporal 
(fs-ms) y espacial (nm-sub µm) para el estu-
dio de sistemas biológicos a diferentes nive-
les de organización. Se dispone además de 
dos espectrómetros 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 análisis 
de espectros de RMN multidimensionales, el 
cálculo de la estructura de moléculas biológi-
cas en disolución y el modelado de complejos 
proteína-proteína y proteína-ligando. 

INDICE

http://qfbio.iqfr.csic.es


                 Memoria 2015/2016   Departamento de Química Física
                             65  Biológica

Estructura de Grupos 

Estructura, Dinámica e Interacciones de Proteínas por RMN 66

Bioconformática y Ensamblajes Protéicos 80

Bioinformática Estructural  86

Fluorescencia y Biofísica Molecular  92

Estructura y Termodinámica de Proteínas 100

Espectroscopía de RMN de Ácidos Nucleicos 109

INDICE



Nmr of Protein, Structure, Dynamics and 
Interactions Group

Tenured Staff scientists

Jorge Santoro Said 
(Professor) (until 30/ 09/ 2015)

Marta Bruix Bayes (Professor) 
reID OrCID SCOPUS
reID OrCID SCOPUS
María Ángeles Jiménez (Associate Professor)
reID OrCID SCOPUS

reID OrCID SCOPUS

Subramanian Padmanabhan (Associate 
Professor) 
reID OrCID SCOPUS
reID OrCID SCOPUS
Jose Manuel Perez Cañadillas (Assistant 
Professor) 
reID OrCID SCOPUS
reID OrCID SCOPUS
Douglas Vinson Laurents (Assistant Professor) 
reID OrCID SCOPUS
reID OrCID SCOPUS

Non-tenured scientists

Aránzazu Gallego García 
(Predoctoral 02/10/2014-21/12/2015; 
Post-doctoral 21/12/ 2015-30/06/2016)

Soraya Serrano Serrano 
(Post-doctoral 01/ 03/2015-31/08/2015)

Miguel Mompean García 
(Predoctoral 01/ 12/ 2011-30/11/2015; 
Post-doctoral 15/1/2016-31/08/2016)

Concepción Solanas Díaz 
(Post-doctoral 15/ 12/2015-30/04/2016)

Doctoral students

Angélica Inés Partida Hanón 
(Predoctoral 01/ 09/ 2015-30/11/2018)

Hector Zamora Carreras 
(Predoctoral 01/ 12/ 2013-30/11/2016)

Jesus Fernández Zapata 
(Predoctoral,  01/ 01/ 2014-31/12/2017)

Belen Chaves Agüero 
(Predoctoral 01/ 01/ 2016-31/12/2019)

Technical Staff

David Pantoja-Uceda (TSE)

Miguel Angel Treviño Avellaneda (TSE)

Luis De La Vega Serrada (until 26/08/2016)

Sergio Camero Gigante 
(TS 1/ 05/ 2016-30/ 04/2018) 

                 Memoria 2015/2016   Department of Biological Physical
                             66  Chemistry

INDEX

http://www.researcherid.com rid/H-4161-2011
http://orcid.org/0000-0002-0096-3558
http://www.researcherid.com/rid/C-7193-2008
http://orcid.org/0000-0001-6835-5850
http://www.researcherid.com/rid/E-8943-2017
http://orcid.org/0000-0002-8772-0152
http://www.researcherid.com/rid/J-5748-2013
http://orcid.org/0000-0002-8266-5502
http://www.researcherid.com/rid/E-7527-2015
http://orcid.org/0000-0002-4187-165X


                 Memoria 2015/2016   Departamento de Química Física
                             67  Biológica

Resumen
El grupo es pionero en España en la aplicación 
de la RMN a la determinación de la estructu-
ra tridimensional, dinámica e interacciones de 
proteínas y péptidos (http://rmnpro.iqfr.csic.
es). Este conocimiento es esencial para el es-
clarecimiento de las bases químico-físicas de su 
función biológica y de los mecanismos de regu-
lación de su actividad. En este campo, el grupo 
aborda el estudio estructural y dinámico de di-
versos sistemas biológicos, en paralelo con la 
implementación y optimización de metodología 
de RMN. El grupo comparte con el de Espectros-
copía de RMN de Ácidos Nucleicos la gestión y 
el mantenimiento del Laboratorio de RMN Ma-
nuel Rico (http://rmn.iqfr.csic.es). Este labora-
torio cuenta con una instrumentación avanzada 

para el desarrollo de los proyectos y ha sido un 
referente de excelencia a nivel nacional e inter-
nacional. Históricamente se han desarrollado 
estudios relacionados con las interacciones pro-
teína-lípido responsables de la citotoxicidad de 
ribonucleasas y actinoporinas, la caracterización 
estructural y dinámica de proteínas alergénicas 
y del centrosoma, así como de las que intervie-
nen en la formación de ribonucleopartículas y el 
control post-transcripcional, y las interacciones 
entre proteínas reguladoras de la respuesta a la 
luz en bacterias. El diseño de péptidos y el ple-
gamiento de proteínas (estados desplegados, 
no nativos e intermediarios) continúan siendo 
objeto de nuestra atención.

Objetivos Estratégicos
• Desarrollo de nuevas metodologías en RMN para la determinación rápida y eficiente de las 

estructuras 3D de biomoléculas y de sus complejos.

• Nuevos métodos para el estudio de proteínas intrínsecamente desplegadas.

• Diseño de péptidos con conformaciones bien definidas. Relaciones estructura-actividad.

• Estudio estructural de proteínas de interés biomédico: aplicaciones en cáncer y alergia.

• Estudio estructural de complejos proteína-ácido nucleico: aplicaciones en control y regula-
ción de la expresión génica.

• Descripción de los mecanismos moleculares de la respuesta a la luz en bacteria y utilización 
de estos resultados en aplicaciones optogenéticas.

• Caracterización de la conformación y dinámica de proteínas amiloidogénicas.
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Resultados
Implementación y optimización de 
métodos de RMN
Las proteínas intrínsecamente 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 asignación secuencial sino ob-
tener también información estructural. Los nue-
vos métodos propuestos basan la asignación en 
la correlación de dos grupos consecutivos CA-
CO en lugar de los grupos CO-N como se ha-
bía propuesto anteriormente. Esto es debido a 
que el valor del desplazamiento químico 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 metodología desde el punto de vista de ad-
quisición de experimentos como del procesado, 
generándose una serie de herramientas basa-
das en Shell scripting que permite agilizar todo 

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

Diseño y relaciones estructura-acti-
vidad en péptidos
El conocimiento estructural de péptidos bioló-
gicamente activos contribuye al esclarecimien-
to de los mecanismos de su función biológica 
y abre el camino al diseño racional de péptidos 
con aplicaciones farmacológicas. Entre nuestros 
estudios recientes destaca el diseño y estudio 
estructural de péptidos derivados de la proteína 
gp41 del virus VIH-1, que participa en la fusión 
de las membranas vírica 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 región N-terminal de crotalicidina tiene es-
tructura de hélice α, pero es inactivo, mientras  
que el derivado de la región C-terminal, que ca-
rece de estructura ordenada, es activo, y menos 
tóxico que la crotalicidina.

Figura 1. Representación esquemática de las etapas del mecanismo de fusión de membranas 
propuesto en base a las estructuras helicoidales determinadas por RMN para péptidos 

derivados de las regiones MPER y TM de la glicoproteína gp41 del virus VIH (J. Biol. Chem. 
2015; doi:10.1074/jbc.M115.644351).

INDICE



                 Memoria 2015/2016   Departamento de Química Física
                             69  Biológica

Transiciones estructurales en pépti-
dos y proteínas mediadas por inte-
racciones
Autolisina LytA es una proteína involucrada en la 
virulencia del microorganismo neumococo, que 
es patógeno en humanos. Su dominio C-termi-
nal (CLytA) consta de seis repeticiones de unión 
a colina (CBR de “choline binding repeat”) orga-
nizadas en la estructura de β-solenoide caracte-
rística de los módulos de unión a colina. Median-
te RMN y dicroísmo circular se ha caracterizado 
un péptido de 14 residuos correspondiente a la 
secuencia de la horquilla β de la tercera CBR 
de CLytA. Se ha encontrado que este péptido 
conserva la estructura nativa de horquilla β en 

disolución acuosa, pero forma una hélice α an-
fipática estable en micelas de detergente (con 
una superficie hidrófila, y un núcleo hidrófobo). 
Estas estructuras de horquilla β y hélice α pre-
sentan una distribución muy diferente de las ca-
denas laterales polares e hidrófobas. Este com-
portamiento “camaleónico” es el primer ejemplo 
conocido de una transición estructural entre dos 
estructuras ordenadas inducida por micelas, y 
muestra el dramático efecto de las interacciones 
hidrófilas e hidrófobas. Estos resultados tienen 
relevancia en el campo del diseño de péptidos y 
biosensores, y además contribuyen a entender 
las bases moleculares del peculiar mecanismo 
de translocación de la proteína LytA desde el 
citoplasma a la superficie bacteriana. 

Figura 2. Un péptido derivado de una repetición de unión a colina (CBR: choline-binding 
repeat) de la proteína LytA de neumococo (parte superior) mantiene su estructura nativa 
de horquilla β en disolución acuosa (a la izquierda), pero forma una hélice α anfipática 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 detección y la respuesta a la 
luz en las bacterias. Combinamos estudios es-
tructurales y biofísicos de alta resolución con 
análisis funcionales (en colaboración con el gru-
po de Genética en la Universidad de Murcia) de 
varios factores proteicos que sirven como recep-
tores y transductores de la señal luminosa, o son 
reguladores específicos o globales de la expre-
sión génica en la bacteria modelo, Myxococcus 
xanthus. Muchos de los factores que estudiamos 
han resultado ser los prototipos de las familias 

de proteínas nuevas y ampliamente distribui-
das. Nuestros estudios han conducido a la des-
cripción estructural-funcional a alta resolución 
de los factores de transcripción y fotosensores 
que emplean 5’-desoxiadenosilcobalamina (la 
coenzima B12) como el cromóforo y que actúan 
como un interruptor alostérico sensible a la luz, 
y cómo sus acciones pueden ser contrarresta-
das por una proteína con una topología parecido 
a los dominios SH3 que imita al DNA. También 
hemos descubierto una gran familia de proteí-
nas que unen a la polimerasa de RNA bacteriana 
con papeles cruciales en la expresión de genes 
esenciales, o los genes activados en respuesta a 
señales específicas de estrés tales como la luz.

Figura 3.Las estructuras a alta resolución del fotorreceptor dependiente de B12 CarH en 
su forma de tetrámero en el estado libre y en complejo con el ADN en la oscuridad,y del 

monómero del estado expuesto a la luz con una representación esquemática y etiquetada 
en la parte superior.

INDICE



                 Memoria 2015/2016   Departamento de Química Física
                             71  Biológica

Proteínas implicadas en el metabo-
lismo de RNA
Hemos continuado el estudio de varias interac-
ciones proteína-RNA en sistemas relacionados 
con el metabolismo de RNA. El trabajo sobre 
las proteínas Gbp2/Hrp1 se finalizó y publicó en 
este periodo. Estas proteínas tienen varios do-
minios RRM, cuyas estructuras fueron resueltas 
por RMN, que interaccionan con RNA utilizando 
un modo de unión mimético de las proteínas SR. 
El dominio RRM3 de Hrb1/Gbp2 no interacciona 
con RNA, en su lugar interacciona específica-
mente con la maquinaria THO/TREX. El trabajo 

se realizó en estrecha colaboración con el Prof. 
Betrand Seraphin (IGBMC-CNRS France).  Tam-
bién hemos estudiado el dominio IDP de Tif4631 
(eIF4G) por RMN así como sus interacciones con 
las proteínas Pab1 y Pub1. Finalmente hemos 
estudiado la estructura y modo de unión de RNA 
de la proteína Nrd1 por RMN y cristalografía de 
rayos X en colaboración con la Dra. Beatriz Gon-
zález-Pérez (IQFR-CSIC). Estos estudios se han 
complementado con otros biofísicos y de biolo-
gía celular mediante colaboraciones con la Dras. 
Silvia Zorrilla (CIB-CSIC) y Olga Calvo (IBFG-
CSIC)

Figura 4. Detalle estructural del nuevo elemento (“closed-loop”) presente en Hrb1 RRM1. Las 
resonancias NH del grupo guanidinio de Arg374 presentan desplazamientos a bajo campo (Hε) 
o intercambio con el disolvente más lento del habitual (Hhx) como efecto de la compleja red 
de enlaces de hidrógeno en la que está implicada. El anillo aromático de Tyr450 muestra una 
dinámica de rotación lenta. Las extensiones N y C-terminal de Hrb1 forma una pequeña hebra 

beta antiparalela (2 hebras) con sus característicos NOE Hα-Hα interhebra.
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Bases estructurales de la alergeni-
cidad
Entender la función de las biomoléculas impli-
cadas en alergia requiere no sólo 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 β-glucanasa. Hemos descrito la es-
tructura 3D  de estos dominios a partir de datos 
de RMN y los detalles a nivel atómico de su in-
teracción 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 homólogos en secuencia y en estructura.

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

Figura 5. Estructura de la proteína DYNLT1 humana autosaturada con un fragmento de DIC. 
Se muestran dos vistas distintas de la estructura 3D calculada para DYNLT1-DIC2 en una 

representación tipo cinta. Las dos cadenas de cada monómero de DYNLT1 están coloreadas en 
amarillo, y el segmento DIC está marcado en color rojo. Los contactos hidrofóbicos entre el 

segmento DIC y la estructura de DYNLT1 se muestran en formato de varillas. Los residuos de 
DYNLT1 implicados en la interacción se indican en color verde.
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Aspectos estructurales del recono-
cimiento proteína-lípido por ribonu-
cleasas
Hemos caracterizado desde hace tiempo, a ni-
vel atómico, la interacción de algunas proteínas 
con sistemas miméticos de membrana o com-
ponentes de membrana. Hemos terminado un 
estudio centrado en la interacción de la ECP (de 
la familia de las ribonucleasas) con distintos li-
popolisacáridos, 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 
proteína.

Relaciones estructura-actividad de 
una feromona de F. oxysporum
El hongo F. Oxyporum es un patógeno de plantas 
y humanos que tiene una feromona de corto ta-
maño. Mediante métodos de RMN hemos deter-
minado que la α-feromona adopta una estructu-
ra secundaria definida y, a pesar de su pequeño 
tamaño, contiene regiones discretas involucra-
das en diferentes procesos biológicos como la 
polarización de la reorientación y el control del 
ciclo celular. Consideramos probable que estos 
hallazgos apliquen también a las α-feromonas 
de otros hongos ascomicetos y que las funcio-
nes de señalización de estas feromonas podrían 
ser más complejas de lo que se había anticipa-
do. El trabajo sigue su curso centrado ahora en 
entender el papel del entorno en la activación 
del receptor de membrana Ste2.

Figura 6. Conjunto de estructuras obtenidas por RMN en disolución de α-feromona y una 
secuencia aleatoria en H2O (A, C) y en H2O/TFE 7:3 (B,D). La superposición de los 20 mejores 

confórmeros para cada familia se representa en gris. La cadena lateral de la estructura con 
mejores valores energéticos se representa en distintos colores en función de su localización 
en la secuencia: 1: azul; 2: rojo; 3: amarillo; 4: cyan; 5: magenta; 6: gris; 7, morado; 8: 

naranja; 9: verde y 10: marrón. Se muestran los extremos N y C terminales.
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Conformación y estabilidad de pro-
teínas amiloidogenicas
En colaboración 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 más seguridad y menos cos-
te la enfermedad de Alzheimer. 

La proteína TDP-43 contribuye a la regulación 
de corte y empalme de ARNs, su transporte al 

citoplasma y la regulación de la traducción, pero 
puede formar agregados perniciosos implicados 
en la esclerosis lateral amilotrófica (ELA), la de-
mencia frontotemporal (DFT), y en menor me-
dida el Alzheimer.

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

Figura 7. Modelo estructural propuesto del núcleo del amiloide de TDP-43 (implicado en el 
ELA) formado por residuos A341-SQQNQSGPSGNNQNQG357. El panel izquierdo representa 
el RMSD de 100 ns de dinámica molecular de diez horquillas beta de TDP-43341-357  (cinco 

horquillas en dos láminas enfrentadas). El panel derecho muestra la red de enlaces de 
hidrógeno del esqueleto intra- e inter-horquilla.
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Además, en colaboración con E. Buratti, hemos 
determinado la estructura, dinámica y estabili-
dad conformacional del dominio N-terminal de 
TDP-43, que adopta un plegamiento novedoso. 
Por otra parte, en colaboración con T. Ezquerra 
(IEM), hemos descrito una nueva clase de hi-
percooperatividad y enlaces de hidrogeno muy 
estables entre cadenas laterales de Asn y Gln. 
Todos estos hallazgos ayudan explicar el origen 
y la propagación de la ELA y la DFT. 

La Apoptina es una proteína del virus de pollo 

que induce la muerte celular programada en 
más de 80 líneas tumorales pero no afecta a cé-
lulas sanas. En colaboración con A. Benito y M. 
Villanova (U. Gerona), hemos caracterizado la 
conformación de una variante funcional soluble 
y monomérica de la Apoptina. Hemos demos-
trado que es intrínsecamente desplegada y no 
adopta una conformación preferida al variar el 
pH, la concentración de cationes divalentes, las 
condiciones redox o de fosforilización. Estos re-
sultados avanzan nuestra compresión de la fun-
ción de esta proteína.

Figura 8. Una variante de apoptina, que presenta una selectiva y exquisita selectividad 
frente a células cancerígenas, es una proteína intrínsecamente desplegada.
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Resumen
Nuestro objetivo se centra en el desciframiento 
de los códigos básicos de los procesos de auto-
ensamblaje de proteínas en sistemas de com-
plejidad variable, para su uso biotecnológico. El 
grupo dispone del equipamiento necesario para 
estudios de biología molecular, biología celular, 
producción de proteínas recombinantes y sus 
caracterizaciones biofísicas y funcionales. Du-

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

Objetivos Estratégicos
• Identificar procesos de auto-ensamblaje de proteínas asociados a alergias alimentarias y 

desarrollar nuevas herramientas para su estudio.

• Explotar los procesos de auto-ensamblaje de proteínas con fines diagnósticos y profilácticos.

• Diseñar elementos peptídicos básicos de auto-ensamblaje.
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Resultados
Identificar procesos de auto-en-
samblaje de proteínas asociados a 
alergias alimentarias y desarrollar 
nuevas herramientas para su estu-
dio 
Motivados por las características de resistencia a 
la digestión proteolítica y la exposición 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 β-parvalbúminas. El uso 
de una forma recombinante de β-parvalbúmina 
de G. morhua (rGad m 1), condiciones que si-

mulan los entornos gástricos e intestinales, ca-
racterizaciones biofísicas y ensayos de unión de 
Tioflavina T (ThT) demostró que este alérgeno 
forma amiloides a partir de su forma apo estabi-
lizada tanto en medios ácidos como neutros (Fi-
gura 1a). Estos amiloides unen específicamen-
te la IgE de sueros de pacientes con alergia a 
pescado. El desarrollo de metodologías basadas 
en arrays de péptidos y en el acoplamiento de 
digestiones ácidas con espectrometría de ma-
sas, permitió identificar las regiones formadoras 
de amiloide como las regiones implicadas en el 
reconocimiento de IgE (Figura 2b).

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

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

secuencias en azul as regiones de unión de Ca2+. Las líneas corresponden a las regiones 
implicadas en las uniones de OC (naranja), A11 (azul oscuro), fibras preformadas (verde 

oscuro), monómero (verde claro) y de un mutante que no forma fibras (rosa). Las líneas de 
puntos en morado corresponden a los núcleos de resistencia a proteasas identificados por 

espectrometría de masas.
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Explotar los procesos de auto-en-
samblaje de proteínas con fines 
diagnósticos y profilácticos
Con el fin de determinar la validez de los amiloi-
des con fines diagnósticos, se procedió a carac-
terizar la interacción de varias cadenas de rGad 
m 1 en estados monomérico y amiloide  con la 
IgE de suero de pacientes alérgicos a pescado. 
Tras descartar el uso de SPR, se diseñó un ELISA 
incorporando la parametrización de la adsorción. 
Este ensayo permitió establecer diferencias de 

órdenes de magnitud en la interacción de IgE 
con el polímero frente al monómero (Figura 2). 
Estos resultados fueron la base de una solicitud 
de patente europea. Por otra parte, la identifi-
cación de los motivos implicados en el proceso 
de auto-ensamblaje permitió el diseño de una 
colección de mutantes en los cuales el proceso 
de agregación está desde impedido hasta prohi-
bido. Estas cadenas son por tanto formas hipoa-
lergénicas de Gad m 1 con un valor profiláctico 
de mercado.

Diseñar elementos peptídicos bási-
cos de auto-ensamblaje
El análisis de las secuencias de las 
β-parvalbúminas de peces con valor comercial 
junto con la caracterización de los procesos de 
asociación de aquellas de órdenes considerados 

como alto y bajo poder alergénico nos ha per-
mitido identificar un conjunto de hexapéptidos 
con capacidad de ensamblaje. Dada su natura-
leza prebiótica en cuanto a su composición, su 
estudio se está extendiendo en términos funcio-
nales.

Figura 2. Ensayo ELISA para la cuantificación de las afinidades relativas de la IgE de suero de 
pacientes alérgicos a pescado frente a los monómeros (M) y fibras amiloides (F) de Gad m 1. 

Los símbolos wt, A y ACE corresponden a cadenas distintas de Gad m 1.
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Resumen
El Grupo de Bioinformática Estructural (http://
chaconlab.org), en estrecho contacto con gru-
pos experimentales, desarrolla nuevas metodo-
logías para el modelado, análisis y simulación 
de estructuras moleculares. Particularmente, 
estamos interesados en grandes macromolé-
culas de composición y conformación variable 
cuyas acciones e interacciones son esenciales 
para la función celular. Para entender mejor es-
tos sistemas, trabajamos en nuevas herramien-
tas bioinformáticas que permitan integrar datos 
de estructura a resolución atómica con datos 
experimentales a media-baja resolución pro-
cedentes de diferentes técnicas biofísicas (e.g. 
Cristalografía de Rayos X, Microscopía Electróni-
ca, SAXS etc.). Nuestras líneas de investigación 

también abordan el análisis y la predicción de la 
flexibilidad molecular. Trabajamos activamente 
para abordar con eficacia el estudio y simulación 
de la dinámica de estos grandes sistemas bio-
moleculares usando análisis de modos normales 
(NMA), álgebra geométrica y otras aproximacio-
nes reduccionistas. También nuestro interés se 
extiende en comprender y predecir las interac-
ciones moleculares proteína-proteína y proteí-
na-ligando. Nuestro grupo emplea y desarrolla 
metodologías computacionales  (i.e. cribado vir-
tual) para facilitar el diseño racional de nuevos 
compuestos. Las metodologías desarrolladas se 
encuentran públicamente disponibles a través 
de distribuciones de software y servidores web.

Objetivos Estratégicos
• Desarrollo de métodos híbridos. Desarrollo de nuevos métodos computaciones para combi-

nar la información estructural a distintas  resoluciones en colaboración con varios laborato-
rios experimentales.

• Dinámica macromolecular multi-escala. Abordaje la simulación de la dinámica de grandes 
sistemas biomoleculares mediante NMA y otras aproximaciones reduccionistas. 

• Nuestro grupo también utiliza métodos de simulación molecular para entender una gran 
variedad de fenómenos biológicos a nivel atómico incluyendo el estudio de interacción de 
proteínas y flexibilidad molecular de distintos colaboradores.

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

• Exploración de nuevas estrategias para el diseño racional de fármacos. Empleo y desarrollo 
de metodologías computacionales basadas en la estructura 3D para descubrimiento de nue-
vos fármacos.
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Resultados
La caracterización estructural de grandes com-
plejos macromoleculares sólo puede ser abor-
dada con la aplicación coordinada de distintas 
técnicas biofísicas complementarias. Los méto-
dos híbridos permiten combinar computacional-
mente y de una forma automática y reproduci-
ble la información estructural proporcionada por 
estas técnicas experimentales (López-Blanco et 

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

Modelado del factor de transcripción IID (TFIID). Modelo atómico completo del 
TAFIID obtenido utlizando modelado de proteínas y ajuste flexible en un mapa de crio-EM 

a 8,7 Å de resolución. 
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El diseño y descubrimiento de fármacos basado 
en la estructura 3D del sitio de unión y en el 
ajuste computacional proteína-ligando son es-
trategias rentables y de muy bajo coste. Nues-
tro grupo emplea y desarrolla metodologías 
computacionales para el diseño racional de nue-
vos compuestos activos.  En colaboración con 
Prof. Andreu CIB hemos trabajado en el diseño 
racional de antibióticos con la diana bacteria de 
división celular FtsZ y avanzado en la compre-
sión de la dinámica de sus filamentos. En este 
contexto, hemos descubierto distintas cabezas 
de serie (Artola et al. 2015, 2017) 

Por último continuando con nuestros desarrollos 
de herramientas bioinformáticas hemos mejora-
do nuestros servidores de predicción de interac-
ciones proteína-proteína  (http://frodock.cha-
conlab.org, E. Ramirez-Aportela  et al. 2016), 
de predicción de loops (  http://rcd.chaconlab.
org, Lopez-Blanco et al. 2016), y de predicción 
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 (López-Blanco J.R. and 
Chacón P. 2015, 2016).

Predicción 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 validación, el lazo nativo (amarillo) se visualiza sobrepuesto con el modelo de 
la energía más baja obtenido. A la derecha, se muestran las energías de los 20 modelos con 

energías más bajas que se pueden seleccionar y visualizar fácilmente en el entorno web.

INDICE

http://frodock.chaconlab.org
http://frodock.chaconlab.org
http://rcd.chaconlab.org
http://rcd.chaconlab.org
http://imods.chaconlab.org
http://imods.chaconlab.org


                 Memoria 2015/2016   Departamento de Química Física
                             90  Biológica

López-Blanco J.R.; Chacón P. (2015) Structu-
ral modeling from electron microscopy data. 
WIREs Comput Mol Sci, 5, 62–81.

Kellogg, E.H.; Howes S.; Ti S.C.; Ramírez-
Aportela E.; Kapoor T.M.; Chacón P., Nogales 
E. (2016) Near-atomic cryo-EM structure of 
PRC1 bound to the microtubule. PNAS, 113, 
9430-9439.  

Louder R.K.; He Y.; López-Blanco J.R.; Fang 
J.; Chacón P., Nogales E. (2016) Structure of 
promoter-bound TFIID and model of human 
pre-initiation complex assembly. Nature 531, 
604–609.

Artola M.; Ruiz-Avila L.B.; Vergoñós A.; Hue-
cas S.; Araujo-Bazán L.; Martín-Fontecha M.; 
Vázquez-Villa H.; Turrado C.; Ramírez-Apor-
tela E.; Hoegl A.; Bruce Nodwell M.; Barasoa-
in I.; Chacon P.; Sieber A.S.; Andreu J.M.; 
López-Rodríguez M.L. (2015) Effective GTP-
Replacing FtsZ Inhibitors and Antibacterial 
Mechanism of Action. ACS Chem. Biol. 10, 
834–843.

Artola M.; Ruíz-Avila L.B.; Ramírez-Aportela 
E.; Martínez RF; Oliva M.A.; J. Martín-Galia-
no;  Chacón P.; M.L. López-Rodríguez; Andreu 
J.M.; S. Huecas (2017) The structural assem-
bly switch of cell division protein FtsZ probed 
with fluorescent allosteric inhibitors. Chem. 
Sci., 8, 1525-1534.

Ramirez-Aportela E.; Lopez-Blanco J.R.; Cha-
con P. (2016) FRODOCK 2.0: Fast Protein-
Protein docking server. Bioinformatics, 32, 
2386-2388.

Lopez-Blanco J.R.; Canosa-Valls A.J.; Y. Li; P. 
Chacon (2016) RCD+: Fast loop modeling ser-
ver. Nucleic Acids Res. 44, W395-400. 

Aliaga J.I.; Alonso P.; Badía J.M.; Chacón P.; 
Davidović D.; López-Blanco J.R.; Quintana-
Ortí E.S. (2016) A fast band–Krylov eigensolv-
er for macromolecular functional motion simu-
lation on multicore architectures and graphics 
processors. J. Comp. Phys. 309, 314-323.  

López-Blanco, J.R.; Chacón, P. (2016) New 
generation of elastic network models. Curr. 
Opin. Struct. Biol. 37, 46–53. 

Publicaciones

INDICE

https://doi.org/10.1002/wcms.1199/full
https://doi.org/10.1073/pnas.1609903113
https://doi.org/10.1073/pnas.1609903113
https://doi.org/10.1038/nature17394
https://doi.org/10.1038/nature17394
https://doi.org/10.1021/cb500974d
https://doi.org/10.1021/cb500974d
https://doi.org/10.1039/C6SC03792E
https://doi.org/10.1039/C6SC03792E
https://doi.org/10.1016/j.sbi.2015.11.013
https://doi.org/10.1016/j.sbi.2015.11.013


                 Memoria 2015/2016   Departamento de Química Física
                             91  Biológica

FINANCIACIóN COMPETITIVA

Investigador Principal Título del Proyecto Referencia 

Pablo Chacón Función y dinámica de complejos  BFU2016-76220-P
 macromoleculares para biología integrativa
 Estructural y computacional.

Ministerio de Economía y Competitividad

Proyectos nacionales: individuales

INDICE



                 Memoria 2015/2016   Departamento de Química Física
                             92  Biológica

Grupo de Fluorescencia y Biofísica Molecular

Científicos en Plantilla

Mª Pilar Lillo Villalobos (Científico Titular) ReID ORCID  SCOPUS

A. Ulises Acuña Férnandez (Profesor Ad honorem)

Técnicos

Carolina García Rodríguez (TSE) ReID ORCID SCOPUS

Miguel Ángel Sacristán Fernández (Titulado Superior de Actividades Técnicas y Profesionales, 
desde 23/05/2016 hasta 22/08/2016)

INDICE

http://www.researcherid.com/rid/O-2556-2013
http://orcid.org/0000-0001-8582-4591
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=16040039400
http://www.researcherid.com/rid/E-9104-2015
http://orcid.org/0000-0001-5138-6191
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=7401485570


                 Memoria 2015/2016   Departamento de Química Física
                             93  Biológica

Resumen
El objetivo global del Grupo es entender el fun-
cionamiento de los sistemas biológicos en condi-
ciones fisiológicas. Para ello desarrollamos e im-
plementamos métodos de micro-espectroscopía 
de fluorescencia que permiten la caracterización 
cuantitativa, estructural y dinámica, de las bio-
moléculas con alta resolución temporal (picose-
gundos-segundos) y espacial (subµm- nm), in 
vitro, en células vivas, biomateriales y tejidos.

Hemos puesto a punto los protocolos teórico-
experimentales necesarios para la adquisición 
simultánea de imágenes XY, XZ e YZ de intensi-
dad de fluorescencia, vidas medias (FLIM; FLIM-
phasores), transferencia de energía resonante 

(FLIM-FRET, FLIM-FRET-phasores) y polariza-
ción de fluorescencia (TRAIM y homo-FRET), 
en diferentes regiones del espectro de emisión, 
con excitación multifotónica y de 1 fotón. Ac-
tualmente estamos poniendo a punto la adqui-
sición de imágenes de segundo armónico (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 resolución de molécula 
única, en escalas de tiempos que van desde los 
picosegundos hasta los segundos-horas.

Objetivos Estratégicos
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Resultados
Dinámica y la estabilidad de proteí-
nas inmovilizadas sobre esferas de 
agarosa
Hemos diseñado una metodología que permite 
conectar los aspectos dinámicos y la función de 
proteínas inmovilizadas en microesferas de aga-

rosa. La movilidad rotacional de las proteínas se 
cuantifica en cualquier localización del soporte 
a diferentes profundidades (0-100 µm), con re-
solución espacial del orden de 500-600 nm, a 
partir de imágenes de anisotropía de fluorescen-
cia, determinadas en secciones ópticas de las 
esferas de agarosa (Figura 1).

Figura 1. Imágenes representativas de intensidad (a) y anisotropía de fluorescencia (b), 
de secciones XY (80 × 80 μm) del ecuador de microesferas, que contienen la proteína 

fluorescente EGFP inmobilizada con diferentes químicas. Figura adaptada de Orrego et al. 
2016.
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Hemos definido una escala general de movilidad 
de proteínas que es independiente de la con-
figuración instrumental y de la sonda fluores-
cente utilizada (Orrego et al. 2016). El factor 
de movilidad es muy sensible a cambios en la 
química de inmovilización utilizada, al tamaño 
y tipo de espaciador, así como a cambios en la 
microestructura porosa del hidrogel, asociados 
a la propia química de la inmovilización. Los re-
sultados obtenidos pueden ayudar a mejorar el 
diseño de nuevas estrategias de inmovilización, 
que permitan conseguir catalizadores heterogé-
neos más 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-
ción I+D (CSIC-PharmaMar)
La integridad de la membrana plasmática 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 así 
actividad antitumoral. Hemos descrito previa-
mente que la elisidepsina (Irvalec®, PM02734), 
un ciclodepsipéptido muy relacionado con el 

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

Utilizando métodos de transferencia de energía 
resonante y de adquisición de imágenes de vidas 
medias FLIM-FRET y análisis de phasores (FLIM-
phasor), hemos realizado un estudio compara-
tivo de la interacción del antitumoral PM02734 
con componentes de la membrana plasmática 
de células HCT-116, sensibles y resistentes, 
usando los análogos 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 análisis de FRET-phasores 
de la interacción de Irvalec® con células sen-
sibles (HCT-116) y resistentes a Irvalec (HCT-
116-Irv). Este método proporciona una forma 
gráfica sencilla de localización y cuantificación 
de los complejos activos de Irvalec®  en la 
membrana plasmática (eficiencia FRET >0; color 
rosa en el diagrama y las imágenes de fasores). 
Es importante resaltar que no se detectan estos 
complejos en la membrana plasmática de las 
células resistentes HCT-116-Irv.  

Figura 2. Interacción de Irvalec® con la membrana plasmática de células sensibles (HCT-
116) y resistentes (HCT-116-Irv) a Irvalec®. Imágenes 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 resolución temporal de pi-
cosegundos, determinado para cada píxel de 
la imagen se representa como un punto en el 
diagrama de phasores. De forma gráfica, 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-
zará sobre una trayectoria circular que se des-
plaza hacia la derecha respecto de la línea que 
une las especies donador y AF (cursor rosa). En 
ausencia de FRET, el aumento de la contribución 
de la AF (con un tiempo de vida de fluorescencia 
menor en este caso) en un pixel concreto puede 
dar lugar a una disminución del tiempo de vida 
promedio no debida a FRET, y en este caso el 
phasor correspondiente a ese pixel se situaría 
en un punto de la línea donador-AF. En las célu-
las resistentes HCT-116-Irv (A-C) no se observa 
Irvalec® en el interior celular y además, no se 
observan cluster de phasores fuera de la línea 
donador FRET- AF, indicando la no formación de 
complejos de Irvalec en la membrana plasmáti-
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 plasmática (color rosa; 
presencia de FRET). 

El factor de elongación eEF1A2 es 
la diana del compuesto antitumoral 
plitidepsina. Contrato de colabora-
ción I+D (CSIC-PharmaMar)
eEF1A2 es una de las isoformas de la subunidad 
alfa del factor de elongación eucariótico 1. Esta 
isoforma se sobreexpresa en tumores humanos 
y tiene propiedades oncogénicas, favoreciendo 
la proliferación de células tumorales e inhibien-
do la apoptosis.

Hemos estudiado la interacción de plitidepsina, 
un agente antitumoral de origen marino que ha 
completado con éxito los ensayos clínicos en fase 
III para mieloma múltiple, con eEF1A2 en célu-
las vivas HeLa y HeLa-APL-R (células resistentes 
a plitidepsina), transfectadas con eEF1A2-GFP, 
utilizando el análogo 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-

lulas HeLa y HeLa-APL-R, contiene una mezcla 
de células que expresan el factor eEF1A2-EGFP 
(señal del aceptor, color verde) y nativas (señal 
de autofluorescencia, color gris). Después de 30 
minutos de tratamiento con 10 nM plitidepsina-
DMAC, las imágenes de FLIM FRET-phasor mues-
tran la distribución de complejos que contienen 
APL-DMAC y el factor eEF1A2-EGFP  a bajas y 
altas concentraciones (marcados con color rosa 
o granate respectivamente en la figura), tanto 
en células HeLa como HeLa-APL-R que expresan 
eEF1A2-GFP. El color cian/azul en células HeLa 
y HeLa-APL-R corresponde a la interacción de 
plitidepsina-DMAC con células wt (señal del do-
nador solo, Dn, en ausencia del aceptor FRET).

Plitidepsina se localiza en células tumorales su-
ficientemente cerca de eEF1A2 (d<50 Å) como 
para sugerir la formación de complejos fármaco-
proteína en células vivas. Nuestros resultados 
sugieren que el compuesto antitumoral plitidep-
sina ejerce su actividad antitumoral a través de 
su unión a eEF1A2.

Otras colaboraciones
Dentro de nuestro interés por la membrana 
plasmática y los sistemas modelo de membra-
na, hemos establecido una colaboración con los 
grupos de los Drs. F. Monroy e I. López Mon-
tero, expertos en física de la materia blanda, 
hidrodinámica y mecánica celular. La publicación 
“Thermomechanical transitions of egg-ceramide 
monolayers” (Langmuir) ha sido fruto de esta 
colaboración, en la que se estudian las propie-
dades biofísicas de las ceramidas, unidad es-
tructural base de los esfingolipidos.

Los esfingolípidos han tenido un gran interés en 
los últimos años porque están implicados en es-
tructuras biológicas supramoleculares como los 
dominios lipídicos. Recientemente, los esfingo-
lípidos han sido identificados como lípidos acti-
vos, por su participación en procesos tales como 
la apoptosis. Debido a su elevada temperatura 
de fusión (~90°C), se considera que las cerami-
das forman capas de tipo sólido y son capaces 
de modificar el estado físico de la membrana ce-
lular, incluyendo la fluidez y permeabilidad de la 
membrana, la segregación del dominio lateral y 
la rigidez de la membrana.

Otro fruto de esta colaboración ha sido la pre-
sentación y concesión del proyecto coordinado 
“LP-PHYS: Comprendiendo la materia acti-
va actuada por polímeros vivos biológicos: 
desde la estocasticidad microscópica a tra-
vés de la hidrodinámica hasta la mecánica 
macroscópica” de la convocatoria de Proyectos 
de I+D+I “Retos de Investigación”.
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El objetivo de este proyecto consiste en com-
prender los principios físicos que gobiernan la 
dinámica de materiales híbridos compuestos por 
hidrogeles y proteínas del citoesqueleto. Todas 
las células, incluidas las bacterias, tienen un ci-
toesqueleto, que es una red muy dinámica de 
proteínas filamentosas que enlazan activamente 
todos los componentes de la célula. Está com-
puesto por elementos pasivos y activos, políme-
ros vivos (LPs), formados por la polimerización 
reversible de filamentos de proteínas alimenta-

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

Estamos desarrollando metodologías que per-
mitan caracterizar las propiedades físicas de los 
materiales híbridos diseñados, fuera del equili-
brio, activados internamente por polímeros vi-
vos que interactúan con la matriz de hidrogel. 

Figura 3. Localización celular de los complejos plitidepsin-eEF1A2 en células HeLa 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 análogo fluorescente plitidepsin-DMAC. Figura adaptada de 
Losada et al. 2016.
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Resumen
La caracterización de la estructura y energética 
de una proteína en solución proporciona infor-
mación sobre las fuerzas que determinan su es-
tabilidad o el reconocimiento de ligandos. Esta 
información es particularmente relevante en el 
caso de proteínas de interés biomédico, ya que 
facilita la producción de variantes con propieda-
des específicas o el diseño racional de ligandos. 
Entre las proteínas estudiadas en nuestro grupo 
se encuentran diferentes lectinas, murein hidro-

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

Objetivos Estratégicos
• Glicofenotipado de bacterias e identificación de receptores implicados en interacciones bac-

teria−hospedador mediadas por carbohidratos.

• Caracterización de la organización estructural, estabilidad y especificidad en el reconocimien-
to de ligandos de diferentes lectinas y proteínas relacionadas.

• Desarrollo, caracterización y evaluación de nuevos  anti-infectivos  contra Streptococcus 
pneumoniae y otros patógenos relevantes. 

• Caracterización termodinámica de biomoléculas y sus complejos.
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Resultados
Glicofenotipado de bacterias
La superficie bacteriana presenta una variedad 
de estructuras de carbohidrato que están rela-
cionadas en muchos casos con su virulencia y 
sirven para tipificar diferentes cepas. Utilizan-
do una nueva aplicación de la tecnología de los 
microarrays desarrollada en el grupo, hemos 
investigado el glicofenotipo de diferentes bac-
terias que afectan al tracto respiratorio. En co-
laboración con J. Garmendia (IdAB-CSIC-UPNA-
Gobierno de Navarra), se han caracterizado 6 
aislados clínicos de Haemophilus influenzae no 
tipificable (NTHi) procedentes de portadores 
asintomáticos y de pacientes de otitis media y 
EPOC, así como mutantes de NTHi375 que pre-
sentan el lipooligosacárido (LOS) truncado en 
posiciones seleccionadas o carecen de deter-
minadas proteínas de membrana, examinando 
la unión a microarrays de estas cepas de una 
colección de lectinas con diferentes especifici-
dades de unión. Además, en colaboración con 
T. Aastrup (Attana AB) hemos desarrollado una 
nueva aplicación de la microbalanza de cristal 
de cuarzo que ha permitido obtener información 
sobre los parámetros cinéticos y afinidad de la 
unión de tres de estas lectinas a NTHi375 y el 
mutante ΔlgtFΔlpsA, 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 unión a microarrays de LOS y experimentos 
de RMN-STD, en colaboración con F.J. Cañada 
(CIB-CSIC).

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

Por último, en colaboración con E. García (CIB-
CSIC) y J. Yuste (ISCIII), hemos investigado 
el glicofenotipo de Streptococcus pneumoniae 
(cepa D39, su mutante P144 que carece de la 
β-galactosidasa A, TIGR4 y mutantes de esta 

cepa carentes de las proteínas de superficie Diia 
o/y PspA, y la cepa no capsulada R6) y patóge-
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-
pecíficas de galactosa por la cepa no capsulada 
frente a la capsulada, lo que no se observa para 
otras lectinas con diferentes especificidades de 
unión. 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 endógenas. Ya que el glicofenotipado de 
NTHi ha demostrado la presencia de residuos de 
galactosa, ácido siálico y manosa/glucosa que 
podrían servir como ligandos para lectinas del 
sistema inmune innato con la especificidad ade-
cuada, hemos analizado la unión de galectina-8, 
Siglec-14 y SP-D a microarrays de diferentes 
aislados clínicos de NTHi. Los resultados han re-
velado el reconocimiento de NTHi por las tres 
lectinas, proporcionando la primera evidencia 
de la unión de SP-D a NTHi.

También hemos investigado el reconocimiento 
de S. pneumoniae y especies relacionadas por 
diferentes galectinas, en comparación con el re-
ceptor TLR4, observándose patrones de unión 
específicos para cada cepa y receptor. Al igual 
que ocurre para otras lectinas específicas 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 patrón de unión de TLR4 se asemeja al de 
otras lectinas con diferente especificidad, detec-
tándose también unión a S. mitis, S. pseudo- 
pneumoniae y S. oralis.

Estudio de adhesinas bacterianas
La unión de bacterias a las células del hospeda-
dor está a menudo mediada por adhesinas bac-
terianas que reconocen diferentes estructuras, 
frecuentemente carbohidratos, presentes en la 
superficie de dichas células. Mediante ensayos 
de unión 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 fijación/inactivación de 
la bacteria en la funcionalidad de dichos recep-
tores. La unión 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 microscopía confocal.

Además hemos desarrollado microarrays de di-
seño 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 adhesión bacteriana. Los resultados han 
sido validados llevando a cabo un estudio simi-
lar con concanavalina A, en paralelo al análisis 
de la interacción concanavalina A-manofulereno 
por SPR e ITC. 

Estudio de las relaciones estructu-
ra−función de diferentes galectinas
Completando la caracterización sistemática 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 unión a carbohidratos (CRD), 
y se han determinado los efectos inducidos por 
la unión de lactosa y 3’-sialil-lactosa. Además, 
se ha caracterizado la unión de estos azúcares 
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 
último, hemos caracterizado dos nuevas pro-
teínas de pollo relacionadas con las galectinas, 
GRIFIN y GRP. Los resultados revelan impor-
tantes diferencias en la estructura cuaternaria, 
estabilidad térmica y capacidades de unión de 
estas dos proteínas.

Además 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 homóloga de la galectina-1, desig-
nada AcarG-1, y se ha estudiado su organización 
estructural, estabilidad y capacidad de unión a 
ligandos. Los resultados demuestran que esta 
proteína presenta fundamentalmente estructura 
β, típica de las galectinas. En condiciones re-

ductoras AcarG-1 forma dímeros no covalentes, 
al igual que la galectina-1 humana y sus homó-
logos en pollo. Sin embargo, las condiciones no 
reductoras inducen la disociación del dímero y 
alteran las propiedades de unión a carbohidra-
tos, como se ha comprobado mediante ensayos 
de unión a microarrays de glicoproteínas. Este 
comportamiento puede explicarse por la forma-
ción de un enlace disulfuro intramolecular que 
altera la interfaz del dímero y la arquitectura del 
sitio de unión, hipótesis apoyada por estudios 
de dinámica molecular realizados con modelos 
construidos para AcarG-1 reducida y oxidada, 
en colaboración con S. Martín-Santamaría (CIB-
CSIC). Además se han expresado dos variantes 
de una proteína homóloga de la galectina-7. Su 
comportamiento en cromatografía de afinidad y 
ensayos de unión a microarrays indica que ca-
recen de capacidad de unión a azúcares, por lo 
que se trata de proteínas relacionadas con la 
familia de las galectinas, reduciendo a 5 el nú-
mero de galectinas potencialmente expresadas 
en este organismo.

Diseño, caracterización y evalua-
ción de nuevas enzimas líticas cons-
truidas mediante el intercambio de 
dominios o la adquisición de nuevos 
módulos de unión 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 líticas mediante intercambio de 
dominios o la fusión de nuevos módulos a lisi-
nas previamente caracterizadas. PL3, obtenida 
mediante la fusión del módulo catalítico de Pal 
(endolisina del fago Dp-1 de S. pneumoniae) al 
módulo catalítico 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 μg/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 patógenos 
oportunistas relacionados (Streptococcus pseu-
doneumoniae, Streptococcus oralis y S. mitis 
entre otros). PL3 es, de hecho, la primera en-
zima lítica realmente eficiente frente a S. oralis 
que se ha descrito, y el enzibiótico con actividad 
de tipo amidasa más potente contra neumococo 
hasta ahora reportado. Su capacidad para pro-
teger frente a las infecciones causadas por este 
patógeno se ha verificado utilizando embriones 
de pez cebra como modelo animal de infección. 
PL3 mantiene, además, el 95% de su actividad 
enzimática tras 4 semanas a 37 ºC y puede ser 
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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 número de células viables (CFU/ml) tras exponer las bacterias 
a la acción de PL3 durante 60 min. (b) Descenso en el número de células viables tras exponer 
cultivos de S. oralis (So), S. pseudopneumoniae (Spspn), S. mitisT (SmT) y S. mitis SK598 

(SmS) a la acción de PL3 durante 60 min. Las concentraciones de proteína (μg/ml) utilizadas 
se indican en el eje X.  Valores de Δlog10 ≥ 8 para la CFU indican esterilización del cultivo. 

PL3 no es activa sobre cultivos de la cepa SK598 de S. mitis que carece de colina en los ácidos 
teicóicos. (c) Comparación de las curvas de valoración con colina obtenidas por DC para PL3 

(cuadrados), LytA (círculos) y Pal (triángulos).

liofilizada sin pérdida de actividad. La notable 
estabilidad y elevada actividad bactericida de 
PL3 frente a un rango estrecho de patógenos 
hacen que tenga las características 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 PlSs2 
de un profago de Streptococcus suis (cepa 
89/1591) mediante i) la sustitución del módulo 
catalítico por otro potencialmente más activo, 

ii) la utilización de diversos motivos de unión 
a la pared celular de tipo SH3b, y iii) la adición/
eliminación de las repeticiones de unión a colina 
de CbpD. Las lisinas así obtenidas pueden ac-
tuar sobre un rango reducido de patógenos y no 
requieren que la envuelta celular de la bacteria  
contenga colina para ser activas. Su caracteri-
zación estructural y funcional está en marcha. 
Todas estas actividades se han relacizado en co-
laboración con P. Garcia (CIB-CSIC).

El trabajo realizado durante los últimos 4 años 
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ha permitido, asimismo, demostrar que, en 
Gram-positivos, el estrecho rango de bacterias 
susceptibles a la acción bactericida de una de-
terminada lisina no depende únicamente del tipo 
de receptor reconocido por el módulo de unión 
a la pared sobre la superficie de la bacteria y 
de su afinidad hacia el mismo. Cuando actúan 
de forma exógena, su elevada especificidad está 
modulada también por i) la composición de la 

envuelta celular de la bacteria (incluida la cáp-
sula), ii) la capacidad de las enzimas líticas para 
establecer interacciones con la pared bacteriana 
a través de regiones alejadas del centro activo 
o de los sitios de unión de los dominios utiliza-
dos para anclarse a la pared bacteriana, y iii) la 
creación de interacciones multivalentes con la 
misma. 

Figura 2. Efecto de LH1 sobre la actividad de LytA y el crecimiento de S. pneumoniae. 
(a) Inhibición de la actividad bacteriolítica de LytA. Decaimiento de la OD550 de una suspensión 

de bacterias (cepa P046) tras añadir LytA (5 μg/ml) en ausencia (triángulos) y en presencia 
de 100 μM  (□), 200 μM (cuadrados blancos y negros), 300 μM  (cuadrados grises), y 400 μM 
(cuadrados negros) de LH1. Los círculos corresponden al control sin LytA. (b) Inhibición 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 (círculos negros); 50 mM colina adicionada en la fase de lag 
(4 min; triángulos blancos) o la fase exponencial temprana (40 min; triángulos negros); 220 μM 

LH1 añadido a 4 min (cuadrados blancos) o 40 min (cuadrados negros), respectivamente. 
(d) Viabilidad celular a las 5 h de añadir LH1 en cada una de las fases. 
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Búsqueda y validación de inhibido-
res de LytA, la autolisina mayorita-
ria de neumococo
El cribado de las librerías Prestwick y Hitfinder 
utilizando como diana la autolisina LytA ha per-
mitido identificar una familia de compuestos ca-
paces de inhibir su actividad lítica sobre paredes 
celulares de neumococo. El estudio de su unión 
a LytA utilizando diferentes técnicas (ITC, fluo-
rescencia, DC, etc.) ha demostrado, también, 
que interaccionan con el dominio de unión a 
colina, induciendo la agregación de la proteína. 
Además de inhibir a LytA, su adición a cultivos 
de neumococo en diferentes fases de crecimien-
to altera la morfología de la bacteria, induce la 
formación de agregados celulares y disminuye 
notablemente el número de células viables, lo 
que supone un tipo de respuesta muy diferente 
a la observada tras la adición 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 
más de una diana en neumococo y el mecanismo 
de acción está siendo investigado. 

Otros sistemas de interés
La actividad del grupo incluye, asimismo, di-
versas colaboraciones con otros grupos de in-
vestigación cuyo objetivo es la caracterización 
estructural, funcional y termodinámica de bio-
moléculas y sus complejos. Cabe destacar la 
caracterización termodinámica de la unión a 
concanavalina A de derivados de manosa utili-
zados para la construcción de gliconanopartícu-
las, en colaboración con O. Ramström (KTH); 
la caracterización de mutantes de calmodulina 
miméticos de la fosfo-tirosina, en colaboración 
con A. Villalobo (IIBM-CSIC); la caracterización 
de la unión de cationes calcio a la proteína CAR4 
implicada en los mecanismos de defensa de las 
plantas frente al estrés, en colaboración con A. 
Albert; o del reconocimiento de carbohidratos 
por los dominios CBM22-1-CBM22-2 de unión 
a xilanos, en colaboración con J. Sanz (IQFR-
CSIC).
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Resumen
El objetivo general de nuestro grupo es contri-
buir a la comprensión de los fenómenos de re-
conocimiento molecular en los que intervienen 
ácidos nucleicos. Estos fenómenos están invo-
lucrados en multitud de procesos de interés en 
Biología, Nanociencia y en Química Supramole-
cular, y su conocimiento tiene un impacto direc-
to en el desarrollo de nuevo fármacos.

Un elemento clave para entender estos proce-

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

Objetivos Estratégicos
• Estudios estructurales de ácidos nucleicos y sus análogos, con especial atención a la forma-

ción de estructuras no-canónicas de importancia en Biología y en Nanociencia.

• Estudio de fenómenos de reconocimiento molecular que involucran ácidos nucleicos.
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Resultados
Reconocimiento molecular: Com-
plejos y conjugados entre pequeño 
ligandos y ácidos nucleicos
Hemos continuado nuestros estudios de inte-
racciones entre pequeños ligandos y ácidos 
nucleicos. Por un lado hemos completado un 
estudio sobre interacción de ametrantona con 
una horquilla de mRNA involucrada en procesos 
de corte y empalme (Artigas, et al 2015) y, por 
otro lado, hemos continuado nuestros estudios 

sobre el efecto de conjugados aromáticos, en 
este caso fluorescentes, sobre secuencias de 
DNA formadoras de cuádruplexes (Doluca et 
al, 2015). Asimismo, hemos realizado notables 
avances en nuestra línea de investigación sobre 
conjugados DNA-carbohidrato. En colaboración 
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) Dimerización de dos cuádruplex de guaninas inducida por la 
conjugación del derivado fluorescente TINA. Derecha) Dúplex formado poro oligonucleótidos 

conjugados a carbohidratos y detalle de la formación de pares no-canónicos 
DNA-carbohidrato dentro de la doble hélice.
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Nuevas metodologías 
Desde el punto de vista metodológico, hemos 
realizado un notable esfuerzo, en colaboración 
con un consorcio internacional de grupos fun-
damentalmente teóricos dirigidos por el Prof. 
Modesto Orozco, para mejorar los campos de 
fuerzas utilizados en paquetes de dinámica mo-
lecular. La RMN proporciona datos experimen-
tales de gran utilidad para contrastar los re-
sultados de este tipo de cálculos. Los primeros 
resultados se han publicado recientemente en 
Nature Methods (Ivani et al., 2016).

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

Estudios de estructuras no canóni-
cas del DNA
Dentro de nuestra línea de investigación sobre 
estructuras no-canónicas del DNA, en este bie-
nio destacan nuestros resultados en estudios 
estructurales de I-motifs. Estas estructuras re-
sultan de la asociación de cuatro hebras de DNA 
ricas en citosinas y consisten en dos dúplex pa-
ralelos intercalados entre si. La estructura está 
estabilizada por pares C:C+ hemiprotonados. 
Hemos determinado la estructura en disolución 
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 (Garavís, et al 2015a) y la mosca del 
vinagre (Garavís et al, 2015b). La prevalencia 
de estas estructuras en secuencias centromé-
ricas de organismos tan dispares sugiere que 
este motivo podría estar involucrado en la or-

Figura 2: Estructura del i-motif dimérico formado por la secuencia A-box del centrómero 
del humano y esquema de cómo podría afectar este tipo de estructuras a la organización 

de la heterocromatina centromérica. 
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ganización estructural del centrómero, y haber 
sido seleccionado durante la evolución, no por 
su secuencia primaria, sino por su capacidad 
para formar este tipo de estructura no canónica.

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

Estudios de ácidos nucleicos con 
modificaciones químicas
De especial interés para nosotros, es el efec-
to de modificaciones químicas en estructuras 
tipo i-motif. Con el objetivo de estabilizar estas 
estructuras en condiciones fisiológicas, hemos 

estudiado varias modificaciones. Por un lado, 
hemos estudiado el efecto de introducir deriva-
dos con esqueletos acíclicos en lugar de desoxi-
ribosas y hemos observado que se desestabi-
liza la estructura (Pérez-Rentero et al., 2015). 
En general, las modificaciones químicas en el 
esqueleto azúcar-fosfato provocan este efecto 
desestabilizador en i-motifs. Sin embargo he-
mos observado que derivados fluorados en la 
posición 2´- del anillo de pentosa producen el 
efecto contrario. En concreto la incorporación 
de 2’-fluoroarabino-citosinas provoca una es-
tabilización sin precedentes de estructuras tipo 
i-motif, permitiendo su observación en condi-
ciones fisiológicas. En colaboración con el grupo 
del Prof. Damha en Montreal, hemos estudiado 
en profundidad las bases estructurales de esta 
estabilización (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 flúor en posición 2’ provoca interacciones electrostáticas favorables que 
estabilizan la estructura (líneas amarillas).
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Introducción
El Departamento de Sistemas de Baja Dimen-
sionalidad, Superficies y Materia Condensada 
está compuesto por cuatro grupos que de-
sarrollan su actividad investigadora en un 
ámbito multidisciplinar que abarca aspectos 
químico-físicos 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-
ción de materiales por irradiación y ablación 
láser, diseño y desarrollo de nuevos sistemas 
fotónicos basados en materiales fotosensibi-
lizados y nanoestructurados, el estudio de la 
región superficial de diversos materiales me-
diante técnicas de microscopía y espectros-
copia, incluyendo espectroscopia Mössbauer, 
y la aplicación de herramientas mecano-
estadísticas, teoría de la materia condensada 
y métodos de simulación para el estudio de 
problemas de interés químico-físico.

La actividad de los Grupos del Departamento 
persigue con éxito su aplicación práctica en 

áreas de optoelectrónica, biofotónica, biome-
dicina, magnetismo, energía fotovoltaica, y 
conservación del patrimonio cultural, desta-
cándose aquellas que se desarrollan en cola-
boración 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 científico y la formación 
de jóvenes investigadores. Las fuentes de fi-
nanciación son variadas e incluyen el Plan 
Nacional (MINECO), la Comunidad de Madrid 
y la Unión Europea. 

En el bienio 2015-2016 sufrimos la dolorosa 
pérdida por fallecimiento de nuestro aprecia-
do compañero el Dr. Noé García Almarza. En 
el capítulo de jubilaciones, a comienzos del 
año 2016, se retiró la Dra. Margarita Martín 
Muñoz, que ocupó el cargo de Directora de 
nuestro Instituto en el periodo 2002-2005.
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Resumen
La actividad del Grupo (https://lanamap.iqfr.
csic.es/) se enfoca a la investigación sobre pro-
cesos físicos y químicos involucrados en la micro- 
y nanofabricación de materiales por ablación e 
irradiación láser, en los dominios temporales del 
nano- y femtosegundo y longitudes de onda del 
ultravioleta al infrarrojo. Nuestro interés es la 
comprensión y descripción de los mecanismos 
que rigen la interacción láser-material desde 
una perspectiva fundamental: la excitación elec-
trónica, las transferencias de energía y sus es-
calas de tiempo, el calentamiento de la red del 
sólido, la aparición de plasmas, su expansión, 
etc. Abordamos el estudio de procesos ablati-
vos que, de forma genérica, involucran la ab-
sorción multifotónica y la eyección de agregados 
o nanopartículas que pueden emplearse como 
building blocks en la síntesis de materiales con 
láser. Asimismo, estudiamos procesos de inte-
racción característicos del régimen sub-ablativo, 
donde es posible generar estructuras nanomé-
tricas periódicas superficiales por la interacción 
de un haz incidente con el haz dispersado en 
superficie.

En estrecha relación con los mecanismos, abor-

damos el control de los procesos de interacción 
sustentándolo en tres pilares fundamentales: 
las propiedades de luz láser, las atmósferas 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 radiación láser controlada 
en los dominios temporal, espectral y espacial 
y con selección de la intensidad, la polarización 
o el mapa espectro-temporal. Estas caracte-
rísticas afectan decisivamente a la interacción 
con los materiales, de modo que la potencia del 
control por láser radica en la disponibilidad de 
fuentes con un abanico amplio de propiedades, 
así como en el empleo de métodos avanzados 
de manipulación de la radiación. 

Aunque el centro de nuestra actividad se sitúa 
en el control de las propiedades y procesos en 
los materiales, las aplicaciones finales son fuen-
te de inspiración y estímulo. Prestamos especial 
atención a la fabricación de dispositivos electró-
nicos flexibles y de bajo coste, dispositivos de 
almacenamiento de información, el desarrollo 
de sensores y las aplicaciones a la conservación 
del Patrimonio Cultural.

Objetivos Estratégicos
El objetivo global de la investigación del Grupo es acceder a la comprensión de los procesos de 
interacción láser-material que permiten guiar la selección de estrategias de control de la fabri-
cación de nanomateriales. Los objetivos específicos son:

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

• Síntesis por láser de materiales con propiedades específicas, en forma de películas finas o 
nanoestructuradas, con control sobre la fase cristalina, la composición y la morfología, en 
escalas micro- y nanométricas utilizando la técnica de deposición por láser pulsado (pulsed 
laser deposition, PLD) e implementando el control de las características espacio- y espectro-
temporales de la luz láser empleada. 

• Desarrollo de nuevas metodologías para la determinación in situ del crecimiento y autoen-
samblado de nanomateriales generados en procesos de deposición controlada por PLD. Estu-
diamos los plasmas de ablación mediante combinación de técnicas de óptica no lineal (gene-
ración de armónicos), espectroscopia óptica de emisión (optical emission spectroscopy, OES) 
y espectrometría de masas de tiempo de vuelo (time-of-flight mass spectrometry, TOF-MS). 

• Estudio de la comprensión y seguimiento de dinámicas moleculares ultrarrápidas empleando 
pulsos de femtosegundos. Asimismo, profundizar en la exploración de las capacidades de 
control sobre estas dinámicas utilizando pulsos láser lo suficientemente intensos como para 
modificar las propiedades de los sistemas quimicofísicos.

• Desarrollo y aplicación de metodologías láser avanzadas para el análisis y la conservación de 
substratos y objetos del patrimonio cultural, implementando nuevas técnicas e instrumentos. 
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Resultados
Nanoestructurado por láser de po-
límeros 
En este periodo hemos continuado con los es-
tudios sobre la generación de nanoestructu-
ras periódicas superficiales inducidas por láser 
(LIPSS), mediante irradiación con pulsos de na-
nosegundos, en películas delgadas de polímeros 
semiconductores, con aplicación en celdas sola-
res orgánicas, y ferroeléctricos, con aplicación 
en memorias orgánicas no volátiles. 

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

También se han preparado LIPSS en el copolí-
mero poli(fluoruro de vinilideno-trifluoroetile-
no). Aunque este copolímero es transparente en 
todo el rango UV-VIS, se han obtenido LIPSS en 
una bicapa con otro polímero que absorbe a la 
longitud de onda de irradiación. La naturaleza 
ferroeléctrica de la bicapa nanoestructurada se 
comprobó mediante medidas de piezorrespues-
ta con el AFM (PFM). Además, ésta presenta un 
incremento en la densidad de información alma-
cenada de un orden de magnitud en compara-
ción con la bicapa original (Figura 1b).

Por último, se han aplicado técnicas con radia-
ción sincrotrón para estudiar los fundamentos y 
dinámica de formación de LIPSS en polímeros. 
Se ha realizado un mapeo del orden estructu-
ral de las LIPSS en policarbonato mediante la 
dispersión de rayos X a ángulos bajos con un 
haz micrométrico (μGISAXS) y se ha observado 
in situ la formación de LIPSS mediante GISAXS 
adquiriendo los patrones de dispersión simultá-
neamente con la irradiación láser. Las muestras 
se irradiaron a diferentes frecuencias de repeti-
ción (1-10 Hz) y los resultados obtenidos apo-
yan y dan información sobre la existencia de un 
mecanismo de retroalimentación para la forma-
ción de LIPSS. 

Estos estudios se han realizado en colaboración 
con el grupo del Prof. T. Ezquerra del Instituto 
de Estructura de la Materia del CSIC.

Figura 1. (a) Célula solar de heterounión mostrando iridiscencia en la zona 
nanoestructurada con LIPSS. (b) Imágenes de topografía 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 línea 

marcada en la imagen de altura.
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Transferencia láser de filmes finos y 
nanoestructuras
Mediante PLD con láser de nanosegundos, he-
mos fabricado filmes finos y nanoestructuras 
con propiedades específicas a partir de la abla-
ción de blancos sólidos de varios materiales. 
Además, hemos caracterizado la morfología, es-
tructura y propiedades eléctricas y magnéticas 
de los depósitos obtenidos. 

Irradiando blancos de ferrita de cobalto (Co-
Fe2O4) a 1064 nm y utilizando sustratos de Sr-
TiO3 (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 nm2) con orientación [100] o [010], 
y cuadradas, de mayor tamaño que las anterio-
res, y orientadas según el eje [110] del sustra-
to. El análisis de los resultados permite concluir 
que la composición de las primeras es ferrita de 
cobalto y de las segundas, magnetita. Tras la 
irradiación láser a 1064 nm, en ultra alto vacío, 
de blancos de hematita sobre sustratos de Ru 
(0001) a 1573 K, se obtuvieron depósitos este-
quiométricos de FeO(111). El análisis por XPS, 
LEED y ISS indica que los depósitos son mono-
cristalinos, con espesores de 1 a 8 nm. Estos 

estudios, que han contado con la colaboración 
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 
relación entre la fluencia de irradiación laser a 
1064 nm y las características del material depo-
sitado. Se observó que a fluencias inferiores a 7 
J/cm2 se obtienen depósitos de óxido de alumi-
nio amorfo (dieléctrico), mientras que a fluen-
cias superiores, los depósitos están constituidos 
por aluminio metálico conductor. 

Además, hemos investigado el efecto de la lon-
gitud de onda y de la atmósfera de deposición 
en el proceso de PLD a partir de blancos de car-
buro de boro, B4C. En vacío y por irradiación a 
266 nm (Fig. 2a), los depósitos consisten en 
columnas, de tamaño menor de una micra, de 
material amorfo, mientras que a 1064 nm (Fig. 
2b), se generan microcolumnas cristalinas de 
unas dos micras de sección. Si el proceso de 
PLD se realiza en presencia de 1 mbar de Kr, 
se obtienen depósitos con estructura dendrítica 
(Fig. 2c). 

Figura 2. Imágenes SEM de PLD de B4C sobre Si (100) a) irradiando a 266 nm en vacío, b) 
irradiando a 1064 nm en vacío y c) irradiando a 1064 nm en una atmósfera de 1 mbar de Kr. 

Adaptado de Appl. Surf. Sci. 328 (2015) 170.
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Por último, en este periodo hemos realizado un 
estudio destinado a investigar el potencial de 
la técnica de PLD para la síntesis de materiales 
semiconductores dopados con átomos magnéti-
cos, o DMS (diluted magnetic semiconductors), 
que presentan interesantes propiedades mag-
netoópticas. Hemos avanzado en esta dirección 
dando un primer paso en el que se ha investiga-
do el plasma de ablación resultante de irradiar 
un material compuesto (Co y ZnS) con pulsos 
láser de corta duración. Hemos explorado espe-
cialmente hasta qué punto es posible controlar 
la composición iónica de este plasma a través 
del empleo de un esquema de irradiación con-
sistente en pares de pulsos, cuyo retraso tem-
poral y energía relativa era controlable, usan-
do como técnicas de detección espectrometría 
de masas por tiempo de vuelo. Se ha trabaja-
do siempre en régimen sub-ablativo para pul-
so único, y en estas condiciones el primer pulso 
solo causa modificaciones en una capa superfi-
cial. La fluencia de cada pulso y la separación 
temporal determinan entonces los mecanismos 
de interacción de esa capa modificada con el se-
gundo pulso. Este trabajo demostró que en las 
escalas temporales de femto- y pico segundos 
es posible alcanzar un notable grado de control 
sobre la composición iónica del plasma a través 
del control de la radiación láser. En una segunda 
fase del trabajo se abordará la fabricación de 
depósitos por la técnica de deposición con láser 
pulsado en estas condiciones.

Estudio de plasmas de ablación lá-
ser
Hemos proseguido nuestros estudios sobre ge-
neración de armónicos en plumas de ablación, 
concentrándonos en materiales como el B4C, y 
en el semiconductor sulfuro de zinc, ZnS. En es-
tos experimentos se utilizan uno o dos láseres 
de prueba, propagándose a través del plasma 
inducido por un láser de ablación, para el diag-
nóstico espacio-temporal de las especies gene-
radas. 

Hemos estudiado la generación de armónicos 
pares e impares de la radiación fundamental del 
láser de prueba (a 1064 nm) en plumas de abla-
ción de B4C a través de la mezcla de frecuencias 
de dos láseres con pulsos de nanosegundos, in-
frarrojo a 1064 nm y visible a 532 nm (Figura 
3). Se caracterizó la dependencia de la eficien-
cia de generación del cuarto armónico (266 nm) 
en función de las intensidades de los dos láseres 
de prueba, indicando un proceso óptico no lineal 
basado en la suma de seis frecuencias, altamen-
te favorecido considerando polarizaciones para-
lelas de ambos láseres de prueba. Asimismo, la 
caracterización espacio-temporal de la emisión 
del cuarto armónico muestra una eficiencia 
máxima a tiempos de retraso entre la ablación y 
la prueba de unos 200 nanosegundos, sin con-
tribuciones a tiempos tardíos. Este resultado in-
dica la presencia de un plasma altamente atomi-
zado y con grado bajo de ionización. 

Figura 3. Montaje experimental para la generación de armónicos pares e impares en plumas 
de ablación láser. Adaptado de Applied Surface Science 336 (2015) 53–58). 
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Por otra parte, abordamos el estudio del proceso 
de generación de armónicos impares de un láser 
de prueba a 1064 nm en plasmas de ablación de 
ZnS. Se obtuvo un espectro de armónicos con 
componentes no lineales hasta el orden noveno. 
La evolución temporal de las correspondientes 
señales se caracteriza por la presencia de dos 
componentes temporales atribuidas a especies 
atómicas rápidas (Zn y Zn+) y a especies lentas, 
como nanopartículas de ZnS.  

Dinámicas moleculares ultrarrápi-
das
En este periodo hemos profundizado en el estu-
dio de la dinámica y control de la fotodisociación 
de sistemas moleculares de tamaño medio. En 
uno de los estudios se ha desarrollado una me-
todología novedosa para medir tiempos de vida 

de predisociación en radicales (CH3 / CD3). 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 irradiación de tres pulsos 
cortos: un primer pulso para generar el radical 
a partir de la disociación 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 ionización 
(con detección por cartografía de imágenes de 
iones). Este estudio experimental se ha comple-
mentado con cálculos ab initio, proporcionando 
información valiosa relevante para entender la 
predisociación de este radical y la importancia 
del efecto isotópico.

Figura 4. Representación esquemática del concepto experimental que permite la medida de 
tiempos de vida de estados excitados de un radical utilizando secuencias de tres pulsos láser.
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Por otra parte, se ha abordado el estudio de-
tallado de la estereodinámica de un proceso 
de predisociación molecular de forma tempo-
ralmente resuelta. Para ello ha sido necesario 
emplear un esquema láser de bombeo-sonda, 
junto con una detección de partículas cargadas 
espacialmente resuelta que proporciona toda la 
información angular sobre el proceso. Este es-
quema se ha empleado sobre la predisociación 
de la molécula de CH3I en su segunda banda 
de absorción en la región ultravioleta, midien-
do distribuciones angulares resultantes para el 
fragmento CH3 que aparece tras la ruptura del 
enlace. A estos resultados se les ha aplicado un 
ajuste dentro de un esquema cuasiclásico, 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 último, hemos hecho una aportación en 
forma de artículo de Perspectiva en la revista 
PCCP en la que describimos las capacidades de 
las técnicas de control con láser intenso para la 
manipulación de procesos fotoquímicos. Este ar-

tículo describe las aportaciones propias en este 
campo de control láser realizadas en el periodo 
2013-2014, así como contribuciones de otros 
autores.

Láseres en la conservación del Pa-
trimonio Cultural
En el periodo 2015-2016 hemos proseguido las 
investigaciones sobre eliminación por láser de 
capas de contaminación o suciedad sobre di-
ferentes substratos de interés en patrimonio 
cultural. En cada caso específico se persigue 
la formulación de procedimientos optimizados 
para evitar el daño al substrato y el diseño de 
estrategias de mitigación de posibles efectos fi-
sicoquímicos no deseados.

En relación a substratos inorgánicos (piedra, 
cerámica), hemos investigado nuevos procedi-
mientos de eliminación por láser de capas de 
biodeterioro (líquenes, cianobacterias) basados 
en la irradiación secuencial con dos longitudes 
de onda, en el infrarrojo y en el ultravioleta, y 
en la combinación de la irradiación láser y el uso 
de biocidas (Figura 5).

Figura 5. Irradiación laser secuencial a 1064 y 355 nm para la eliminación de capas 
liquénicas 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 láser de plata 
(pura y “sterling”) sulfurada, concluyendo que 
la irradiación 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 metálicos. 

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

la región ultravioleta. La identificación de las 
modificaciones fisicoquímicas se ha realizado 
mediante la aplicación de varias técnicas de 
espectroscopia láser, incluyendo fluorescencia 
inducida por láser (laser induced fluorescence, 
LIF) y espectroscopia micro-Raman.

Junto con las investigaciones sobre limpieza por 
láser hemos utilizado la espectroscopia LIBS 
(laser-induced breakdown spectroscopy) para el 
análisis composicional de un conjunto de vidrios 
históricos del  periodo romano tardío y compa-
rado la aplicación de la técnica utilizando pulsos 
láser de nano- y femtosegundos.
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Resumen
La investigación del grupo se centra en el diseño 
y desarrollo de nuevos sistemas fotónicos basa-
dos en materiales fotosensibilizados y nanoes-
tructurados para aplicaciones optoelectrónicas y 
biofotónicas. Para ello se estudian los procesos 
que regulan su preparación, comportamiento y 
propiedades en relación con su estructura y na-
noestructura. Estudiamos, asimismo, la modu-
lación de las propiedades ópticas de materiales 
basados en nanoestructuras fotónicas multifun-

cionales dopadas con colorantes, ya sean éstas 
ordenadas o desordenadas, orgánicas o inor-
gánicas, rígidas o flexibles, mono- o tri-dimen-
sionales, así como mono- o multi-cromofóricas, 
para aplicaciones optoelectrónicas (láseres y 
guías de onda) y biofotónicas (imagen). En el 
campo de la biomedicina proseguimos nuestros 
estudios sobre la interacción de radiación láser 
con tejidos biológicos y aplicaciones a Terapia 
Fotodinámica.
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Objetivos Estratégicos
• Objetivo general: obtención de nuevos nanomateriales avanzados para aplicaciones op-

toelectrónicas y biofotónicas.

• Diseño, síntesis y caracterización de nuevos colorantes moleculares basados en BODIPYs, 
incluyendo colorantes quirales, con emisión eficiente y estable en las regiones espectrales 
del azul, rojo  e infrarrojo cercano, de bajo coste y con propiedades fotónicas y estructurales 
optimizadas.

• Desarrollo de colorantes orgánicos en el rojo e infrarrojo cercano para aplicaciones en terapia 
fotodinámica.

• Funcionalización de armazones nanométricos de diferente naturaleza y geometría (nano-
partículas orgánicas e inorgánicas, fullerenos, celulosa nanocristalina y oligosilsesquioxanos 
poliédricos), con un número variable de moléculas de colorante y con grupos química y/o 
biológicamente activos.

• Encapsulación o anclaje de colorantes láser en nanopartículas, polímeros y sistemas porosos 
híbridos e inorgánicos.

• Estudio de las propiedades fotofísicas y ópticas lineales y no-lineales de los nuevos sistemas, 
y su relación con la estructura y composición.

• Caracterización de los nuevos materiales  como sistemas láser, micro- y nano-láseres, recu-
brimientos fotónicos y absorbentes saturables, donde la presencia de nanoestructuras incre-
mentará la acción láser por retroalimentación no resonante.

• Evaluación de los nuevos materiales en aplicaciones biofotónicas como métodos simples, 
mínimamente invasivos y rentables, para mejorar el diagnóstico (bioimagen).

• Estrategias computacionales encaminadas al diseño de nuevos materiales con propiedades 
optimizadas para su aplicación en los diferentes usos propuestos.

• Estudio de la interacción radiación láser-tejido biológico para maximizar las aplicaciones de 
la herramienta láser en Ortodoncia.
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Resultados
Materiales fotosensibilizados y na-
noestructurados para aplicaciones 
optoelectrónicas y biofotónicas
Durante los dos años que cubre la presente me-
moria, hemos continuado con el diseño, síntesis 
y caracterización de nuevos colorantes orgánicos 
con emisión que abarca el rango espectral des-
de el azul hasta el infrarrojo cercano, utilizan-
do BODIPYs como cromóforos base. Mediante la 
unión covalente de cumarinas a BODIPYs para 
crear compuestos híbridos (Figura 6), o la incor-
poración de nucleófilos C estabilizados en la po-
sición meso de BODIPYs, se obtienen colorantes 
con absorción incrementada en la región UV y 
emisión láser sintonizable, altamente eficiente y 
estable en la región espectral que abarca desde 
al verde hasta el rojo (Figura 7). El diseño y de-
sarrollo de casetes asimétricas basadas en tria-
das de cromóforos BODIPY (Figura 8) propor-
ciona absorción pancromática, con una eficiente 
capacidad colectora de luz en la región espectral 
UV-visible, y emisión estable en el rojo lejano 
mediante procesos muy eficientes de transfe-
rencia de energía. La funcionalización progra-
mada de componentes polifuncionales basados 
en BODIPYs permite la preparación versátil de 
derivados complejos de BODIPYs, dando lugar 
a una nueva librería de compuestos con propie-
dades fotofísicas especialmente diseñadas para 
aplicaciones fotónicas y biofotónicas avanzadas. 
En particular, se consiguió desplazar la emi-
sión de los BODIPYs hac¡a el infrarrojo cercano 
(Figura 9) conservando elevados rendimientos 
cuánticos de fluorescencia así como una emi-
sión láser eficiente y estable. En un desarrollo 
paralelo, demostramos por primera vez emisión 
láser desplazada hacia el rojo en agregados J 
basados en colorantes en disolventes orgánicos 
comunes, sin aditivos. Estos compuestos se ba-
san en un nuevo tipo de O-BODIPYs con estruc-
tura rígida espiránica de B-diacicloxilo.

Hemos continuado con el estudio de las propie-
dades de emisión de nanopartículas poliméricas 

dopadas con colorantes orgánicos. En particular, 
hemos estudiado en profundidad las propieda-
des fotofísicas y láser de nanopartículas catióni-
cas dopadas con rodamina 6G en suspensiones 
coloidales, así como las propiedades de emisión 
láser “random” de materiales fotónicos basados 
en nanopartículas catiónicas auto-ensambladas 
dopadas con colorante.

Los láseres con emisión en el azul son una he-
rramienta de enorme importancia por su enorme 
potencial en aplicaciones  como espectroscopia, 
procesado de materiales, biotecnología y me-
dicina. Hasta el momento, los materiales láser 
con emisión en el azul se basan en compues-
tos orgánicos o nanocristales semiconductores, 
que tienen importantes limitaciones tales como 
baja solubilidad en disolventes y polímeros co-
munes, baja estabilidad química y/o fotoesta-
bilidad y procedimientos de síntesis largos y/o 
costosos que dan lugar a precios no competiti-
vos. Nosotros hemos demostrado una alternati-
va novedosa y competitiva a los materiales láser 
existentes con emisión en el azul, basada en hi-
druros de boro (boranos), que son compuestos 
inorgánicos con una química muy rica y diversa. 
En particular, hemos demostrado que solucio-
nes  del borano anti-B18H22 muestran, bajo ex-
citación pulsada, emisión láser en el azul a 406 
nm (Figura 10) con una eficiencia del 9,5% y 
una fotoestabilidad superior a la de la mayoría 
de de los materiales láser comerciales de última 
generación basados en colorantes con emisión 
en el azul.

Finalmente, hemos iniciado recientemente es-
tudios sistemáticos sobre la generación de emi-
sión láser circularmente polarizada (CP), indu-
cida en sistemas isotrópicos de colorantes láser 
aquirales, sin la utilización  de ningún elemento 
polarizador extracavidad. Demostramos que es 
posible generar y modular luz láser CP de forma 
eficiente y estable a partir de colorantes láser 
convencionales (Figura 11).
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Figura 6. Estructuras de hidroxicumarina (azul), BODIPY (rojo) y sistema híbrido basado en 
ambos, indicando las regiones de absorción y emisión de cada compuesto

Figura 7. Emisión láser basada en retroalimentación distribuida de una película delgada de 
PMMA incorporando un  BODIPY con nucleófilo C estabilizado.

Figura 8. Casete formada por una triada de compuestos BODIPY
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Figura 9. Emisión láser desplazada hacia el rojo obtenida a partir de nuevos derivados de 
BODIPYs diseñados específicamente, en disolución de acetato de etilo.

Figura 10. Estructura del borano anti-B18H22 y emisión láser en disolución de ciclohexano.
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Figura 11. Generación de emisión láser CP en sistemas aquirales: sistema experimental 
utilizado para determinar el estado de polarización de la emisión láser del colorante en función 

de la polarización del haz de bombeo.

Interacción de radiación láser de 
bajo nivel energético con el tejido 
periodontal
La terapia láser de baja energía (Fototerapia 
Láser FL), presenta un amplio abanico de posi-
bilidades para su aplicación en el campo odon-
tológico. Nosotros, en colaboración con el  De-
partamento de Estomatología IV de la Facultad 
de Odontología de la UCM, hemos evaluado po-
sibles aplicaciones que tendría dicha terapia en 
Ortodoncia. 

• Se realizó un estudio con pacientes con 
problemas de maloclusión por apiñamiento 
dental severo en la arcada superior. El tra-
tamiento implicó la extracción de los segun-
dos premolares del maxilar y la colocación 
de aparatos fijos “multibrackets” y botón de 
Nance como anclaje para lograr la distaliza-
ción de los primeros premolares. El cuadran-
te 1 recibió tratamiento complementario 
con FL en dosis repetidas. Se evaluaron las 
diferencias en cuanto al dolor, la velocidad 
del movimiento de distalización y las con-
centraciones de RANKL y OPG en el fluido 

crevicular gingival (FCG) entre el tratamien-
to ortodóncico y el tratamiento ortodóncico 
complementado con FL. Tras la aplicación de 
FL en dosis repetidas, se observó una dis-
minución en la percepción del dolor, un in-
cremento en la velocidad del movimiento de 
distalización y un ligero incremento de los 
valores de RANKL como consecuencia de 
una alta reabsorción ósea originada por un 
movimiento ortodóncico rápido en las etapas 
tempranas. 

• La Ortodoncia lingual genera mayor reten-
ción de placa y cursa con mayor inflamación 
gingival respecto al tratamiento bucal (la su-
perficie lingual es más pequeña que la bucal 
por lo que los brackets ocupan la mayoría del 
espacio, situándose por ello más próximos a 
la encía y dificultando la eliminación de pla-
ca). Se realizó un estudio evaluando a corto 
y medio plazo la aplicación de FL en dosis 
repetidas en adultos con periodonto sano 
tratados con ortodoncia lingual (Figura 12  ). 
Antes de la inserción del aparato y transcu-
rridos 1, 2, 3 y 12 meses se registraron pa-
rámetros clínicos 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 ortodóncico 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-
ción de IL-1b en el FCG y a largo plazo un 
menor incremento en las puntuaciones de 
los parámetros clínicos periodontales. 

Aplicación de la ablación láser para 
la eliminación de la resina adhesiva
Se utilizó radiación láser controlada in situ para 
la eliminación selectiva del adhesivo en el diente 
tras el descementado del bracket.

• En este estudio, 10 brackets fueron cemen-
tados sobre 10 premolares humanos extraí-
dos de pacientes jóvenes y se retiraron des-

pués de un periodo de almacenamiento de 
2 meses. El objetivo perseguido fue conse-
guir una eliminación selectiva del adhesivo, 
después del descementado del bracket, sin 
causar ningún daño iatrogénico al esmalte, 
mediante el empleo de radiación láser a 355 nm 
(longitud de onda del tercer armónico de un 
láser de Nd:YAG Q-switched). Como técnica 
de diagnóstico en tiempo real, se aplicó la 
técnica LIBS (espectroscopía de ruptura in-
ducida por láser) que permite hacer un aná-
lisis elemental “in situ” del adhesivo y del 
esmalte, y por ello permitió controlar con 
precisión el proceso de eliminación del adhe-
sivo. El análisis SEM evidenció que con tres 
pulsos de radiación láser UV a 355nm; 0.8 J/
cm2; Ø=1mm se logra la completa elimina-
ción del adhesivo sobre el diente sin signos 
de daño en el esmalte.

Figura 12. Aplicación de la radiación láser 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 investigación realizada por el grupo se cen-
tra en la aplicación de herramientas mecano-
estadísticas, teoría de la materia condensada 
y métodos de simulación para el estudio de 
problemas de interés químicofisico, fundamen-
talmente ligados a los fenómenos de cambios 
de fase, tanto en sistemas confinados como no 
confinados, así como procesos de adsorción en 

materiales porosos nanoestructurados, inclu-
yendo en este último caso la caracterización es-
tructural de nuevos materiales a nivel atómico. 
Las contribuciones realizadas se engloban en 
tres líneas complementarias: metodología, sis-
temas de interés fundamental y sistemas de 
interés experimental. 

Objetivos Estratégicos
• Desarrollo de nuevas metodologías para el estudio de transiciones de fase. 

• Estudio de transiciones de fase en fluidos complejos (agua, quasicristales, líquidos anómalos). 

• Estudio de fenómenos de autoensamblaje en modelos simples. 

• Modelización de procesos de adsorción en medios porosos desordenados (arcillas con pilares) 
y ordenados (zeolitas). 
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Resultados
Sistemas con interacciones compe-
titivas
En colaboración con la Prof. A. Ciach (PAN, Var-
sovia) se han estudiado sistemas simples en red 
mediante métodos teóricos y procedimientos de 
simulación, analizando la influencia del confina-
miento sobre los equilibrios de fase, obteniendo 
una descripción detallada de fases. En colabora-
ción con el Dr. A. Perera (U. Pierre & Marie Curie, 
Paris), se desarrolló un modelo simple continuo 
de mezclas dímero-monómero con interacciones 
de corto alcance que presenta microheteroge-
neidad por efectos de depleción, dando lugar 
a interacciones efectivas con carácter atractivo 
de corto alcance y repulsivo de largo alcance 
(SALR, interacción 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 relación con la línea anterior, se 
han estudiado sistemas caracterizados por la 
presencia de microheterogeneidad, y los que la 
formación de agregados induce comportamien-
tos peculiares. En este periodo se ha prestado 
especial atención a las mezclas alcohol/agua, 
para analizar la influencia que la distorsión de 
la red de enlaces de hidrógeno sobre el com-
portamiento anómalo del agua. Estos estudios 
han sido realizados tanto en modelos de red, 
como continuos con dos escalas de potencial (en 
ambos casos en colaboración con el grupo de 
la Prof. Marcia Barbosa (UFRGS, Porto Alegre, 
Brasil), así como en modelos atómicos desarro-
llados a partir de propiedades experimentales 
-en colaboración con el Prof. Diego González-
Salgado (U. Vigo)-

Fluidos en medios confinados: ad-
sorción y transiciones de fases
En esta línea se ha culminado una colaboración 
de varios años con el Dr. J.M. Guil (IQFR), el 
Prof. João 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 sílice, ca-
racterizando los diferentes sitios de adsorción, 
así como transiciones de fase en el adsorbente 
inducidas por los adsorbatos a plena carga. Para 
ello se realizaron extensas medidas de difracción 
de neutrones y rayos X, complementadas con 
simulaciones de GCMC, y se desarrolló un nue-
vo procedimiento para la inversión de datos de 
difracción para fluidos en medios confinados, N-
RMC. Así mismo se desarrolló un procedimiento 
teórico, basado en la teoría de Ornstein-Zernike 
formulada en 3D, que permite la determinación 
detallada de la estructura explicita de fluidos 
confinados en medios de geometrías de elevada 
complejidad. Este procedimiento ha sido aplica-
do tanto a gases nobles adsorbidos en zeolitas, 
como a hidrógeno 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, demostrándose que para 
separaciones comparables con los tamaños de 
partícula el confinamiento induce un comporta-
miento no monontónico sobre las condiciones 
en las que se produce la separación de fase, de 
forma que para ciertas relaciones de tamaños 
la separación es favorecida por confinamiento, 
y para otras es impedida, en función de la con-
mensurabilidad de los rangos de distancias invo-
lucrados en la transición.
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Figura 13.Formación de patrones en sistemas de interacciones competitivas, inducidos por 
confinamiento

Figura 14. Microheterogeneidad inducida por competición de interacciones de corto alcance
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Figura 15. Densidad de inclusiones de H2 en un cristal molecular de “nano-dedales” de carbono 
determinado mediante la teoría 3DOZ-ROZ.

Figura 16. Calorimetría y volumetría de adsorción en combinación con simulación y técnicas 
de difracción de rayos X permiten elucidar la estructura microscópica del tolueno adsorbido en la 

zeolita ZSM-11 y las transformaciones inducidas en el proceso de adsorción.
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Resumen
La actividad científica de este grupo de inves-
tigación se centra en el estudio de la región 
superficial de diversos materiales. Para ello, 
empleamos técnicas de microscopía y espec-
troscopia, algunas de ellas en ultraalto vacío (in-
cluidas técnicas de nanoespectroscopia basadas 
en radiación sincrotrón), así como espectrosco-
pia Mössbauer.

En este periodo nos hemos centrado en el es-
tudio de óxidos de metales de transición, con 

especial énfasis en óxidos con estructura espi-
nela. En este campo hemos realizado la carac-
terización química, estructural y magnética en 
varios óxidos, y hemos estudiado el crecimiento 
de películas delgadas de óxidos sobre diferentes 
substratos. Un aspecto destacable de nuestra 
actividad es la construcción de instrumentación 
para análisis de superficies. Más información 
puede encontrarse en la página web, http://sur-
fmoss.iqfr.csic.es.

Objetivos Estratégicos
• La comprensión y control del modo y dinámica de crecimiento de películas delgadas, desde 

unas pocas capas atómicas hasta unos cientos de nanómetros, de óxidos tanto sobre subs-
tratos metálicos como oxídicos. 

• La determinación de las propiedades estructurales y magnéticas de dichas películas, apro-
vechando las posibilidades de las técnicas específicas de crecimiento para obtener nuevas 
propiedades o propiedades mejoradas.

• La determinación de la influencia que la estequiometria y el método de preparación ejercen 
sobre la distribución catiónica en óxidos complejos de metales de transición, y a través de 
dicha distribución, sobre el resto de sus propiedades. 

• La construcción e implementación de instrumentación para análisis de superficies y para es-
pectroscopia Mössbauer.

• El desarrollo de nuevas técnicas de caracterización, o extensión de las mismas,  en el campo 
de la microscopía con electrones de baja energía y en especial en la medida del vector ima-
nación en superficies con resolución nanométrica. 
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Resultados
Control del crecimiento de pelícu-
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 añadido dentro del 
campo. Destacamos por ello los siguientes apar-
tados:

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: microscopía de electrones 

de baja energía, de fuerzas atómicas y de fotoemisión en dicroismo circular.
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Crecimiento de espinelas libres de defectos de 
antifase sobre substratos metálicos. 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 núcleos de espinela pueden 
estar a distancias no enteras de su parámetro 
de red. Al crecer para dar lugar a una pelícu-
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 películas, 
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 atmósfera de oxígeno sobre 
substratos metálicos. En concreto, durante este 
periodo hemos demostrado que este método 
permite obtener islas de varios micrómetros de 
ancho y alturas en el rango desde unos pocos 
nanómetros a unos cientos de nanómetros. Para 
poder explorar adecuadamente las condiciones 
de crecimiento ha sido imprescindible el empleo 
de la microscopía de electrones de baja energía, 
que permite observar en tiempo real y con reso-
lución nanométrica la superficie mientras el cre-
cimiento del material está teniendo lugar. Estos 
experimentos han sido llevados a cabo en los 
microscopios de Sandia National Laboratories en 
colaboración con el Dr. K.F. McCarty, y del sin-
crotrón Alba en Barcelona en colaboración 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 espintrónica es 
su incompatibilidad con el material fundamental 
en microelectrónica: el silicio. Ello se debe tanto 
a la diferencia en estructuras atómicas entre las 
espinelas de metales de transición y el silicio, 
como, de forma más importante, a las diferen-
cias químicas entre ambos. Por ello, es crucial 
el uso de capas finas de material que hagan de 

barrera de difusión para impedir la oxidación del 
silicio así como para adaptar los parámetros de 
red de ambos materiales. La colaboración del 
grupo de investigación con la Prof. P. Prieto, de 
la Universidad Autónoma de Madrid se ha cen-
trado en el uso de películas de nitruro de titanio. 
Películas de unos pocos nanómetros de TiN so-
bre Si(100) permiten el crecimiento de películas 
de magnetita de alta calidad y con orientación 
fija respecto al substrato de silicio. Este resul-
tado abre la puerta a la integración de espine-
las en silicio, y ha sido comprobado además de 
con magnetita con ferrita de cobalto. La calidad 
de las películas se ve reflejada en la anisotropía 
magnética biaxial. El método de crecimiento ha 
sido por crecimiento por “sputtering” de iones 
asistido con un segundo haz de iones.

Crecimiento de películas de FeO sobre Ru. En 
colaboración 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 ablación láser en la cámara de preparación 
del sistema de ultraalto vacío disponible en el 
grupo. El crecimiento en dicha campana de pre-
paración permite estudiar las muestras in-situ 
mediante las técnicas disponibles en el sistema 
de caracterización sin exponer las muestras a la 
atmósfera. El caso concreto de las películas de 
FeO muestra la utilidad de esta aproximación: el 
FeO se oxida rápidamente en aire, por lo que es 
imprescindible el estudio in-situ de las superfi-
cies así crecidas.

Crecimiento de ferrita de cobalto mediante de-
pósito 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 átomos de cobalto y 
su comparación con cálculos de primeros princi-
pios se puede ir siguiendo el posicionamiento de 
los átomos de Co en los diferentes sitios crista-
lográficos disponibles en la estructura espinela.
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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 
dirección según el esquema mostrado más abajo (1); la parte derecha muestra la imagen 

de spin-PEEM (2) de la magnetización por encima (arriba) y por debajo (abajo) de la 
temperatura de Verwey.

Propiedades estructurales, electró-
nicas y magnéticas de láminas del-
gadas y superficies de óxidos
Una parte importante de la actividad del gru-
po ha ido encaminada a identificar las fases 
de óxidos de Fe obtenidas mediante las técni-
cas descritas en la sección anterior. Destaca la 
aplicación de la espectroscopía Mössbauer, en 

su variante de electrones de conversión interna 
(ICEMS), a películas delgadas. Este es el único 
grupo en España que utiliza esta útil técnica de 
caracterización de películas de forma regular. La 
espectroscopía Mössbauer también ha sido em-
pleada para caracterizar otros óxidos complejos 
de la familia de las perovskitas en colaboración 
con el Prof. F.J. Berry del Dtp. de Química de la 
Universidad de Birmingham, Reino Unido.
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Destacamos también en esta sección los traba-
jos realizados para caracterizar la imanación su-
perficial tanto en superficies de óxidos (funda-
mentalmente magnetita) como de las películas 
crecidas en el apartado anterior, mediante técni-
cas relacionadas con la observación de electro-
nes de baja energía:

1. Mediante microscopía de electrones de baja 
energía polarizados en espín (SPLEEM). En 
esta técnica, realizada en colaboración 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 espín. Esta microscopía está dis-
ponible en tan sólo unos pocos laboratorios 
en el mundo. La observación del haz refleja-
do permite determinar la componente local 
de la imanación en la dirección en la que el 
haz incidente está polarizado en espín. Cam-
biando la dirección de polarización del haz 
de electrones se puede obtener un mapa 
del vector imanación con resolución nano-
métrica. Esta técnica se ha empleado para 
observar los cambios de la imanación en la 
superficie (100) de magnetita en función de 
la temperatura, y en concreto, al atravesar 
la temperatura de la transición metal aislan-
te conocida como transición de Verwey.

2. Mediante microscopía de fotoemisión com-
binada con dicroísmo circular en absorción 
de rayos x. La medida del dicroísmo en ab-
sorción de rayos x permite, aprovechando 
los bordes de absorción L de los metales de 

transición, estimar el momento magnético 
correspondiente a un elemento concreto. Si 
se dispone de un microscopio de electrones 
de baja energía, éste se puede utilizar para 
realizar dicha medida con resolución  de ~30 
nm utilizando los electrones secundarios 
emitidos bajo la absorción de los rayos x. Así 
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 extensión es hasta cuatro órdenes de 
magnitud mayor que los observados típi-
camente en películas 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, 
según el modelo propuesto por el grupo de 
Prof. G.S. Parkinson en la Universidad técni-
ca de Viena.

3. Otro método de observar los dominios mag-
néticos es medir la polarización de los elec-
trones fotoemitidos por una superficie bajo 
iluminación por luz ultravioleta. Esto se pue-
de realizar en un microscopio de fotoemi-
sión si se dispone de un analizador de espín. 
Existe un sólo instrumento en este momento 
en el mundo para este propósito. Mediante 
colaboración con el Dr. Christian Tusche rea-
lizamos medidas en la superficie de magne-
tita observando los dominios magnéticos a 
través de la transición de Verwey.
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Introducción
El IQFR se fundó en 1946 al mismo tiempo que 
la Biblioteca.   Sus fondos procedieron  princi-
palmente del “Instituto Nacional de Física y Quí-
mica” creado en 1932,  conocido popularmente 
como Rockefeller, que   fue la cuna de todos los 
grupos de investigación en las diferentes disci-
plinas de la Química y la Física no sólo en Madrid 
sino en toda España. Tres elementos caracte-
rizan  a la Biqfr: La colección, el espacio y la 
gestión. 

La colección: La más antigua y única en Espa-
ña, 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 están completas 
desde el número 1 de su  publicación, 11 desde 
el siglo XIX hasta nuestros días, y 16 anteriores 
a 1920.  

El espacio: Diseño de los arquitectos M. Sán-
chez  Arcas y L. Lacasa (1932), innovadores en 
su época,  dispuesta longitudinalmente con el 
resto del edificio, acceso fácil desde la entra-

da principal; orientada al sur con tres grandes 
ventanales iluminando las dos plantas que con-
tienen la sala de lectura,  lo que hace que el lec-
tor se sienta en un ambiente silente y propicio 
a la lectura, según el arquitecto Antonio Bonet 
Correa. Las plantas estaban comunicadas, en 
su interior con una original escalera volada de 
caracol de tipo barco, que se substituyó recien-
temente por otra de madera, Posteriormente se 
ha añadido la planta sótano 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 Gestión: Desde sus orígenes la Biqfr se di-
señó con una gestión novedosa: Libre acceso, 
expositores para los últimos números y último 
año, siendo siempre su principal objetivo la sa-
tisfacción de sus usuarios. Es un landmark his-
tórico al servicio de la innovación.  Considerada 
por la comunidad científica como la Hemeroteca 
Científica por excelencia. Y un ejemplo infre-
cuente de 80 años de continuidad al servicio de 
los investigadores españoles y la innovación.

INDICE
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Objetivos Estratégicos
• Las nuevas tecnologías. 

• Visibilidad y divulgación: El Blog y las redes sociales.

• Acceso al conocimiento.

• Colección de Documentación Histórica del IQFR y Cátedra de Julio Palacios.

• Suministro de documentos. Préstamo Intebibliotecario (PI).

• Implicación económica.

• Gestión tradicional. 
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Resultados
Las nuevas tecnologías
Desde el inicio de la era tecnológica, en los años 
90, la Biqfr ha sido consciente que los cambios 
tecnológicos, que tan rápidamente se sucedían, 
aportaban una oportunidad a la biblioteca para 
ligarla al concepto valor. En estos años, éste 
concepto ha sido el pilar básico del trabajo téc-

nico para conseguir que la biblioteca sea com-
petitiva, proactiva e incluso co-creativa. Al co-
nocer la percepción que el investigador tiene de 
la biblioteca en relación con las alternativas que 
ofrece la competencia (ej. Google) se han desa-
rrollado vínculos con él, para ayudarle a alcan-
zar sus objetivos, así la Biqfr se percibe como un 
valor frente a sus competidores.

Vamos a expresarlo con la  línea de tiempo
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El Blog y las redes sociales
El Blog es la herramienta de difusión y visibili-
dad la Biqfr, donde se  publica noticias de todas 
las áreas de ciencia e innovación, con el objetivo 
de tratar de democratizar la “Ciencia” llevándola  
a la ciudadanía 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 histórico 
total de visitas 1.578.037 desde su creación. 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 biqfr no solo está consolidado como 
una fuente de divulgación científica en América 
(México, Colombia, Estados Unidos y Argentina 
Perú, Chile) y Alemania, sino que también he-
mos detectado que comienza a captar seguido-
res en otros países de Europa (Rusia).

Acceso al conocimiento
iLumina es una herramienta inteligente para 
acelerar la búsqueda de información científica, 
que ofrece una ventaja competitiva a la Biq-
fr sobre Google, a la vez que ahorra tiempo y 
clics del ratón al usuario. En ilúmina  se integran 
todas las bases de datos especializadas en las 
áreas de química, física y biomedicina, a las que 
los usarios de la Biqfr 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. Así pues iLumi-
na es un punto único de búsqueda y  de acceso 
a la información científica online de la Biqfr.  

 
En este período se sigue  personalizando la he-
rramienta. A la vista de los datos obtenidos, se 
observa que se realizan muchas búsquedas 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 investigación.

La colección on-line gestionada a través de iLu-
mina  es de 73.853 recursos frente a los 30.654 
del año 2014. La totalidad de las subscripciones 
de la Biqfr en curso están disponibles en on-line.

iLumina: Está accesible desde el site del CSIC 
para toda la Institución y a través de la VPN 
para todos los usuarios de la Biqfr de forma ubi-
cua. A su vez dispone de la tecnología para dis-
positivos móviles.
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Años Sesiones Búsquedas Abstracts Descargas

2015 2.905 66.552 1.491 948

2016 2.960 38.136 772 597
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Colección de Documentación Histó-
rica del IQFR

Al crearse el Instituto el año 1946,  la Biblio-
teca asume la responsabilidad de preservar el 
importantísimo legado histórico documental 
que procedía del Instituto Nacional de Física y 
Química, creado por la Junta para Ampliación 
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 días. Sin embargo, en los 
fondos de la Biblioteca existe además una serie 
de memorias, documentos, fotografías e incluso 
películas que por su naturaleza son de difícil cla-
sificación en los archivos normalizados de libros 
y revistas científicas. Para contribuir al conoci-
miento y preservación de esta parte del legado 
histórico se ha iniciado una sección en la página 
web de la Biblioteca dedicada a la ”Colección de 
Documentación Histórica del IQFR”, en la que 
se incluirá la versión digital de los documentos 
y fotografías mencionados en forma fácilmente 
accesible.

Documentación histórica para la Cá-
tedra Julio Palacios (CSIC) 
En el año 2015, y por iniciativa del Dr. J. M. 
Oliva-Enrich, se creó la Cátedra Julio Palacios 
(CSIC), con el objetivo de “glosar la figura del 
científico físico y matemático Prof. Julio Pala-
cios Martínez (1891-1970)”, que desarrolló una 
parte importante de su carrera investigadora en 
el Instituto Nacional de Física y Química (JAE). 
La BIQFR colaboró intensamente desde su ini-

cio con este proyecto en numerosos aspectos. 
En primer lugar la Biblioteca llevó a cabo una 
exhaustiva recopilación de información científi-
ca  y de tipo histórico relevante para los obje-
tivos de la Cátedra, en la que además colaboró 
estrechamente con la familia del Prof. Palacios 
para seleccionar numerosos documentos ma-
nuscritos, notas de prensa, fotografías, etc. 
Además, en el año 2016 la BIQFR ha creado la 
sección  de “Documentación” en la página web 
asociada a la Cátedra, www.jpalacios.iqfr.csic.
es, que contiene el resultado del citado trabajo 
de recopilación, selección, gestión y digitaliza-
ción documental. A esta sección la BIQFR añadió 
posteriormente una “Galería” dedicada exclusi-
vamente a documentación gráfica relacionada 
con Prof. Palacios. En total se recopilaron, ana-
lizaron y digitalizaron 350 registros, incluyendo 
artículos y libros científicos, biografías, corres-
pondencia, notas de prensa, etc.

Suministro de documentos. Présta-
mo Intebibliotecario (PI) 

La riqueza de los fondos de la Biqfr satisface, en 
gran medida, las necesidades de sus usuarios 
directos, lo que se constata con el pequeño nú-
mero de documentos solicitados a otros centros 
y con el significativo número 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 lógico en este campo de actividad, co-
rresponden a artículos y sólo 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 artículos que la 
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Biqfr envía supone el 7% en el conjunto de la 
Red de Bibliotecas del CSIC. 

En los últimos 14 años, 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 últimos años 
este valor descendió hasta 7, debido a la inser-
ción en el Instituto de líneas de investigación en 
las áreas 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 últi-
mos años, a causa del desarrollo tecnológico y a 
la adquisición de los grandes paquetes de recur-
sos electrónicos 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 caída es de un 60%. Los 
recursos electrónicos, cada vez mas, se amplían 
a todas las bibliotecas de la Red, por lo que las 
transacciones en su mayoría pertenecen a la co-
lección en papel.

El total de transacciones que la Biqfr suministra 
al CSIC y a otras instituciones disminuye cada 
año. 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-
qfr envió a los centros del CSIC, lo que se podría 
explicar por un hipotético descenso de actividad 
científica en el CSIC y el cierre de bibliotecas en 
algunos centros del CSIC. 

Año 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% más 
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 artículos y 52 
a préstamos de originales. 

Año 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 artículos 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 descendió a 25 dichos  présta-
mos.
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Implicación económica
En estos dos años de crisis  económica, al igual 
que en el resto del CSIC, los recursos humanos 
y económicos han sufrido un grave deterioro:

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

En 2010 la Biqfr disponía de un presupuesto de 
adquisiciones bibliográfica para monografías de 
46.430 €. Posteriormente, las adquisiciones  se 
centralizan desde la URICI (Unidad de Recursos 
de Información Científica para la Investigación) 
sin poder participar en la toma de decisiones de 
las mismas. En 2012 a la Biqfr ya no se le asigna 
presupuesto económico ni para adquisición 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 mayoría de ellas 
en papel, quedando el formato electrónico, este 
hecho  está 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 electrónico, incluso a los años subscritos con 
anterioridad,  y por lo tanto,  tampoco se dis-
pone de la edición impresa, como es el caso 
de International Journal of Chemical  Kinetics, 
Chemistry Letters, Russian Chemical Reviews 
(dedicada a revisiones, es la versión inglesa del 
legendario Uspekhi Khimii representativa de la 
escuela rusa de química), etc. 

En total quedan subscritas en papel 44 revistas, 
frente a las 169 que se recibían en 2012.

Gestión tradicional
Se ha continuado con las labores de proceso 
técnico, control de colecciones y organización de 
los fondos, señalización, el servicio en sala, etc.
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Biqfr Workshops Presentación de iLumina 27/10/2016 IQFR

Organización de cursos y eventos científicos
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Gerencia-Almacén-Conserjería

Gerencia

Gerente:

Antonio Rubinos Pérez 

Administración:

Julia Cano García (Pagador)

Sagrario Salado Rey

Jose Enrique García Ortega 

Gloria Alonso Gómez

Pilar Ruiz Lafita

Mª Mar de la Torre Tante

Gloria Pinillos Pérez

Almacén
Consuelo Martín de Loeches 
(Jefe de Almacén)

Eva María Carpintero Vázquez

Conserjería

Jose Luis Rodríguez Garro

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

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

Ana Mª Contreras Fernández (desde 
08/08/2016 hasta 02/09/2016)

Tomasa Grande Alonso (desde 01/11/2016 )





Asistencia Técnica

Taller de Electrónica

Pedro Durán Martín  (Jefe hasta 29/06/2015) 

Miguel Rodríguez Artigas (hasta 31/12/2015)

Pedro Navarrete Badorrey (hasta 26/04/ 
2015)

Taller de Mecánica

José Antonio Serna Ferrero

Ignacio Sanz Gómez

Taller de Soplado y Vidrio

Nicomedes San Román (hasta 28/10/2015)

Soporte Informático

Antonio Diaz Pozuelo 

David Armentero Escabias (hasta 01/04/ 
2015)

Unidad de Mantenimiento General

Jesús López Mascaraque (Jefe)

Jose Antonio Mulero Bravo

Juan Luis Martínez García





Instrumentación Singular

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

El laboratorio DRXM (http://www.xtal.iqfr.
csic.es/DRXM/) forma parte de la Red de 
Laboratorios de Organismos Públicos de In-
vestigación y dispone de equipos de última 
generación para: la cristalización, 

la obtención de los espectros de difracción 
de muestras monocristalinas, y

en su caso (mediante acuerdo explícito) la 
resolución 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 pequeña complejidad como 
para muestras biológicas (proteínas, enzi-
mas, etc.).

Jefe del laboratorio:  
Armando Albert de la Cruz

Responsable técnico: 
Juana M. González Rubio

Comité científico:  
Armando Albert de la Cruz
Juan A. Hermoso Domínguez
Martin Martinez-Ripoll
Julia Sanz Aparicio
José M. Mancheño Gómez
Lourdes Infantes San Mateo

El laboratorio dispone de equipamiento para 
para llevar a cabo experimentos de difrac-
ción en muestras de monocristales de cual-
quier procedencia, inorgánicas, orgánicas, 
organometálicas y proteínas. Los equipos 
disponibles y sus características se mues-
tran a continuación:

1. Dispensadores de líquidos:

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

• Robot Nanodrop ExtY, Innovadine, 

preparados para el escalado, desde los mi-
lilitros hasta los nanolitros, para la realiza-
ción de 96 (ó 192) experimentos de cristali-
zación por placa, minimizando el tiempo de 
evaporación.

http://www.xtal.iqfr.csic.es/DRXM/
http://www.xtal.iqfr.csic.es/DRXM/
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Robot Liquid Handler Quad-Z 215, Gilson Inc.

Difractómetro de rayos X  #

Difractómetro de rayos X  #2

Difractómetro de rayos X  #3

Robot Nanodrop ExtY, Innovadine

• Fuente de rayos X de ánodo rotatorio (2,7 
kW, MicroStar, Bruker) con microfoco de 
100 μ y brillo tres veces superior al de los 
ánodos rotatorios convencionales. Radia-
ción de CuKα, filtrada por espejos Helios 
(Bruker).

• Goniómetro de 4 círculos, con geometría 
Kappa y detector CCD (Bruker).

• Sistema de crioprotección (Oxford Cr-
yosystems) mediante corriente de N2 en el 
intervalo 350-100 K

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

• Goniómetro y detector del tipo Imaging Plate 
Mar345dtb (MarResearch).

• Sistema de crioprotección (Oxford 
Cryosystems) mediante corriente de N2 en el 
intervalo 350-100 K.

• Microfuente de rayos X, modelo IμS 
(Bruker)  para radiación de CuKα, con 
óptica exclusiva de multicapas modelo 
Elm3 (Bruker).

• Goniómetro de 4 círculos, con detector 
Photon  (Bruker).

• Sistema de crioprotección (Oxford Cr-
yosystems) mediante corriente de N2 en el 
intervalo 350-100 K.

• (figura difra-3.jpg) 
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Sistema GC-MS

• Cromatógrafo de gases acoplado a un 
espectrómetro de masas cuadrupolar, 
equipado con sistemas de introducción 
de muestras líquidas y gaseosas.

(Responsable: Rosa Becerra Arias)

Cromatógrafos de gases
• Cromatógrafos de gases para columnas 

capilares y empaquetadas, con detectores 
de ionización de llama.

(Responsable: Rosa Lebrón Aguilar)

Sistema LC-MS
• Cromatógrafo de líquidos con bomba 

cuaternaria acoplado a un espectrómetro 
de masas de trampa iónica, con ionización 
por electrospray (ESI) e ionización química 
a presión atmosférica (APCI), y con 
posibilidad de realizar experimentos de 
masas en tandem (MSn).

(Responsable: Rosa Lebrón Aguilar)

Espectrómetro de masas MALDI-TOF
• Espectrómetro de masas de tiempo de vuelo 

con ionización y desorción por láser asistida 
por matriz, con intervalo de masas hasta 
300.000 u en baja resolución (modo lineal) 
o hasta 10.000 u en alta resolución (modo 
reflectrón).

(Responsable: Rosa Lebrón Aguilar)
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Laboratorio de RMN de alto campo Ma-
nuel Rico (LMR)

El laboratorio LMR (http://rmn.iqfr.csic.es) 
dispone de las técnicas más avanzadas en 
el campo de la espectroscopía de RMN para 
la resolución de problemas de índole estruc-
tural o de interacciones moleculares. Es la 
herramienta fundamental para los proyec-
tos de investigación realizados por los gru-
pos de Estructura, dinámica e interacciones 
de proteínas por RMN (http://rmnpro.iqfr.
csic.es) y Espectroscopía de RMN de ácidos 
nucleicos (http://rmnac.iqfr.csic.es/index.
php/es/). Además, 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 solución 
de los problemas a resolver, en particular en 
el campo de las biomoléculas. 

Director del laboratorio: 
Marta Bruix

Responsable Técnico: 
David Pantoja Uceda

Personal Técnico:  
Miguel Treviño, Irene Gómez Pinto, Sergio 
Camero

Comité científico: 
Carlos González, M. Angeles Jiménez, Dou-
glas V. Laurents, José M. Pérez, S. Padma-
nabhan.

Espectrómetro 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

Espectrómetro Bruker AV-800 US2          

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

INDICE
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Espectrómetros Mössbauer

La Espectroscopía Mössbauer está basada 
en el efecto Mössbauer, es decir, en la emi-
sión y absorción resonante de rayos gamma 
por núcleos sin pérdida de energía debida 
al retroceso nuclear. Usando la espectrosco-
pía Mössbauer se puede cuantificar la mag-
nitud de las interacciones hiperfinas. De la 
cuantificación de estas interacciones, que 

dependen del medio en el que está situa-
do el átomo Mössbauer, se puede obtener 
obtener información química, estructural y 
magnética. Por ejemplo, se puede deter-
minar fácilmente el estado de oxidación, el 
tipo de coordinación o la magnitud del cam-
po hiperfino, si hay cualquier tipo de orde-
namiento magnético. 

Responsable: Jose F. Marco

INDICE





                 Memoria 2015/2016   El IQFR en Datos
                             176  y Cifras

El IQFR en Datos y Cifras
Formación Académica:

• Tesis doctorales defendidas 177

• Becarios/Contratados Pre-doctorales 180

• Becarios/Contratados Post-doctorales 181

• Intercambio Científico 184

• Organización de cursos y eventos científicos 187

• Ciclos de Seminarios IQFR 189

Transferencia Tecnológica e Impacto socio-económico:

• Patentes 190

• Premios y Distinciones 191

• Comités Editoriales y Científicos 191

• Medios de Comunicación 192

Claustro Científico 193

Junta de Instituto 195

Distribución por Sexos del Personal Científico
según Categoría Profesional 196

Resumen de los Datos Económicos 197

INDICE



Nombre Departamento Fecha Universidad Titulo Tesis

María Ángela  Estructural 16/11/2015 Complutense de Madrid Mecanismos
Sainz Polo (Juliana Sanz Aparicio)   moleculares de
    enzimas que
    degradan la
    pared celular  
    vegetal

Teresa Domínguez  Crystalografía 02/12/2016 Complutense de Madrid Mecanismos
Gil-Velasco J.A. Hermoso   de resistencia
    a antibióticos:
    biología estructural  
    de proteínas
    del reciclaje
    de la pared
    bacteriana de P. 
    aeruginosa

Noelia Bernardo  Crystalografía 14/09/2015 Complutense de Madrid Biología
García J.A. Hermoso   Estructural de
    dos nuevas
    familias de
    proteínas de
    superficie
    bacteriana
    implicadas en
    infección y
    regulación de la
    pared

Javier Gutiérrez  Crystalografía 25/03/2015 Complutense de Madrid Caracterización
Fernández J.A. Hermoso   de proteínas
    de síntesis, 
    degradación
    y unión de
    peptidoglicano.
    Implicaciones
    en Mecanismos
    de Virulencia y
    Resistencia a
    Antibióticos en
    S. pneumoniae

Fco. Javier Estructura, 24/11/2015 Universidad Energética e 
González Energía  Complutense de interacciones de
Alonso y Reactividad  Madrid especies sencillas y
 Química   macromoleculares con
    interés fundamental,
    biológico y tecnológico

Héctor Zamora  M.A. Jiménez 16/12/2016 UCM Investigaciones
Carreras M. Bruix   sobre reconocimiento
    molecular mediante
    RMN: estructura
    e interacciones
    de péptidos y
    Proteínas

Tesis doctorales defendidas

Formación Académica
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Nombre Departamento Fecha Universidad Titulo Tesis

Miguel  D. V. Laurents 20/11/2015 UAM Structural and
Mompeán    computational
    studies of amyloidsf
    and noxious folds
    in biomolecules

Aránzazu  S. Padmanabhan 21/12/2015 UMU Función de la
Gallego García    proteína CdnL
    en las bacterias
    Myxococcus xanthus y
    Caulobacter crescentus

Javier A. María Gasset Vega 18/12/2015 Complutense de Moduladores de la
Martínez   Madrid formación y de la
Fernández    diversidad estructural
    de los amiloides

Santiago García  Departamento de 01/06/2015 Universidad Rey Optimización de
Sánchez Ciencias de la  Juan Carlos procesos de
 Computación,    ajuste en
 Arquitectura de   microscopía
 la Computación,    electrónica y
 Lenguajes y   cribado virtual
 Sistemas    de proteínas
 Informáticos y   mediante
 Estadística e   arquitecturas
 Investigación   gráficas
 Operativa (Pablo
 Chacon Montes
 y Raul Cabido
 Valladolid)
Erney Ramirez- Departamento de 12/12/2016 Universidad Dinámica de
Aportela Física de Materia  Autónoma de los Filamentos
 condensada  Madrid de FtsZ y
    Búsqueda
    Racional de
    Inhibidores
    Sintéticos
    con Actividad
    Antibacteriana

Palma Rico  Margarita Menéndez 05/11/2015 Complutense de Madrid Caracterización
Lastres    estructural y
    funcional de la
    glucosaminidasa
    LytB de
    Streptococcus
    pneumoniae

Dr. Miguel  Carlos González 18/02/2015 Universidad Autónoma Estructuras no 
Garavís Alfredo Villasante  de Madrid canónicas de
    ácidos nucleicos
    en telómeros y
    centrómeros

Dr. Miguel A.  Douglas V. Laurents 20/11/2015 Universidad Autónoma Structural and 
Mompeán Carlos González  de Madrid computational
    studies of
    amyloids and
    noxious folds in
    biomolecules
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Nombre Departamento Fecha Universidad Titulo Tesis

Gonzalo Durán  Departamento 14/07/2015 Complutense de Madrid Nuevos sistemas
Sampedro de Química   de colorantes
 Orgánica 1, Facultad   orgánicos para
 de CC Químicas,   aplicaciones láser
 Univ. Complutense   y biofotónicas
 de Madrid
 (Inmaculada García-
 Moreno Gonzalo;
 Mª Josefa Ortiz García;
 Antonia Rodríguez
 Agarrabeitia)

Susana Pérez  Marta Castillejo 29/01/2016 Universidad internacional Nanoprocesado
Fernández Striano  Menéndez Pelayo-CSIC. láser de polímeros
    y biopolímeros

Jing Cui Esther Rebollar 21/11/2016 Universidad Complutense Nanoestructuración
 González y  de Madrid. Facultad de y propiedades 
 Aurora Nogales Ruiz  Ciencias Físicas. de superficies de
    polímeros con
    aplicaciones en
    energía

María Eugenia  Rebeca de Nalda 22/01/2016 Universidad Efectos estructurales
Corrales Mínguez y Luis  Complutense de y control láser de
 Bañares Morcillo  Madrid. Facultad dinámicas moleculares
   de Ciencias Químicas. ultrarrápidas

Ignacio López  Marta Castillejo 24/10/2016 Universidad Complutense Caracterización y
Quintás Striano y Margarita  de Madrid. Facultad control de plasmas
 Martin Muñoz  de Ciencias Químicas. de ablación láser
    para la síntesis de
    nuevos materiales y
    como medios ópticos
    no lineales

Alberto Gallardo  Noé García Almarza 19/02/2015 UNED Study of 
Sanz    inhomogeneous
    fluids in slit-like
    systems and
    disordered porous
    media

Jakub Pekalski Noé García Almarza 15/12/2015 Polish Academy Effect of boundary
   of Sciences conditions on self-
    assembly

Vicente Sánchez Eva González Noya 25/01/2016 UAM Reverse Monte Carlo  
Gil    modeling and Monte
    Carlo simulations of
    adsorption processes
    on zeolites

Cecilia Bores  Enrique Lomba García 17/03/2016 UAM Modeling Simple and
Quijano    Complex Fluids Under
    Confinement
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Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
 Financiadora

María Ángela Sainz Polo CSIC 01/01/2010-30/06/2015 Juliana Sanz Aparicio

Mercedes Ramírez Escudero MINECO 01/01/2012-Actualidad Juliana Sanz Aparicio

Juan Luis Benavente Fernández MINECO 01/02/2016-31/12/2016 Armando Albert de la Cruz

María 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 González

Noelia Bernardo García MINECO 01/12/2009-15/09/2015 J.A. Hermoso

Alejandra Carriles Linares MINECO 29/10/2015-presente J.A. Hermoso

Teresa Domínguez Gil-Velasco MINECO 01/12/2012-31/12/2016 J.A. Hermoso

María 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

Jesús Fernández Zapata FPI, MINECO 01/01/2014-31/12/2017 S. Padmanabhan

Aránzazu Gallego García 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 Ángel Sacristán   23/05/2016-22/08/2016 M.P. Lillo
Fernández

Radoslaw Borowski UE, Acciones  01/09/2013-31/08/2016 Dolores Solís
 Marie Curie

Cristina Gallego Páramo   Margarita Menéndez

Ioanna Kalograiaki UE, Acciones 01/08/2012-31/07/2015 Dolores Solís
 Marie Curie

Lara López Merino UE, Acciones 16/02/2015-15/02/2016 Dolores Solís
 Marie Curie

Israel Serrano FPI- MINECO Inicio-01/12/2015 Carlos González

Miguel Garavís FPI- MINECO Final-01/06/2015 Carlos González

Departamento de Cristalografía y Biología Estructural

Becarios/Contratados Pre-doctorales
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Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
 Financiadora 
 
Ignacio López Quintás Subdirección General 01/09/2012- 31/08/2015 Marta Castillejo
 de Proyectos de  Striano y Margarita
 Investigación (Mº  Martin Muñoz
 de Economía y
 Competitividad), FPI

Gonzalo Durán Sampedro FPI 1/08/2011-31/07/2015 Inmaculada García-
   Moreno y Mª José
   Ortiz

Laura Martín-García FPI (MINECO) 01/01/2014-31/06/2017 Juan de la Figuera y
   Jose F. Marco

Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies y Materia Condensada

Nombre Agencia Fechas Director
 Financiadora 
 
Antonio Chaves Sanjuán Ministerio de Economía y  1/10/2014- María José
 Competitividad 31/08/2015 Sánchez-Barrena

Ivan Acebrón MINECO 1/12//2013- J.A. Hermoso
  31/10/2015

Martín Alcorlo Pagés MINECO 01/01/2015- J.A. Hermoso
  presente

Rafael Molina Monterrubio NIH 01/10/2015- J.A. Hermoso
  presente

Carol Siseth Martínez Caballero MINECO 01/03/2016- J.A. Hermoso
  presente

Ivanna Rivera Espinosa CIATEJ 27/07/2015- J.A. Hermoso
  presente

Concepción García Montañés MINECO 01/12/2015- J.A. Hermoso
  presente

Noelia Bernardo García MINECO 15/09/2015- J.A. Hermoso
  17/02/2017

Departamento de Cristalografía y Biología Estructural

Becarios/Contratados Post-doctorales

                 Memoria 2015/2016   El IQFR en Datos
                             181  y Cifras

INDICE



Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
 Financiadora 
 
Carlos Alberto Cuevas  MINECO III-2013 Alfonso Saiz López
Rodríguez

Pablo Corella Aznar MINECO III-2015 Alfonso Saiz López

Shanshan Wang EU II-2015 Alfonso Saiz López

Paul Smith MINECO IX-2016 Alfonso Saiz López

Nuria Benavent Oltra AARHUS UNIVERSITY XI-2015 Alfonso Saiz López

David García Nieto Comunidad de Madrid VI-2015 Alfonso Saiz López

Fernando Serranía Alarcón MINECO XI-2015 Alfonso Saiz López

Antía Carmona Balea MINECO XI-2015 Alfonso Saiz López

Caterina Juan Vicente MINECO XI-2015 Alfonso Saiz López

María Muñiz Unamunzaga MINECO XI-2015 Alfonso Saiz López

Departamento de Química atmosférica y clima

Nombre Agencia Fechas Director
 Financiadora 

Soraya Serrano Proyecto  01/03/2015 M. A. Jiménez
 RTC-2014-1458-1 31/08/2015

Concepción Solanas Proyecto 15/12/2015 M. A. Jiménez
 RTC-2014-1458-1 30/04/2016

Aránzazu Gallego Proyecto BFU2012- 2/10/2014 S. Padmanabhan
 40184-C02-02 30/06/2016

Miguel Mompeán 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

Mónica Álvarez Pérez MINECO Hasta 26/04/15 Dolores Solís

Noemí Bustamante Spuch CIBERES  Margarita Menéndez

Mª Asunción Campanero Rhodes UE Hasta 29/02/2016 Dolores Solís
 MINECO Desde 01/07/2016 Dolores Solís 

Manuel Iglesias Bexiga CIBERES  Margarita Menéndez

Begoña Morales Juanós UE Hasta 31/10/2016 Dolores Solís

Palma Rico Lastres MINECO Hasta 06/05/15 Margarita Menéndez
 UE 07/01/2016-    
  02/05/2016 Dolores Solís

Irene Gómez-Pinto MINCEO 01/02/2015 Carlos González
   30/06/2016

Departamento de Química Física Biológica
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Nombre Agencia Fecha de Inicio Director
 Financiadora 
 
Ignacio López Quintás Subdirección General 01/07/2016- Marta Castillejo
 de Proyectos de 01/01/2017 Striano
 Investigación (Mº
 de Economía y
 Competitividad)
Esther Carrasco Burgos Unión Europea,  01/11/2015 -  Marta Castillejo
 Proyecto: Integrated 16/01/2017 Striano
 Platform for the
 European Research
 Infrastructure ON
 Cultural Heritage,
 IPERION CH
Mikel Sanz Monasterio Subdirección General 01/11/2015 - Marta Castillejo
 de Proyectos de 31/12/2016 Striano
 Investigación (Mº
 de Economía y
 Competitividad) y
 Consejería de Educación
 – Comunidad Autónoma
 de Madrid
Margarita Hernández  Contrato de 01/05/2016 - Esther Rebollar 
González proyecto MINECO 31/12/2016 González
Luis Cerdán Pedraza Contrato de Proyecto Inicio: 16/07/2016 Inmaculada García-
   Moreno Gonzalo
Raquel Gargallo Caballero Project MAT2015- 1/3/2015- Juan de la Figuera
 38045-C04-01 31/8/2016 
Vicente Sánchez Gil CSIC 01/09/2011- Eva González Noya
  30/09/2015
Cecilia Bores Quijano MINECO 01/12/2011- Enrique Lomba
  30/11/2015 García

Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies y Materia Condensada
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Nombre Institución Institución Fechas Departamento
 Origen Destino

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

Rogeria Nunes Costa Univ. Federal de IQFR/CSIC 02/04/2016–07/10/2016 DCyBE
 São Paulo (Brasil)

Lourdes Infantes IQFR/CSIC CCDC 31/07/2015–14/08/2015 DCyBE
  Cambridge, UK 08/08/2016–19/08/2016

Pablo Corella CSIC Universidad de de X-2016 a II-2017 Química
  Manchester  Atmosférica
    y Clima

Nombre Institución Institución Fechas 
 Origen Destino

Ana Valderrama-Negrón Univ. Nac. Ingeniería (Perú) IQFR/CSIC 19/01/2015- 13/02/2015

Juan Z. Dávalos IQFR/CSIC Univ. Nac. Ingeniería 14/02/2015- 14/03/2015
  (Perú)

Juan Z. Dávalos IQFR/CSIC Sincrotrón LNLS 14/06/2015- 19/06/2015
  (Brasil)

Juan Z. Dávalos IQFR/CSIC Univ. Nac. Ingeniería 12/09/2015- 16/10/2015
  (Perú)

Julio Barrios Univ. Nac. Ingeniería IQFR/CSIC 02/11/2015- 29/12/2015
 (Perú)

Gastón Perdomo Univ. Puebla IQFR/CSIC 15/06/2015- 15/09/2016
 (México)

Franco Centurión Pontificia Univ. IQFR/CSIC 01/03/2016- 07/05/2016
 Católica (Perú)

Juan Z. Dávalos IQFR/CSIC Univ. Nac. San 18/04/2016- 22/04/2016
  Cristóbal de
  Huamanga (Perú)

Juan Z. Dávalos IQFR/CSIC Univ. Nac. 14/11/2016- 02/12/2016
  Ingeniería (Perú)

Joel Fallaque Univ. Nac. IQFR/CSIC 06/09/2016- 09/01/2017
 Ingeniería (Perú)

Intercambio Científico

Departamento de Estructura, Energía y Reactividad Química/ 
Departamento de Química Atmosférica y Clima
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Nombre Institución Institución 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

Jesús Fernández Zapata IQFR-CSIC Centro Andaluz 03/05/2016-02/08/2016 QFB
  de Biología
  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 Biología
 Química Física Investigaciones  Química y Física
 Rocasolano Biológicas

Giulia Cazzanelli Centro de Biologia Instituto de 04/04/2016-08/04/2016 Química Física
 Molecular e Química Física 13/07/2016-27/07/2016 Biológica
 Ambiental, Rocasolano
 Universidade
 do Minho

María de la Soledad  Centro Nacional Instituto de 21/11/2016 -22/12/2016 Química Física
Escolano Martínez de Microbiología,  Química Física  Biológica
 Instituto de Rocasolano
 Salud Carlos III

Bartomeu MIR UB IQFR 02/11/2016-11/11/2016 QFB

Bartomeu MIR UB IQFR 10/04/2016-15/04/2016 QFB

Departamento de Química Física Biológica

Nombre Institución Institución Fechas 
 Origen Destino

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

Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies y Materia Condensada
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Nombre Institución Institución Fechas 
 Origen Destino

Juan de la Figuera IQFR Sincrotrón 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 Martín-García IQFR Lawrence Berkeley 23/5/2015-25/7/2015
  Nat. Lab.

Laura Martín-García IQFR Marie Curie-Sklodowska 23/5/2016-23/6/2016 
  University, Polonia

Laura Martín-García IQFR Sincrotrón Alba 8/9/2015-17/9/2015

Raquel Gargallo Caballero IQFR Sincrotrón Alba 18/5/2015-22/5/2015

Claudia Andrea Yañez Soto Universidad de IQFR 18/1/2015-19/2/2015,
 Chile, Chile  29/8/2016-4/9/2016

Juan Luis Gauthier U. de Santiago IQFR 13/9/2016-26/9/2016
 (USACH), Chile

Alexandre P. Furlan UFRGS (Brasil) IQFR 01/01/2016-30/07/2016
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Organizador Tipo Título Fecha Lugar

María José  Congreso Simposio S16 23/07/2015 La Coruña,
Sanchez-Barrena Bienal de la RSEQ “Chemistry and  España
  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. Martínez-Ripoll Taller Base de Datos 21-23/09/2016 URICI, Madrid
L. Infantes  Estructurales de
  Cambridge, CSD

Rosa Lebrón Aguilar Curso de Cromatografía de 5-8/10/ 2015 Instituto de
 especialización Líquidos acoplada  Química-Física
  a la Espectrometría  “Rocasolano”
  de Masas. 2015  (Madrid)

Rosa Lebrón Aguilar Curso de Cromatografía de 14-17/11 /2016 Instituto de
 especialización Líquidos acoplada  Química-Física
  a la Espectrometría  “Rocasolano”
  de Masas. 2016  (Madrid)

Josep M. Oliva  Cátedra “Julio Palacios” 01/03/2015 IQFR/CSIC
   31/05/2015

Juan Z. Dávalos P. Curso de Energética, estructura y 14/02/2015 Fac. Ciencias, 
 especialización reactividad molecular:  14/03/2015 Univ. Nac.
  Herramientas teórico/  Ingeniería (Perú)
  experimentales de última
  generación

Juan Z. Dávalos P. Curso de Energética y 08-12/06/2015 Fac. Ciencias  
 especialización reactividad molecular:  Univ. Nac.
  un enfoque teórico/  Ingeniería (Perú)
  experimental

Juan Z. Dávalos P. Curso de Métodos computacionales 12/09/2015 Fac. Ciencias,
 especialización específicos utilizando 16/10/2015 Univ. Nac. 
  funcionales DFT  Ingeniería (Perú)
  (M05, M06) para el estudio
  de especies orgánicas
  y organometálicas

Juan Z. Dávalos P. Curso de Curso Internacional 18-22/04/2016 Fac. Ing. Química
 especialización Teórico-Práctico “Química  y Metalurgia,
  Computacional Básica”  UNSCH (Perú)

Juan Z. Dávalos P. Workshop Trabajos de Investigación 02/05/2016 Univ. Nac.
  sobre la Aplicación de la  Ingeniería (Perú)
  Química Computaciona

Juan Z. Dávalos P. Curso de Métodos teóricos y 14/11/2016- Fac. Ciencias, 
 pos-grado experimentales de 02/12/2016 Univ. Nac.
  última generación para  Ingeniería (Perú)
  el estudio de especies con
  interés tecnológico y
  medio ambiental

Organización de cursos y eventos científicos
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Organizador Tipo Título 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
  Jóvenes del IQFR
  CSIC

D.V. Laurents Coordinador III Simposio de 29/02/2016 Madrid
  Investigadores
  Jóvenes del IQFR
  CSIC

D.V. Laurents Coordinador II Encuentro 25/11/2015 Madrid
  Científico IQFR
  CSIC

Dolores Solís Curso Chemical Glycobiology & 04/02/2015 CIC bioGUNE
  Biomedicine. 
  Module III: Lectins

Dolores Solís Confererencia GLYCOPHARM Final 27-29/07/2016 Instituto de
 científica Conference  Química Física
    Rocasolano

RANN Comité organizador 10ª reunión de 29/06/2015 Barcelona
  nucleótidos y
  nucleósidos

Departamento de Química Física Biológica
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Conferenciante Título Fecha

María José Sánchez  Frequenin/NCS-1 as a pharmacological 17/12/2014
Barrena target for synapse regulation in X-linked
 mental retardation and autism

Elsa Franco-Echevarría Estudios cristalográficos de una 29/02/2016
 IPK de mamífero

Ioanna Kalograiaki II Simposio de Jóvenes Investigadores 26/02/2015
 del IQFR: Exploring glycosignatures
 of pathogenic bacteria: the “sweet”
 side of biological recognition

María Asunción  IQFR Seminar Cycle: Bacteria 08/04/2015
Campanero Rhodes microarrays for exploring
 pathogen-host interactions

Ciclos de Seminarios IQFR 

Organizador Tipo Título Fecha Lugar

Blanca Ramirez Barat,  Escuela de 1st Iperion-CH 15/07/2016 Instituto de
Marta Castillejo Striano,  Doctorado Doctoral Summer  Química Física
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 Martínez-Tong,  científico Radiation in
Belén Maté,   Polymer Science 6
Esther Rebollar,   
Álvaro Rodríguez, 
Igors Sics, 
Jaime J, Hernández
Felipe J. Blas/ Escuela de II Escuela de 27/07/2015 UNIA, La Rábida
Enrique Lomba Verano Simulación
  Molecular
Manuel M. Piñeiro/ Workshop II Wokshop 26/06/2016 Baiona
E. Lomba  on Molecular
  Simulation
Rebeca de Nalda Mínguez y  Congreso USTS2015 – 24-25 Nov. 2015 Instituto de
Javier Solís Céspedes científico Ultrafast Science  Química Física
 Nacional and Technology -   Rocasolano
  Spain
Rebeca De Nalda y  Ciclo de  Oct.- Dic. 2016 Instituto de
José Miguel Mancheño seminarios   Química Física
 del IQFR   Rocasolano
 2016-2017

Departamento de Sistemas de Baja Dimensionalidad, Superficies y Materia Condensada
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Autores Titulo Año Código

Martínez A, Gil C, Aminofenotiazinas 2015 P201531358
Campillo NE,  para la modulación del
Sánchez-Barrena MJ,  número de sinápsis
Mansilla A, Ferrús, A

Martínez A, Gil C,  Aminofenotiazinas 2016 PCT/ES2016070649
Campillo NE,  para la modulación del
Sánchez-Barrena MJ,  número de sinápsis
Mansilla A, Ferrús, A

María Monagas Juan,  Extractos fenólicos de uncaria 2015 ES2478690 B1 
Fernando Sánchez-Patán,  tomentosa L. (uña de gato)  
Jesús Eduardo Quintanilla López,  que contienen procianidinas,
Rosa Lebrón Aguilar,  propelargonidinas y
Begoña Bartolomé Sualdea,  flavanolignanos, procedimiento de
Mirtha Navarro-Hoyos obtención y sus aplicaciones

Sánchez R, Martínez J, Castro A,  Food allergen extracts and 2016 EP1641.1256
Pedrosa M, Quirce S,  methods of producing
Rodríguez-Pérez R, Gasset M and using the same

Esther Rebollar González,  Material semiconductor micro- 2016 P201630556
Álvaro Rodríguez Rodríguez,  y nano-estructurado,
Tiberio Ezquerra Sanz,  procedimiento de obtención
Mari Cruz García Gutiérrez y uso como patrón de calibración

Transferencia Tecnológica e Impacto 
Socio-Económico

Patentes

Conferenciante Título 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 diseño para el cribado
 y evaluación de agentes antiadhesivos

Esther Rebollar González Estructuras periódicas inducidas por 09/12/2015
 láser en polímeros. Fundamentos y
 aplicaciones

Luis Cerdán 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
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Participante Comité/revista Actividad

Juliana Sanz Aparicio Comission of Biological Vocal
 Macromolecules (CBM) - Unión
 Internacional de Cristalografía (IUCr)

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

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

Alfonso Saiz López Mission Advisory Group of the Definición de la misión
 European Space Agency’s Earth y  requerimientos
 Observation Satellite Sentinel-5 científicos.
 Precursor, TROPOMI.

Alfonso Saiz López Scientific Steering Committee of the Definición de objetivos
 international Surface Ocean-Lower estratégicos: Química
 Atmosphere Study (SOLAS) Atmosférica

Alfonso Saiz López Scientific Report Editor

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

Alfonso Saiz López Sesión de halógenos troposféricos Coordinador
 en las conferencias AGU 2014 y EGU 2013 y 2014

Juan Z. Dávalos Revista de la Sociedad Química del Perú Miembro del Comité
  Consultivo

Juan Z. Dávalos REVCIUNI (Fac. Ciencias, UNI-Perú) Miembro del
  Comité Editorial

Comités Editoriales y Científicos

Nombre   Título    Fecha y lugar

Antonio Chaves Sanjuán Premio Xavier Solans de la RSEQ 2015
 al mejor trabajo cristalográfico

J.A. Hermoso Premio “Manuel Rico- Bruker” de la 2015
 Sociedad Española de Biofísica

Juan Z. Dávalos Medalla de Honor a la labor científica. 03/10/2015
 Universidad Nacional San Cristóbal de Huamanga Ayacucho-Perú

Juan Z. Dávalos Diploma del CSIC por los méritos científicos 30/06/2015
 durante el curso académico 2015-2016 Madrid

Premios y distinciones
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Nombre Medio y fecha

Átomos 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 España en el programa 
 “A Hombros de Gigantes” (programa nacional) 
 presentado y dirigido por Manuel Seara Valero, con el título:  
 “Resonancia Magnética Nuclear para estudiar biomoléculas   
 sin destruirlas”. 14/04/2015 

D.V. Laurents Nota de Prensa, CSIC: “Solo un aspecto clave distingue 
 las proteínas 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/

Medios de comunicación

Participante Comité/revista Actividad

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

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

María Gasset PLoSOne Editor

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

María Gasset Research Council of Norway FRIMEDBIO panel 3

María Gasset Research Council of Austria External reviewer

María Gasset Fund for Scientific Research – FNRS External evaluator

Lillo, M.P. ISRN Biophysics Editor

Acuña, A.U. IUPAC  Photochemistry Group Project member
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Claustro Científico

Presidente: Juan de la Figuera Bayón  (Director), Investigador Científico 
 

Secretario: Armando Albert de la Cruz  (hasta 24/05/2015), Investigador Científico

 Beatriz González Pérez  (desde 25/05/2015), Científico Titular 

Miembros: A.Ulises Acuña Fernández,  Profesor Ad Honorem

 Claudio Gutiérrez de la Fé,  Profesor Ad Honorem (until 03/06/2015)

 Martín Martínez Ripoll,  Profesor Ad Honorem

 Armando Albert de la Cruz,  Investigador Científico 

 Marta Bruix Bayés,  Profesor de Investigación

 Angel Costela González,  Profesor de Investigación

 Inmaculada García-Moreno Gonzalo,  Profesor de Investigación

 Carlos González Ibáñez,  Profesor de Investigación

 Juan Antonio Hermoso Domínguez,  Profesor de Investigación

 Enrique Lomba García,  Profesor de Investigación

 Rafael Notario Bueno,  Profesor de Investigación

 Jorge Santoro Said,  Profesor de Investigación (hasta 30/09/2015)

 Rosa Becerra Arias,  Investigador Científico

 Marta Castillejo Striano,  Investigador Científico

 Juan de la Figuera Bayón,  Investigador Científico

 Maria A. Gasset Vega,  Investigador Científico

 Mª Angeles Jiménez López,  Investigador Científico

 Jose Francisco Marco Sanz,  Investigador Científico

 Margarita Martín Muñoz,  Profesor Asociado (hasta 31/01/2016)

 Subramanian Padmanabhan,  Investigador Científico

 Alfonso Saiz-López,  Investigador Científico

 Juliana Sanz Aparicio,  Investigador Científico

 Mª Dolores Solís Sánchez,  Investigador Científico

 Pablo Chacón Montes,  Científico Titular

 Juan Z. Dávalos Prado, Científico Titular 

 Pablo Echenique Robba,  Científico Titular (hasta 18/06/2015)

 Noé García Almarza,  Científico Titular (+ 05/05/2016)

 Clara Gómez Hernández,  Científico Titular

 Eva González Noya,  Científico Titular

 Beatriz González Pérez,  Científico Titular

 Lourdes Infantes San Mateo,  Científico Titular
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 Douglas V. Laurents,  Científico Titular

 Rosa Lebrón Aguilar,  Científico Titular

 Mª Pilar Lillo Villalobos,  Científico Titular

 Jose Miguel Mancheno Gómez,  Científico Titular

 Rebeca de Nalda Mínguez,  Científico Titular

 Jose María Oliva Enrich,  Científico Titular

 Jose Manuel Pérez Cañadillas,  Científico Titular

 Jose María Santiuste Bermejo,  Científico Titular (hasta 19/03/2015) 

 Esther Rebollar González,  Contrato Ramon y Cajal                                                                    

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

Presidente: Juan de la Figuera Bayón 
 Director

 

Secretario: Antonio Rubinos Pérez 
 Administrator

Vocales: Juan Dávalos Prados
 Vice Director

 Douglas V. Laurents
 Vice Director

 Armando Albert de la Cruz
 Jefe del Departamento de Cristalografía y Biología Estructural

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

 Alfonso Saíz-López
 Jefe del Departamento de Estructura, Energia y Reactividad Química 
 (desde 18/12/2015)

 Marta Bruix Bayés
 Jefe del Departamento de Química Física Biológica (hasta 25/05/2016)

 Carlos González Ibáñez
 Jefe del Departamento de Química Física Biológica (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 Solís Sanchez
 Personal Representativo (hasta 05/03/2015)

 Jesús López Mascaraque
 Personal Representativo (hasta 05/03/2015)

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

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

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

 Sagrario Salado Rey
 Personal Representativo (desde 06/03/2015) 
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Categoría Mujeres Hombres 

Profesores de Investigación 2 6
Investigadores Científicos 6 4
Científicos Titulares 7 6
Investigadores OPI 0 0 
Investigadores Contratados “Ramón y Cajal” 2 0 
Otros Investigadores Contratados  1 1
Titulados Superiores del CSIC 1 6
Técnicos Contratados 2 0
Tec. Esp de Grado Medio OPI 3 2
Ayudantes de Investigación  5 3
Auxiliares de Laboratorio 0 0

Total 29 28

Distribución por sexos del Personal Científico 
según Categoria Profesional
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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 

Resumen de los Datos Económicos
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CONSEJO SUPERIOR 
DE INVESTIGACIONES 
CIENTÍFICAS

SERRANO 119
28006 MADRID


