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Excelentisima y Magnifica Sefiora Rectora,

Ilustrisimo Serior Decano de la Facultad de Farmacia,

Hlustrisimos Sefiores Decanos, Vicedecanos y Secretarios Académicos,
Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades,

Profesores,

Personal de Administracién y Servicios,

Queridos Alumnos,

Sernioras y Seriores,

Representa para mi una gran satisfaccién celebrar, de nuevo como cada ano,
la festividad de nuestra Patrona. Pero esta vez, tengo el honor de presentarme
ante ustedes y dictar la leccién magistral en un dia tan sefialado como es este
para nuestra facultad de Farmacia. Empezaré dando las gracias al Decano de la
Facultad y a su equipo, por el encargo hecho y sobre todo por la confianza depo-
sitada en mi para que, ni aburra a los que me escuchan ni que, por no hacerlo,
mi leccién quede vacie de la ciencia que he desarrollado en 35 afios de carrera.
Y asi, he pensado y repensado la tematica de esta leccién magistral cambiando
varias veces mi decision. Es la gran responsabilidad que uno asume al aceptar
este honor lo que provoca tan dubitativa situacién. Estoy seguro de que he acer-
tado en haber decidido no centrarme exclusivamente en el objeto concreto de
las investigaciones que el grupo que coordino, ahora denominado Quimica del
Estado Sélido y de los Materiales, ha desarrollado en esta universidad desde 1995.
También espero haber acertado en la eleccion de una temadtica transversal en la
que deseo que la mayoria de mis companeros de facultad y claustro encuentre
alguna utilidad cientifica y, en algiin caso les empuje a abrir alguna puerta. Y si
lo hacen entrard luz.

Aunque ya sabemos que en ciencia abrir una puerta signifique encontrar otros
cientos.
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Empecé a trabajar en materiales inorganicos en 1986 y, desde entonces, bien di-
rectamente o indirectamente he podido comprender la necesidad que, un centro
en el que se llevan a cabo investigaciones, y que ademds quieren ser punteras,
tiene de infraestructuras. Naci a la investigacion dos afios antes de que Espafna
desarrollara los que se conocieron como Planes Nacionales de Investigacion,
que, aproximadamente se corresponden, con las actuales dreas temadticas de la
Agencia Espaiiola de Investigacion, por ejemplo, Ciencias y tecnologias quimicas,
Energia y transporte, Ciencias Agrarias y agroalimentarias, Biociencia y Biotec-
nologia, Biomedicina, etc.

El desarrollo de dichos Planes Nacionales en 1988 dio un vuelco a la investigacion
en Espafia: mds fondos para los grupos de investigacidon, més becas —entonces se
llamaban asi-, y sobre todo para infraestructuras cientificas. Imagino que todos
estamos pensando en que el Tratado de Adhesién ala Unién Europea firmado en
Madrid en junio de 1985 tuvo algo que ver.

Y asi, siendo profesor ayudante en la Universidad Complutense fui testigo del
riego de millones de, entonces pesetas, a las diferentes universidades publicas
y a los institutos del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. Vi nacer
el Centro Nacional de Microscopia Electrénica, en un edificio nuevo, donde se
instalaron microscopios electrénicos de barrido, de transmisién y microsondas,
y se dotaron de los correspondientes técnicos para dar servicio a los investiga-
dores de cualquier centro publico y empresas. Por su ubicacion los principales
usuarios provenian mads de la universidad complutense y de la Comunidad de
Madrid que del resto del Estado. Pero sobre todo porque ese riego de millones
procedente de fondos europeos siguié durante algunos afios mas y genero otros
centros de microscopia a lo largo de toda la geografia espaiola, incluso se dota-
ron de microscopios electronicos las universidades mds pequefas. En algunas
tan poco experimentadas en la técnica y sin personal cualificado que, a modo
de chanza, apostdbamos los doctorandos de la época sobre cuantos anos mas
seguirian embalados en sus cajas. Una evidente exageracion pero que da idea del
sentir de la época. {Habia microscopios electrénicos para todos, hicieran falta o
no!. Aunque fui testigo de la expansion de esta costosa técnica por el interés que
tenia para mi trabajo, estoy seguro de que aquellos de ustedes que vivieran esa
época tendran ejemplos similares de otras infraestructuras.
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Y asi, Espaiia, en pocos afios, paso a ser la octava potencia cientifica a nivel mun-
dial, ahora la décima por la irrupcion de China e India. La relacién causa efecto
es tan clara que no creo necesario ahondar en ello.

La andadura investigadora plena de nuestra facultad se inicié mucho més tarde,
tras su creacién dentro de nuestra universidad, una universidad privada, a partir
de 1993, y con infraestructuras cientificas muy escasas. La iinica gran infraestruc-
tura de mi &mbito de trabajo que, en 1995, recién incorporado a la Universidad
CEU San Pablo, encontré disponible fue un modesto, y ya casi obsoleto, equipo de
resonancia magnética nuclear a cargo del Profesor Pérez Castells. Todavia se se-
guian recibiendo en muchas regiones de Espafia fondos para el desarrollo.Y en las
que empezaban allegar en menor medida, como pasé en Madrid, los organismos
estatales y autonémicos dirigidos al fomento y financiacién de la investigacion
convocaban proyectos de infraestructura. Las convocatorias mds conocidas fue-
ron, las del Ministerio de Ciencia e Innovacion, o el nombre que tuviera durante
cada gobierno, y las de la Comunidad de Madrid. A las del Ministerio de Ciencia
poco pudimos acudir pues solo, quizds, en alguna de las primeras convocatorias
se contemplaban como beneficiarios las universidades privadas como la nuestra.
Corrigieron rdpidamente el «error», 1éase, error entre comillas, y nos eliminaron
como beneficiarios. Y hasta hoy.

Enlas dela Comunidad de Madrid tuvimos mds suerte a pesar de que la redaccion
del BOCM era bastante confusa respecto a nuestra elegibilidad. En las primeras
convocatorias a las que pudimos acudir una vez que los grupos de la facultad se
iban consolidando, el entonces Decano, Profesor Gregorio Varela me encargé
preparar las memorias de solicitud que presenté la facultad. Se nos concedié
en 1999 unos 160.000 euros de financiacion, con un 25 % de cofinanciacion de
nuestra universidad, para la instalaciéon, en la entonces Facultad de Ciencias
Experimentales y Técnicas, de un espectrémetro de masas. En la convocatoria
siguiente volvi a encargarme de una nueva solicitud que, fue también aprobada
con una asignacién de 150.000 euros, para la adquisiciéon de dos difractémetros
de Rayos X. Y de nuevo hasta hoy. La Comunidad de Madrid cambi6 de politica y
tras la creacion de los IMDEA no volvi6 a lanzar convocatorias de infraestructura.

Somos conscientes de que partimos, por tanto, con una gran desventaja. Nuestro
crecimiento en grandes infraestructuras no puede fundamentarse en los proyec-
tos particulares de los grupos de investigacion, dado que en general la dotacién
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de los proyectos de los planes nacionales y similares, solo permite la adquisicién
de pequefio equipamiento de no mds de 40.000-50.000 euros. A los investigadores
de esta Facultad de Farmacia solo nos qued6 mirar hacia adentro. Y asi cuando
nuestro balance nos lo permite o se consigue algtin proyecto especialmente cuan-
tioso y libre de los requisitos administrativos de convocatoria ptiblicas, como los
proyectos con empresas, se puede abordar la adquisicién de gran equipamiento.
La coordinacion con la Facultad de Medicina, y la concienciacion de todos sobre
el problema, ha permitido en los tltimos tres ejercicios presupuestarios la in-
clusion y ejecucion de dos importantes infraestructuras, microscopia confocal y
microscopia electrénica de barrido. Llegamos mds de veinte afios tarde, pero ahi
estdn ya a disposicion de todo el personal docente e investigador.

Es evidente que, aunque nuestra universidad, a través de fondos propios, haga
el esfuerzo de dotarnos gradualmente de mas infraestructura, el ritmo de cre-
cimiento de estas nunca serd igualable a las de las universidades ptublicas que
pueden acceder a muchas mds convocatorias de este tipo. Nuestra carencia de in-
fraestructura puede explicar también en parte nuestro escaso éxito en proyectos
integrados europeos en los que nuestros grupos deben aportar a los consorcios
mucho mds que nuestra capacidad de trabajo e ingenio. Hay que aportar técnicas
diferenciadoras. Ir por detrds en infraestructuras es ciertamente un handicap.

Cada grupo de investigacién ha ido solventado esta carencia con distintas es-
trategias, desde las estancias de investigacion, la colaboracioén con otros grupos
nacionales en proyectos coordinados o redes de la CM, los proyectos con empresa
y hasta el pago por uso en servicios de asistencia a la investigacién externos. No
obstante en este tltimo caso el coste suele ser alto al recibir nosotros la conside-
racion de «empresa» a pesar de que en la mayoria de los casos el pago del servicio
se hace con cargo a proyectos publicos. Un contrasentido que esperemos pueda
ser resuelto en algiin momento.

El grupo de investigaciéon en Quimica del Estado Sélido y de los Materiales, ahora
denominado ESYMAT, encontré un importante alivio para algunas de sus nece-
sidades con el acceso a grandes instalaciones europeas y alguna infraestructura
cientificay técnica singular espafiola, conocidas como ICTS, donde la distincién
entre las universidades publicas y privadas no se aplica, por ahora. Ahi si com-
petimos en igualdad de condiciones. No obstante, la competencia se extiende
como minimo a nivel europeo.
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El sistema de concurrencia competitiva para el acceso a estas instalaciones sin-
gulares es similar a la de cualquier proyecto de investigacion. Se ha de establecer
el sistema a estudiar, los objetivos, cuales son los resultados que se pretenden
obtener, el equipamiento que se pretende usar y en qué condiciones se pretende
usar. En algunas de estas grandes instalaciones, de ser concedido el proyecto, el
proposal, el uso no conlleva costes, y el viaje y estancia de varios dias suele ser
también financiado por la gran instalacién.

A continuacion, describiré una gran instalacién y un caso de estudio que el grupo
ESYMAT ha abordado en ella.

|_os sincrotrones

Estos son aceleradores de electrones de una gran complejidad que generan luz
sincrotrén, una potente fuente de luz de la que se obtienen radiaciones con longi-
tud de ondas en el rango de los rayos X blandos y duros. Con ellos se puede inves-
tigar la estructura atémica y molecular de la materia. La interaccién de los rayos
X con la materia da lugar a diferentes fenémenos que permiten realizar avances
importantes en campos tales como los materiales, la biologia y 1a medicina.

Algunas de las instalaciones de este tipo mds cercanas son, el Laboratorio Europeo
de Radiacion Sincrotrén, ESRF por sus siglas en inglés, situado en Grenoble y el
sincrotrén ALBA en Cerdanyola del Vallés.

Laluz sincrotrén se genera con un acelerador de particulas lineal (Figura 1) que
funciona de forma similar al tubo de rayos catédicos de una televisién antigua, o
de una pantalla de ordenador. Los electrones se aceleran a millones de electrén
voltios, 200 millones en el caso del ESRE y se inyectan en un anillo propulsor de
baja emitancia y maxima potencia, colocado en el mismo tinel que el anillo de
almacenamiento donde se va a inyectar para su almacenamiento y los diferentes
usos (Figura 2).
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Figura 1. Acelerador lineal (LINAC) de ALBA.
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Figura 2. Esquema de instalacion sincrotrén.
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En este anillo los electrones viajan casi a la velocidad de la luz. En el anillo exis-
ten diferentes tipos de imanes (Figura 3) y cuando los electrones pasan a través
de ellos emiten radiacién X. Dependiendo del campo magnético la luz de salida
tiene diferente energia. Los campos magnéticos altos generan luz de alta energia
o rayos X duros mientras que, por otra parte, los campos magnéticos pequenios
generan una luz de baja energia en el rango del espectro visible, de la luz ultra-
violeta o de los rayos X blandos. Esta radiacién se recoge en estaciones que se
sitian tangencialmente al anillo donde los investigadores la usardn durante 24
horas al dia en técnicas diferentes, de tal forma que cada estacién o beamline
tiene un uso concreto. Levantarse en mitad de la noche una o varias veces para
cambiar las muestras es habitual cuando a uno le asignan unos dias de medida
y debe aprovecharlos al méximo.

Figura 3. Ejemplo de iman cuadrupolar utilizado en ALBA para enfocar
los electrones y transportarlos a través de largas distancias.
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En el ESRF el anillo de 844 metros genera radiaciéon X con una energia de 6 GeV
que, es diez trillones de veces mas brillante que los rayos X que se usan en radio-
diagnoéstico, mientras que en ALBA la energia es de 3 GeV.

Estas grandes instalaciones suponen una inversion inicial y de funcionamiento
muy importante. El ESRF fue inicialmente impulsado por Francia y Alemania,
entr6 en funcionamiento en 1995 y actualmente estd financiado por las apor-
taciones de 22 paises, entre ellos Espafia. Tan solo por tener una idea del orden
de magnitud la actualizacién que se ha completado en 2022 con la construccion
de un nuevo sincrotrén con luz mds brillante ha representado una inversion
de 330 millones de euros. La utilizacién de estas instalaciones por parte de los
investigadores espafioles es muy valorada en todas las agencias de evaluacién
espafiolas dado que, representa un retorno de la inversion espaiola, mientras
que, por anadidura, la calidad de las publicaciones que alli se generan aumenta
notablemente su impacto.

En el periodo comprendido entre 2010 y 2021 al grupo ESYMAT le fueron con-
cedidos 8 propuestas con un total de 26 dias de medida solo en este sincrotrén.
Si hubiera que valorar el coste por cada dia de medida en una de las lineas, este
ascenderia a unos 10.000 euros diarios.

Desde 1990 una parte de la comunidad cientifica espafiola estuvo intentando
conseguir la financiacién para construir un sincrotrén propio. El proyecto se
aprueba en 2003 acordandose la financiacién a partes iguales entre el Estado Es-
panol y el Gobierno Cataldn. Se inicia la construccién en 2006, y en 2012 algunas
de lalineas de luz reciben sus primeros usuarios oficiales, aquellos que han pre-
sentado una propuesta de mediday en concurrencia competitiva se les concedid.
Actualmente en ALBA existen 13 lineas operativas (Figura 4) que, incluye la que
normalmente es del interés del grupo ESYMAT. En el periodo comprendido entre
2018y 2022 al grupo ESYMAT le fueron concedidas 7 propuestas con un total de
27 dias de medida en la linea MSPD, «Materials Science and Powder Diffraction».
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Figura 4. Lineas de luz disponibles en ALBA.

En 2021 ALBA inicia un proceso de actualizacién a ALBA II con nuevas lineas y
facilidades para usuarios. El grupo ESYMAT apoya dos de las propuestas de ac-
tualizacién y una de ellas, la de andlisis de superficie mediante espectroscopia
de fotoemision a baja presion y anadlisis estructural simultaneo, resulta elegida y
sera proximamente implementada por los cientificos de ALBA. Esperamos que
quizés en dos afios esté ya operativa y podamos realizar propuestas de medida
usando técnicas muy avanzadas de forma simultdnea que, nunca estarian a nues-
tro alcance de otra manera.

Dedicaré ahora una pequeia parte de mi conferencia a presentar un ejemplo que
ilustra lo que puede aportar la radiacién sincrotrén al trabajo que realizamos en
el drea de quimica inorgénica. El ejemplo se refiere en concreto a la linea de ma-
teriales para baterias recargables de litio, las que se estdn usando en los vehiculos
eléctricos, pero también es aplicable a las baterias de sodio, las que con mucha
probabilidad usaremos en nuestros hogares para almacenar energia procedente
de fuentes renovables, al menos aquellos que instalen placas solares.

Los materiales de éxito que se han utilizado como cdtodos en baterias de ion litio
son sélidos cristalinos iénicos con mayor o menos participacion covalente, mien-
tras que para el &nodo el material estado del arte es grafito. A través de su enrejado
iones como el Li* o Na* pueden moverse, y alojarse en sitios vacios, como lo hace
un huésped en la casa de su anfitrién. La combinaciéon de dos anfitriones uno
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con litio alojado y otro con sitios vacios para el litio constituye la configuracion
bésica de una bateria de ion litio. Proporcionando un camino para que el huésped
se traslade desde un compuesto anfitrién a otro, el electrolito, y un conductor
eléctrico externo, un hilo de cobre, para compensar, con un flujo de electrones,
la carga que se traslada de un electrodo a otro a través del electrolito, la bateria
se descarga o se carga segin el movimiento sea en un sentido o en el contrario.

Pero cuando el litio entra en el anfitrién puede alterar significativamente la es-
tructura cristalina, incluso puede hacer que éste quede modificado irreversible-
mente cuando el litio vuelva a salir, o puede hacer que esto ocurra, pero tras
cientos o miles, que no es lo mismo, de ciclos descarga-carga. Y asi, saber cudl
es el efecto de la entrada de litio, o sodio si fuera el caso, en la estructura es im-
portante para conocer por qué la durabilidad de la bateria es baja o alta o, como
puede mejorarse el material para que la vida de la bateria sea mas larga.

Y asi, necesitamos analizar los cambios de la estructura cristalina de los anfitrio-
nes, los electrodos de la bateria, mientras estd funcionando, esto es, en condicio-
nes in situ u operando. Por otro lado, los cambios estructurales que el huésped
provoca en el anfitrién suelen ir acompafiados de cambios en la estructura elec-
trénica del s6lido y en los estados de oxidacion de los elementos que lo componen
que, también deben ser investigados. Sobre todos estos aspectos la radiaciéon X
que se genera en un sincrotréon arroja luz y desvela la realidad.

Esto eslo que recientemente describimos en el caso de un oxifluoruro de vanadio
de férmula VO2F[1] . Utilizamos difraccién de rayos en la linea MSPD del sincro-
tréon ALBA para recoger como evolucionaba el espectro de difraccién de rayos X
de VO2F a media que se insertaba litio y posteriormente se deinsertaba. Gracias
a las condiciones operando se pudieron recoger cientos de diagramas de difrac-
cién que permitieron determinar la evolucién del volumen de la celda unidad , a
medida que este compuesto insertaba litio. Se observé que la reaccién ocurriria
con un cambio de volumen muy pequefio, del 0.23 %, lo que permitio justificar
la buena ciclabilidad de las pilas investigadas y predecir asi, una larga vida a la
bateria que se fabricara con este material.

Por otro lado investigamos en el sincrotrén de Argonne National Laboratory en
Illinois (Figura 5.), que tiene un anillo de mds de 1 km de longitud, los cambios
en el estado de oxidacién del vanadio y el papel del flior en enlace metal -ligando
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mediante la técnica de espectroscopia de absorcion de rayos X (XAS), otra técni-
ca que se encuentra también disponible en todos los sincrotrones. El desplaza-
miento de los maximos y el perfil de los espectros una vez analizados permiten
concluir que durante la insercién de litio el vanadio se reduce de Vanadio (V) a
Vanadio (IV).

Figura 5. Advanced Photon Source en Argonne National Labs, Illinois (USA).

Este es solo un ejemplo del trabajo que podemos llevar a cabo en el drea de in-
vestigacion del grupo ESYMAT, y desde luego baste con el para sefialar que la
compresion de este sistema, asi como muchos otros que hemos investigado en
diferentes sincrotrones no hubiera sido posible sin que, aunque de forma com-
petitiva, se nos permitiera el acceso a estas grandes instalaciones.

Estas instalaciones estdn ahi, al alcance de toda la comunidad cientifica europea
y mundial. Algunos de ustedes habrdn oido hablar de estas instalaciones sin saber
muy bien para que sirven, otros habran leido en articulos diversos la aplicaciéon
en sus diferentes campos, pero hasta donde conozco la gran mayoria de los in-
vestigadores de esta facultad no han hecho uso de estas instalaciones a pesar de
que son bastante asequibles.
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Y asi, en la segunda parte de esta leccién daré algunos ejemplos en campos
diversos para animar los investigadores, y en particular a los més jévenes, a
formarse en las técnicas disponibles en grandes instalaciones como son los sin-
crotrones o los reactores nucleares con fuente de neutrones. Puedo asegurarles
que les serdn de inmensa utilidad y que, les dard un caracter diferenciador més
a su trayectoria cientifica. Y dada nuestra limitada situacion de grandes infraes-
tructuras cientificas haganlo también por una sencilla razén: ;D6nde van a en-
contrar otra gran infraestructura a coste cero? Ni siquiera nuestros SAls tienen
coste cero para nosotros.

La formacién necesaria puede adquirirse en los diversos cursos de formacion,
tanto presenciales como online que ofrecen a menudo estas instalaciones, y el
tiempo de medida se solicita cuando se abren las convocatorias, normalmente
dos veces al afio, pero pueden enviar varios proposals a los diferentes sincrotro-
nes o reactores nucleares en toda europa, y una vez concedido, se contard con
un investigador de la gran instalacién para ayudar en la adquisicion de datos
que, se involucrard més o menos en funcién de la experiencia del usuario. Con
algunos de estos investigadores se podra contar también para el tratamiento de
datos e incluso para la escritura de los trabajos cientificos. Ciertamente no veo
ninguna desventaja.

En ALBA existen numerosas lineas operativas que pueden ser de interés para
investigadores de esta facultad. Sin dnimo de ser exhaustivo, pues esta informa-
cion estd disponible en la pdgina web de ALBA, me gustarfa citar alguna, como
la linea BL0O9-MISTRAL para crionanotomografia en aplicaciones biolégicas a
partir de imagenes espectroscopicas y microscopia de transmision de rayos X
sobre muestras a temperatura criogénica. La instalacién incluye los medios
para preparacion de las muestras criogénicas tras vitrificacion y el software
para el andlisis de los datos obtenidos. La linea BL11 de difraccién no cristali-
na que permite llevar a cabo experimentos de dispersién de rayos X de dngulo
pequeiio (SAXS) proporcionando informacién tanto estructural como dindmica
de, por ejemplo, polimeros o proteinas, o en general de organizaciones supra-
moleculares de sistemas biolégicos como filamentos musculares o membra-
nas bioldgicas. Por su lado, la linea BL13 o XALOC permite la cristalografia de
macromoléculas, fundamental para el avance de la biologia estructural. Debo
mencionar también la linea BL31 o FAXTOR que se encuentra en construccion
y que, permitird realizar tomografia computerizada 3D y radiografia en tiempo
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quasi real para el estudio a nivel microscépico de la dinamica de procesos de
diversos tipos, entre ellos los biolégicos, usando rayos X a partir de un haz de
alto flujo y excelente calidad.

Vayamos a los ejemplos. Pero antes pido disculpas por anticipado si, por aden-
trarme en los campos que se alejan bastante mi drea de conocimiento, cometo
algunas incorrecciones terminolégicas e incluso conceptuales. Mi osadia espero
que quede disculpada por el fin que esta pretende. Estoy seguro que, todos uste-
des cuando escuchen algunos de los ejemplos que mds se acerquen a su campo
conoceran algunos de los resultados que expondré, pero mi intencién no se dirige
a los resultados, sino al uso, mi intencién es por tanto otra, es actuar de fuerza
impulsora para que alguno de los investigadores més jovenes de la facultad se
interese por estas técnicas en algunos de los sincrotrones que estoy citando, y
les incite, a su vez, a formarse y adentrarse en el campo de la espectroscopia y
técnicas de imagen por rayos X de alta resolucién. Entonces cuando en vez de ser
el grupo ESYMAT el tinico, hasta donde llego a saber, que accede a estas grandes
instalaciones sean varios, daré por bien empleado el tiempo que me ha llevado
adentrarme en algunos territorios extranos.

Empezaré con un ejemplo en el campo de los trastornos degenerativos. En 2021
investigadores de la Universidad de Barcelona analizaron muestra cerebrales de
enfermos de Alzheimer mediante dos lineas de luz [2, 3]. La microscopia de in-
frarrojo proporciona, en el caso de muestras biolédgicas, informacién sobre la
estructura secundaria de proteinas y oxidacion de lipidos, lo que es particular-
mente Util en el caso de agregacién amiloide. En estos casos los agregados de
proteinas pueden ser detectados mediante la aparicién de bandas en el infrarrojo
medio. En el ESRF utilizaron la linea ID21 denominada «X-ray microscopy and
microanalysis beam» y en el Sincrotron Alba la linea MIRAS (microespectros-
copia de infrarrojo) para llevar a cabo experimentos sobre agregados amiloides
en muestras cerebrales de pacientes en estadios avanzados de la enfermedad.
Encontraron dos tipos diferentes de agregados de péptidos, fibrilares que eran
ya previamente conocidos, y un nuevo tipo de agregados no fibrilares con un alto
componente de estructura desordenada. Llevaron también a cabo la correlacion
entre diferentes tipos de depdsito de amiloides y su contenido en iones metalicos
dado que, podrian estar involucrados en reacciones redox que provocaria estrés
oxidativo. Para ello combinaron la microscopia de infrarrojo con la fluorescen-
cia de rayos X o XRE Ya era conocido que, la concentraciéon de metales es mayor
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dentro de las placas amiloides que en el drea circundante, pero ahora mediante
nano-XRF se determiné que tanto cinc como cobre se localizan en los depdsitos
amiloides, pero el hierro se localiza en los bordes de la placa. El estudio se com-
plet6 mediante la técnica absorcion de rayos X cerca del borde (XANES), técnica
que permite investigar, en metales, los diferentes estados de oxidacién. En este
caso determinaron que las placas fibrilares concentran el Fe** y las no fibrilares
contiene tanto Fe?* como Fe®*. Cito textualmente a los autores del estudio:

La identificacién, localizacién y caracterizacién de especies de amiloide no fibrilar,
potencialmente téxicas, en los cerebros afectados puede ser de importancia en la
investigacion de la enfermedad de Alzheimer, ya que estas formas pueden preceder
ala formacion de fibrillas (no téxicas) y estar mds directamente relacionadas con los
efectos nocivos del péptido amiloide en el desarrollo de la patologia [2].

En el campo de la Biotecnologia energética , un estudio llevado a cabo en ALBA
por investigadores del Proyecto Europeo HyPHOE demostré que es posible in-
tegrar circuitos y dispositivos electroquimicos en plantas, sin dafarlas , y que
cuando crecen se van adaptando a este nuevo estado hibrido, serian plantas
biohibridas o CYBORG. Las aplicaciones serian variadas. Por ejemplo sensores
electrénicos que podrian transmitir informacién a través de la red de raices hasta
un ordenador, o sistemas que almacenen energia como los supercondensadores
[4, 5]. Sumergieron raices de plantas jovenes de judia en un oligdmero que poli-
meriz0 en las raices formando unared extensa de conductores en la epidermis de
las células de las plantas. Tras un mes, la planta habia proseguido su crecimiento
desarrollando un sistema de raices mas complejo y los conductores mixtos poli-
méricos que se habian integrado mantuvieron sus propiedades eléctricas.

Los investigadores usaron lalinea de luz BL11 Non-Crystalline Diffraction (NCD-
SWEET) para caracterizar la estructura del polimero en las raices mediante wi-
de-angle X-ray scattering (WAXS). Observaron que el polimero presentaba una
estructura muy ordenada, lo que resulta fundamental para que tenga unas pro-
piedades electréonicas adecuadas. Dada la baja cantidad de muestra disponible
para el estudio, consistente en una fina capa sobre las raices, este caso cientifico
solo pudo ser resuelto mediante técnicas de alta sensibilidad, como las disponi-
bles en los sincrotrones. Como ejemplo de la funcionalidad obtenida los investi-
gadores sumergieron dos raices funcionalizadas en una disolucién de cloruro de
potasio 0,01M y usaron fibra de carb6n para realizar el contacto electrénico entre
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ambas, construyendo asi un supercondensador que, fue sometido a sucesivas
cargas-descargas mediante voltametria ciclica. El supercondensador desarroll6
8 mF a 5 microA mientras que cuando no se funcionaliza la raiz la capacidad es
100 veces a menor para una corriente 10 veces menor.

No puedo ahora dejar de exponer otro ejemplo de uso de la luz de los sincrotro-
nes mediante la cual se ha conseguido desvelar el mecanismo de accién de los
farmacos mas usados para combatir la malaria [6]. Actualmente nos enfrentamos
a una mayor dispersion geogréfica del mosquito que transmite la enfermedad,
probablemente como consecuencia del elevado nimero de viajeros que conlleva
la globalizacién social y econémica, y el notable aumento de temperaturas en las
zonas templadas. La sociedad debe prepararse para el impacto que esto puede
tener en la aparicion de enfermedades como la malaria en zonas donde antes los
casos eran solo los importados por viajeros esporadicos. Para combatir cualquier
enfermedad se hace necesario desvelar y conocer con muy alta precisiéon su me-
canismo de funcionamiento. En el caso de la malaria cuando el parésito llega al
huésped infecta los glébulos rojos y se nutre de la hemoglobina. Los firmacos de
la familia de las quinolinas, como las pildoras que se basan en la quinina, se han
mostrado efectivas para la lucha contra el plasmodium causante de la enferme-
dad. Este libera, tras nutrirse, grupos hemo que en grandes cantidades resultan
téxicas para el parasito, y asi la produccion de estos debe ser lenta o al menos
igual que la tasa de eliminacién por cristalizaciéon de hemozoina.

El estudio in vivo del método de accién a nivel molecular de bromoquina, un
compuesto andlogo a la cloroquina se ha llevado a cabo mediante una fuente de
luz extremadamente brillante. El estudio se realiz6 en tres sincrotrones diferen-
tes: en ALBA, en el ESRE que ya he mencionado anteriormente, y en BESSY-11
localizado en Berlin [7]. Tanto en ALBA, en lalinea MISTRAL ,como en BESSY-II se
pueden visualizar células enteras y en su estado natural mediante crio-tomografia
de R-X puesto que las muestras no necesitan ser cortadas ni tratadas con agente
quimico alguno que puedan alterar su estado.

Por otro lado, en el ESRF se obtuvieron mapas de distribucién de bromo y hierro
mediante fluorescencia de R-X. La fluorescencia de rayos X en lineas de sincro-
tron permite usar haces de alta calidad que, pueden focalizarse en dreas ex-
tremadamente pequefias dentro de muestras ampliamente heterogéneas para
cuantificar cantidades extremadamente pequefias en dreas muy grandes. Esto
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abre el campo a nuevas investigaciones dentro del campo de las ciencias bio-
l6gicas donde la mayoria de los elementos metdlicos se encuentran en bajas
concentraciones y dispersos, pero juegan un papel fundamental. Volviendo al
caso que nos ocupa ahora, se pudo asi determinar que los &tomos de bromo se
encuentran distribuidos por la superficie de la membrana de la vacuola diges-
tiva, por el nicleo y la membrana del parasito, asi como por la superficie de los
cristales de hemozoina con densidades correspondientes al 10 % de cobertura
de superficie de bromoquina.

Se concluy6 que la bromoquina capta los cristales de hemozoina y evita su creci-
miento, por lo que los grupos hemo generados por el parasito en su digestién no
pueden ser eliminados a una velocidad suficiente. Adicionalmente, la bromoqui-
na se acumula en el sistema digestivo de pardsito lo que produce una mejora de
su accion al evitar el acoplameinto de los grupos hemo a la superficie del cristal
de hemozoina.

Tres sincrotrones han arrojado su luz sobre un mecanismo de accién que, segiin
los autores del estudio se puede generalizar a todos los firmacos de quinolina y
otras familias de antipalidicos como las artemisininas

Puesto que, la crio-nanotomografia es una técnica extremadamente intere-
sante al permitir visualizar en tres dimensiones células en su estado natural
y requiere menos fundamento espectroscépico para el andlisis de los resulta-
dos, es de uso bastante mds generalizado en la ciencias biosanitarias. Por ello,
pondré otro ejemplo reciente de su uso. En este caso se us6 de nuevo la linea
MISTRAL de ALBA para llevar a cabo estudios por criotomografia mediante
rayos X blandos, con objeto de profundizar en el proceso de formacién de
hueso, y asi facilitar el desarrollo de nuevos tratamientos de cdncer de huesos
como el osteosarcoma [8] [9].

El fenémeno conocido como biomineralizacién de la apatita de calcio en hi-
droxiapatita es el mayor responsable de la formacién de huesos dado que, del
total de la masa del hueso, cerca de dos terceras partes es hidroxiapatita. El
mecanismo por el cual dentro de la célula se produce el proceso de transforma-
cion, y como se transmite a la matriz extracelular, no es todavia completamente
conocido. En el estudio de Andrea Sorrentino y colaboradores [8] se abord6 la
caracterizacién de depdsitos de calcio de células madre mesenquimales 6seas
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humanas expuestas un coctel osteogénico durante varios dias y posteriormente
analizadas mediante crio-nanotomografia y crio-microscopia XANES. Gracias
ala primera técnica se pudo conseguir nanotomogramas de las células con una
resolucién mil veces mayor que con una criotomografia convencional. Mien-
tras que, con la segunda técnica se barrié la energia de los fotones incidentes a
través del borde L de absorcion del calcio, determindndose el estado quimico
de este elemento con una resolucién espacial de unas decenas de nanométros
y distinguiéndose las zonas ricas en calcio de las estructuras densas de carbono
como lipidos, liposomas o membranas. Una vez se realiza el analisis espectral
mediante criomicroscopia XANES barriendo la energia del borde del calcio y la
absorbancia méaxima correspondiente a linea L3 de Ca, se pueden detectar que
solo algunas de las estructura densas contienen calcio. Adicionalmente los es-
pectros XANES mostraron absorbancias maximas a energias que son caracteris-
ticas de cada fase, pudiendo asi analizarse el estado quimico del calcio detectado
en cada estructura densa filtrada.

A través de este estudio y tomando como bases otros precedentes [10], los auto-
res concluyen que en el proceso de biomineralizacién el precursor de hidroxia-
patita es el polimorfo carbonato de calcio conocido como calcita confirmando
que, como se habia propuesto anteriormente [10] la generacién de depésitos
6seos de Ca se inicia con un compuesto donde el Ca no estd unido al grupo
fosfato. Todavia en el &mbito de la especulacion en la fase inicial de las deposi-
ciones (durante los cuatro primeros dias), el carbonato de calcio se encuentra
en estado amorfo, cristalizando posteriormente. Se detect6 también la presen-
cia de hidroxiapatita aunque en menor cantidad que calcita durante la fase
temprana de la osteogénesis. Se conoce también que existen otros intermedios,
como compuestos de cinc o magnesio, que tienen un papel importante en la
posterior transformacion de la calcita en fosfato de calcio y posteriormente en
hidroxiapatita en los siguientes dias, aunque el momento de su actuacion esta
todavia sin desvelar. Quizds la luz del sincrotrén permita confirmar su papel
en un futuro préximo

No puedo por menos que abordar otro ejemplo de interés tomado del ESRE aun-
que ya muy brevemente. En la linea CM-01 de criomicroscopia electrénica se im-
plement6 una nueva técnica que permite obtener imagenes de moléculas senci-
llas y complejas sin necesidades de cristalizacion. La criomicroscopia electrénica
se puede usar para la determinacién de la estructura de proteinas con resolucién
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subnanométrica de hasta 2 A. En esta linea de sincrotrén los datos, de una gran
resolucién, son obtenidos de un forma muy rdpida lo que evita la degradacion
de las moléculas mds complejas. En esta linea durante los meses mds agudos de
la pandemia de COVID-19 se iniciaron cinco proyectos para la investigacion de
este nuevo coronavirus. Uno de los estudios se focaliz6 en una poliproteina pre-
cursora del virus conocida como Nsp3 que posee 15 proteinas individuales que,
son cruciales para la funcionalidad del virus. Recientemente también gracias a
la linea CMO1 se ha conseguido ver por primera vez, con una resolucién de 3 A,
donde tiene lugar la replicacion de algunos virus como el SARS-Cov-2. Por otro
lado, enlalinea de bio-imagen BMO5 se investig6 el impacto tras la infeccién del
virus en diferentes 6rganos.

Pero la luz sincrotrén no estéa tan solo disponible para los investigadores de la
academia. También a través de programas especiales los sincrotrones permiten
que, pequefias y medianas empresas mejoren su competividad, y asi, también la
de la Unién Europea, en campos estratégicos. La empresa Altinco, cuyo ambito
de actuacion son los productos agroquimicos sostenibles, investigé en colabo-
racion con ALBA, en la linea de luz «CORE LEVEL ABSORPTION and EMISSION
SPECTROSCOPIES (CLAESS) un nuevo producto para optimizar el podado de
diferentes variedades de cultivo [11]. Mediante la completa caracterizaciéon de
su producto, utilizando espectroscopia de absorcién de rayos X, consiguieron la
informacién necesaria sobre la composicién y cantidad de complejo de cobre de
su producto en diferentes formulaciones. Se facilit6 asi el registro de estos en la
European Chemical Agency como paso previo a su comercializacion.

En todos los ejemplos anteriores me he circunscrito al uso de lineas de luz sin-
crotrén, pero existen otras grandes instalaciones donde se pueden llevar a cabo
mediante el mismo procedimiento el envio de propuestas para el uso de otras
técnicas igualmente interesantes que, de ninguna otra forma serian asequibles
para los investigadores de la facultad y que, cada vez mds a menudo resultaran
esenciales para aumentar la calidad y el impacto de nuestras investigaciones.

Las técnicas que estdn asequibles en un sincrotrén se fundamentan en el uso de
radiacion X. Esta radiacion es dispersada por los electrones de los atomos que
forman la materia, la de la vida ylainerte. Pero en la materia dela vida el papel de
los &tomos de hidrégeno es crucial, tanto estructuralmente como funcionalmen-
te. La determinacion de la posicién y orientacion de los 4&tomos de hidrogeno en
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una molécula es esencial para entender su papel biolégico. Y lamentablemente,
la baja densidad electrénica a su alrededor le hacen invisible a los rayos X. Pero
existe una alternativa, los haces de neutrones.

Disponemos asi de reactores nucleares como el del Instituto Laue-Lagenvin (ILL)
en Grenoble (Figura 6) o el del Research Neutron Source Heinz-Maier-Leibnits
de la Universidad de Mtnich en Garching. En el ILL se puede acceder a un muy
elevado ntimeros de lineas (Figura 7), donde, por ejemplo, se llevan a cabo in-
vestigaciones en estructuras, tamafio y forma de proteinas, d4cido nucleicos y
biomembranas en la linea D22, 0 mecanismos enzimadticos e interacciones de
farmacos o ligandos en la linea LAD], etc.

Figura 6. Instituto Laue Langevin (Grenoble) con vista del reactor nuclear.
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Figura 7. Lineas disponibles en ILL.

Y esta instalacion ha estado ahi, asequible para todos nosotros desde hace mu-
cho tiempo, pues aunque fue creada por un acuerdo entre el gobierno francés y
el alemén firmado en enero de 1967, al que se incorporé también Reino Unido,
participan actualmente en su financiacién catorce paises, entre ellos Espana, el
primer pais en incorporarse como miembro cientifico asociado en 1987. Otra
vez finales de los 80, como los planes nacionales en el gran salto adelante de la
ciencia espafiola.

Acabaré ya, ylo haré con un dltimo ejemplo de investigacion en el ILL. En la linea
LADI el uso del difractémetro Quasi-Laue LADIII permite investigar directamente
la transferencia de protones en sistemas biolégicos que resultan clave para desve-
lar mecanismos enzimaticos, pudiendo asi, guiar un disefio racional de firmacos.
Este es el caso del estudio que se realiz6 en esta linea del ILL y en la linea CG-4D,
instrumento IMAGINE del High Flux Isotope Reactor del Laboratorio Nacional
de Oak Ridge, localizado en Tenessee [12, 13] sobre la proteasa HIV-1. Esta es
una enzima que resulta esencial en la replicaciéon del VIH, el retrovirus que causa



Universidad CEU San Pablo | 23

SIDA. La ausencia de actividad de dicha proteasa hace que, el virus permanezca
en estado no infeccioso al impedir su replicacién por lo que, la inhibicién de la
actividad de dicha enzima se propuso como una diana clave en la aplicacién de
terapias antirretrovirales para atacar al virus. El disefio de terapias antirretro-
virales efectivas habia sido desarrollado, hasta mediados de la década pasada,
en funcién de la estructura, determinada mediante cristalografia de rayos X, de
los complejos formados por la proteasa HIV-1 y el correspondiente fairmaco. No
obstante, existe una limitacién de esta metodologia y es que las posiciones de
los d&tomos de hidrégeno moviles y de los protones, no pueden ser determinadas
mediante rayos X, y sin embargo, el conocimiento de su posicion y de sus movi-
mientos resulta clave puesto que, los enlace de hidr6geno que forman influyen
en la efectividad del anclaje del fairmaco a su diana.

Y asi el Dr. Kovalesky y su colaboradores [12] investigaron la estructura del com-
plejo Proteasa HIV y el inhibidor Darunavir profundizando en los detalles de los
enlaces de hidrégeno en los sitios activos desvelando asi, las vias para favorecer
la interaccion del fairmaco y reducir la resistencia a él.

En esta investigacion la cristalografia de neutrones se usé para determinar las
estructuras a diferentes pHs y ubicar directamente los protones antes y después
de una transferencia de dos protones, inducida por el pH, entre los residuos de
4cido aspartico catalitico y el grupo hidroxi del farmaco clinico unido Darunavir,
ubicado éste en el sitio catalitico de la enzima proteasa del VIH-1. La transferencia
de dos protones se desencadena por los efectos electrostaticos que, surgen de
los cambios de estado de protonacion de los residuos superficiales lejos del sitio
activo. El mecanismo y el efecto del pH estan respaldados por cédlculos de meca-
nica cudntica/mecanica molecular (QM/MM). La configuracién de protones a
pH bajo en el sitio catalitico se considera critica para la accion catalitica de esta
enzimay puede aplicarse de manera mds general a otras proteasas aspdrticas.

Voy finalizando; en esta conferencia he pretendido impulsar desde este ambén
el uso de las grandes instalaciones europeas, desvelando, aunque no de forma
exhaustiva, por no resultar tedioso, que existen lineas diversas en los sincrotro-
nes que cubren todo el espectro de la investigacion que se lleva a cabo en esta
Facultad. En definitiva en los sincrotrones hay luz para todos.

He dicho.
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