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Presentacion

A XINQ é un espazo de encontro no que as investigadoras e investigadores novos que
desenvolven o seu traballo no ambito da quimica poden dalo a cofiecer ao resto da comunidade
universitaria, e potenciar ao tempo as suas capacidades de comunicacion en publico en lingua
galega.

Isto desenvélvese a través de sesions abertas de comunicacions orais nas que esta mocidade
investigadora presenta, en lingua galega e cun enfoque divulgativo, algins aspectos mais ou
menos especificos do traballo que realiza ou da sUa area de investigacion.

Nesta segunda edicion, a XINQ presentou como maior novidade a concesion de premios &s
mellores comunicaciéns nas modalidades de master e de doutoramento, segundo a valoracién
dos comités organizador e cientifico, e a do publico asistente.
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Programa — Mércores 25 de xaneiro

09:00 Presentacion da Il Xuntanza de Investigador@s Nov@s no ambito da quimica

JesuUs Sanmartin Matalobos (decano da Facultade de Quimica da USC), Manuel Nufiez Singala
(director do Servizo de Normalizacion Lingiiistica) e José Benito Quintana Alvarez (coordinador
do Comité Cientifico da XINQ_2).

Sesion Master 1
Moderacién: Antonio Rumbo Gémez e Braulio Casabella Amieiro
09:15 Comunicacion (C-1) — Daniel Abella Lépez

Desenvolvemento dunha novidosa terapia de substitucion enzimatica para tratar a fenilcetonuria
usando a tecnoloxia IC-Tagging

09:30 Comunicacion (C-2) — Manuel Pérez Pérez

Revestimento polimérico de péptidos modulados por hidrazonas para a entrega de ADN
plasmidico

09:45 Comunicacion (C-3) — Adrian Lopez Teijeiro

Construindo nanorreactores enzimaticos utilizando o sistema IC-Tagging: procura de soluciéns
aos retos da industria dende un enfoque biotecnol6xico

10:00 Debate

Sesidon Doutoramento 1
Moderacion: José Benito Quintana Alvarez e Andrea Estévez Danta
10:15 Comunicacién (C-4) — Ivan Lozano Gonzélez

Desefio de fase estacionaria para a separacion de nanoparticulas metédlicas mediante
cromatografia liquida

10:30 Comunicacién (C-5) — Ana Castifieira Landeira

Evidenciando a presenza de produtos de coidado persoal en xeles hidroalcohdlicos mediante o
método analitico SPME-GC-MS/MS

10:45 Comunicacién (C-6) — Sandra Méndez Martinez

Desenvolvemento de novas metodoloxias analiticas para a determinacion de contaminantes
persistentes, mobiles e téxicos en auga

11:00 Comunicacién (C-7) — Andrea Estévez Danta

O proceso que leva & estimacion da exposicion humana a substancias prexudiciais a través da
andlise de augas residuais con fins epidemioléxicos

11:15 Debate

11:30-12:00 Descanso para café

Il XUNTANZA DE INVESTIGADOR@S NOV@S NO AMBITO DA QUIMICA




Sesion Méster 2
Moderacidn: Marta Castifieira Reis e Maria Isabel Velo Heleno
12:00 Comunicacién (C-8) — Javier Corral Sertal
Simulacién da condutividade térmica mediante célculos ab initio
12:15 Comunicacién (C-9) — Xinran Lu

Catélise de reaccions de polimerizacion por clisteres de Ag
12:30 Comunicacién (C-10) — Paula Antelo Riveiro

Monocapas lipidicas como modelo de membrana en cancer e infeccién: un estudo sinérxico in
vitro/in silico

12:45 Debate

Sesi6én Doutoramento 2
Moderacién: Antonio Rumbo Gémez e Braulio Casabella Amieiro
13:00 Comunicacién (C-11) — Rafael Canabal Falcén

Novas aproximacions para afrontar o desafio das superbacterias: abordando a enzima xiquimato
quinase

13:15 Comunicacién (C-12) — Sara Falcon Farifia
Moléculas miméticas do PVA, para a inhibicion da recristalizacion do xeo

13:30 Comunicacién (C-13) — Patricia Fulias Guzman
Desefio de novas moléculas fluorescentes para a visualizacién celular

13:45 Comunicacioén (C-14) — Braulio Casabella Amieiro

Inactivando a resistencia innata de Pseudomonas aeruginosa aos antibidticos con
sulfonopenicilinas

14:00 Debate

14:15-16:00 Descanso para comer

Sesion Méster 3
Moderacién: José Benito Quintana Alvarez e Ana Justo Vega
16:00 Comunicacién (C-15) — Tania Arias Cailleau

Avaliacion da presenza de residuos de funxicidas e insecticidas en cervexa mediante
cromatografia de liquidos e espectrometria de masas en tAndem

16:15 Comunicacién (C-16) — Andrés Duque Villaverde

Determinacién de axentes quimicos procedentes de caucho de pneumaticos en auga
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16:30 Comunicacién (C-17) — Carlos Pernas Fraguela

Desenvolvemento dun método para a determinacion de biomarcadores do uso de cannabinoides
mediante a analise de augas residuais con fins epidemioloxicos

16:45 Comunicacién (C-18) — Maria Lage Diaz
Estudo do metabolismo in vitro de contaminantes organicos

17:00 Debate

Sesion Doutoramento 3
Moderacién: Ana Maria Gonzalez Noya e Maria Isabel Velo Heleno

17:15 Comunicacién (C-19) — Andrés Manuel Alvarez Constantino

Acetileno: uso na quimica sintética e potenciais aplicacions en reaccions de carboboracion
17:30 Comunicacién (C-20) — Uxia Barreiro Sisto

Estudo do proceso de desulfuracién dun ligando tiocarbohidrazona para a obtencion dun ligando
azina

17:45 Comunicacién (C-21) — Maria Moreno Pérez

Nanomateriais hibridos TiO,/SnO; — cllsteres de prata para o seu uso na degradacion
fotocatalitica de contaminantes

18:00 Comunicacién (C-22) — Maria Isabel Velo Heleno
Complexos dinucleares de cobre(ll) como modelos de metaloenzimas

18:15 Debate

18:30 Fin do 12 xornada
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Programa — Xoves 26 de xaneiro

09:20 Presentacién da segunda xornada da Il Xuntanza de Investigador@s Nov@s no
ambito da quimica

Sesion Doutoramento 4
Moderacién: Carlos Vazquez Vazquez e Alfonso Cabezo6n Vizoso

09:30 Comunicacion (C-23) — Sara lllodo Brea

Estudo da agregacién de péptidos de S-amiloide con técnicas de fluorescencia

09:45 Comunicacion (C-24) — Pablo Lépez Carracedo

Amidas anfifilicas e bolanfifilicas derivadas do acido (-)-xiquimico. Sintese e estudo das suUas
propiedades

10:00 Comunicacién (C-25) — Lucia Méndez Gémez

Exploracién estrutural dun ciclopéptido para a sta autoensamblaxe de 1D a 2D
10:15 Comunicacién (C-26) — Alfonso Cabezdn Vizoso

Ciclopéptidos nas portas celulares, unha alternativa 6s farmacos convencionais?
10:30 Debate

Sesion Master 4
Moderacidn: Carlos Vazquez Vazquez e Marta Castifieira Reis

10:45 Comunicacién (C-27) — JesUs Seijas Cerceda

Estudo da asociacion supramolecular de alta afinidade mediante fluorescencia
11:00 Comunicacioén (C-28) — Stella Hernandez Faria de Moraes

Como usar o intercalador laranxa de tiazol para a deteccion e cuantificacion de ADN de dobre
cadea

11:15 Comunicacién (C-29) — Diego Cora Calvo

Sondas fluorescentes sensibles ao contorno para a caracterizacion de interaccions
biomoleculares

11:30 Debate

11:45-12:30 Descanso para café
PREMIOS E CLAUSURA

12:30 Votacion final

13:00 Entrega de premios

13:15 Acto de clausura da Il Xuntanza de Investigador@s Nov@s no ambito da quimica

Carlos Vazquez Vazquez (membro do Comité Cientifico da XINQ_2).
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Comunicacion C1 — Desenvolvemento dunha novidosa terapia
de substitucidén enzimética para tratar a fenilcetonuria usando a
tecnoloxia IC-Tagging

D. Abella Léopez', A. Lépez Teijeiro?!, N. Barreiro Pifieiro’, G. Eibes Gonzalez?, J.M.
Martinez Costas’

1 CiQUS Centro Singular de Investigacion en Quimica Biol6xica e Materiais Moleculares, Rua de
Jenaro de la Fuente s/n 15705, Santiago de Compostela, Espafia

2 CRETUS Centro Interdisciplinar de Investigacions en Tecnoloxias Ambientais, Rua de
Constantino Candeira 15705, Santiago de Compostela, Espafia

A fenilcetonuria esta dentro das denominadas “enfermidades raras”, malia que é o defecto
hereditario mais frecuente no metabolismo dos aminoacidos. E debida & existencia de mutacions
en ambos os alelos do xene do enzima fenilalanina hidroxilase (PAH). En condiciéons normais,
este enzima € o responsable de metabolizar o0 aminoacido fenilalanina da dieta a tirosina no
figado. En consecuencia, esta patoloxia caracterizase pola presenza de niveis excesivos de
fenilalanina no sangue e tecidos, o que provoca trastornos neuroléxicos que resultan nas
manifestaciéns clinicas caracteristicas da enfermidade como a discapacidade intelectual grave,
0s problemas de comportamento, as dificultades sociais ou 0s episodios de epilepsia [1].

Na actualidade, o Unico tratamento universal dispofiible para esta enfermidade baséase nunha
dieta moi estrita na que se consomen unicamente alimentos con baixo contido en fenilalanina.
Isto supén un gran cambio de vida para os pacientes e adoita asociarse con deficiencias
nutricionais. Por esta razén, hai un grande interese en desenvolver tratamentos para esta
enfermidade. Ainda que hai varios enfoques para este obxectivo, un dos mais prometedores, sen
dubida, é a terapia de substitucién enzimética baseada no enzima fenil amonio liase (PAL). Este
enzima ten a capacidade de reducir notablemente os niveis de fenilalanina no sangue e ten unha
regulacion maéis sinxela ca PAH, polo que é un bo candidato para este tipo de tratamentos. Mais
en concreto, o PAL procedente da cianobacteria Anabaena variabilis (AvPAL) presenta unha
elevada resistencia [1]. Por estas razéns, o noso traballo propén o uso do sistema IC-Tagging
para o desenvolvemento dunha terapia de substitucién enzimatica administrable por via oral,
baseada nunha versién estabilizada da AvPAL.

A metodoloxia IC-Tagging patentada polo noso laboratorio é unha ferramenta biotecnoléxica que
funciona como un sistema de marcaxe molecular de proteinas. O devandito sistema consta de
dous elementos. Por un lado, temos a proteina muNS-Mi derivada dun reovirus aviario, que é
capaz de formar por si mesma micro (MS) ou nanoesferas (NS) facilmente purificables en
calquera sistema de expresion. E por outro lado, o dominio IC desta mesma proteina que nos
permite marcar calquera proteina de interese sen alterar as suas caracteristicas ou localizacion
celular. No entanto, cando coexpresamos simultaneamente muNS-Mi, xunto coa nosa proteina
de interese marcada co IC, isto provoca a relocalizacion da proteina nas esferas ao tempo que
se mantén a sua funcion, actividade e correcto pregamento (Figura 1). Deste xeito, o sistema IC-
Tagging permitenos producir MS ou NS cargadas con calquera enzima de interese mantendo a
suUa actividade [2]. Ademais, esta tecnoloxia aporta unha maior estabilidade ao enzima, algo moi
vantaxoso & hora de propor unha terapia de substitucion enziméatica [3].
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Figura 1. Representacion da metodoloxia IC-Tagging

Os nosos resultados amosaron que é posible usar o sistema IC-Tagging para producir NS
cargadas co enzima AvPAL activo e estabilizado en bacterias dun xeito sinxelo e barato. De feito,
0 enzima presenta unha maior actividade especifica cando se atopa cargado nas NS que na sta
forma libre. En engadido, fomos capaces de recubrir as NS purificadas con diferente polimeros
(como o quitosano de baixo peso molecular ou derivados do polietilenglicol) sen perder actividade
especifica do enzima, para evitar a degradacion por proteases pancreéticas e a posible resposta
inmune do organismo. Polo tanto, estes resultados in vitro abren a porta a unha novidosa e
prometedora estratexia de substitucion enzimatica por via oral para a fenilcetonuria. E tamén
suxiren que esta tecnoloxia poderia ser aplicada nun futuro para o desenvolvemento de
tratamentos para outros trastornos metabdlicos para os cales ainda non existe cura na
actualidade.

Agradecementos: Quero agradecer especialmente aos meus supervisores, o Prof. José Manuel Martinez
Costas e a Dra. Natalia Barreiro Pifieiro. A Dra. Gemma Eibes pola sta colaboraciéon nos ensaios de
actividade enzimatica. E por Gltimo, a todos os meus comparieiros do Grupo de Viroloxia Molecular do
CiQUS polo seu apoio.

Referencias
[1] van Wegberg, A. M. J., et al. Orphanet journal of rare diseaes, 2017, 12.1, 1-56.
[2] Brandariz-Nufiez, A., Menaya-Vargas, R., Benavente, J., Martinez-Costas, J., PLoS One, 2010, 5.11, €13961.

[3] Pose-Boirazian, T., Eibes, G., Barreiro-Pifieiro, N., Diaz-Jullien, C., Lema, J., Martinez-Costas, J., Scientific reports,
2021, 11(1), 1-10.
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Comunicacion C2 — Revestimento polimérico de péptidos
modulados por hidrazonas para a entrega de ADN plasmidico

M. Pérez-Pérez, M. Juanes, A. Fuertes, |. Lostalé-Seijo, J. Montenegro

Centro Singular de Investigacion en Quimica Bioloxica e Materiais Moleculares (CiQUS) e
Departamento de Quimica Organica. Universidade de Santiago de Compostela

As terapias baseadas en acidos nucleicos estan a revolucionar a medicina nun niimero crecente
de areas como o tratamento do cancro ou o desenvolvemento de vacinas. Porén, a entrega
eficiente dos acidos nucleicos as células segue a ser un gran reto ainda por resolver. Os vectores
virais son os axentes de transporte de acidos nucleicos mais utilizados para aplicaciéns clinicas.
Con todo, este tipo de vehiculos estda suxeito a abundantes limitaciéns e problemas de
seguridade [1]. Nos Ultimos anos, o transporte non viral de acidos nucleicos xurdiu como unha
alternativa mais segura e eficaz para a entrega de ADN e ARN as células. Ainda asi, estes
vehiculos deben ser capaces de atravesar unha serie de barreiras extracelulares e intracelulares
para unha entrega eficiente in vivo. E por iso que se estan a facer grandes esforzos no desefio
de novos sistemas ou na mellora dos actuais para adaptar estas tecnoloxias as aplicacions in
vivo [2].

Neste traballo describese a modificacion dun péptido penetrante en células (P) mediante unha
plataforma de modificacion por hidrazonas, descrita polo grupo de Javier Montenegro [3], para
gue incorpore cadeas hidrofébicas, xerando asi distintos anfifilos peptidicos que poden ser
usados como vehiculos non virais. Comprobouse, mediante citometria de fluxo e microscopia de
fluorescencia, que un destes anfifilos, T+2, foi capaz de superar notablemente a eficiencia de
transfeccion dos métodos comerciais, presentando ademais unha menor toxicidade para o
transporte de ADN plasmidico e ARN mensaxeiro a células Hela in vitro.

Hidracida )|\ _NH,

Aldehido hidrofébico ! ]
o
H N mnman
—_—
Péptido reactivo Anfifilo ‘
) o Eoiii !:exo Entrega de
Aldghldo polimérico ; f p e acidos nucleicos
v — ranstectante eficiente e de
l I baixa toxicidade

Péptido modificado

co polimero
Complexo transfectante con
revestimento polimérico
Menos toxico
Mais estable
Figura 1

Por outro lado, quixose comprobar o efecto sobre a transfeccién dun recubrimento polimérico
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sobre os nanocomplexos anfifilo-ADN. Para iso, utilizando a mesma plataforma de modificacion
por hidrazonas, modificouse o péptido orixinal, P, cun polimero hidrofilico (Pol-P). Mesturouse
unha serie de porcentaxes de Pol-P con T+2 nas formulacions utilizadas como vehiculo do ADN
plasmidico e observouse que pequenas porcentaxes do péptido modificado co polimero foron
capaces de reducir a toxicidade dos complexos sen afectar a eficiencia de transfeccién. Ademais,
mediante DLS, observouse unha reducién do tamafio dos complexos ao aumentar a porcentaxe
de Pol-P, suxerindo que o revestimento polimérico tamén foi capaz de mellorar a estabilidade
coloidal.

En definitiva, neste estudo identificouse T+2 como un anfifilo para o transporte de ADN
plasmidico e ARN mensaxeiro a células in vitro cunha eficacia maior e unha toxicidade menor
gue os reactivos comerciais mais utilizados. Ademais, comprobouse que a introducion de
pequenas porcentaxes do péptido modificado co polimero hidrofilico nas formulaciéns foi
suficiente para reducir a toxicidade e aumentar a estabilidade dos nanocomplexos sen afectar a
eficacia de transfeccion de ADN plasmidico. Deste xeito, proponse o revestimento polimérico
como unha estratexia prometedora para a adaptacion destas tecnoloxias a futuras aplicacions in
vivo.
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As enzimas son unha clase especial de proteinas capaces de acelerar a velocidade dunha gran
variedade de reaccions quimicas. As sUas vantaxes sobre a catalise quimica tradicional, coma o
menor impacto no medio ambiente, os grandes rendementos ou o0 non requirimento de condicions
extremas de operacion, fan que as enzimas sexan cada vez mais interesantes no sector
industrial. De feito, son xa moitas as industrias que utilizan estes biocatalizadores con diversas
finalidades, como a producibn de biocombustibles, o desenvolvemento de produtos
farmacéuticos ou mesmo o procesamento de numerosos alimentos. Por todo isto, as compafias
biotecnoléxicas encargadas de producir enzimas estan experimentando unha gran demanda nos
Gltimos anos, e todo indica que seguird aumentando no futuro préximo [1].

A maior parte de enzimas con interese industrial Iévanse producindo durante anos utilizando
diferentes sistemas bioléxicos como bacterias, |évedos ou mesmo plantas, sendo plataformas
altamente eficientes e optimizadas e, polo tanto, perfectamente establecidas no mercado. Porén,
existen enzimas que presentan caracteristicas moi particulares que fan que a sua producién a
grande escala mediante estes métodos sexa complicada; son enzimas cuxo correcto pregamento
¢ dificil de conseguir ou que tenden a inactivarse facilmente [2]. Co obxectivo de resolver esta
problematica, propofiemos a utilizacion do sistema IC-Tagging para a estabilizacién e
inmobilizacion de enzimas de interese industrial, centrandonos nun grupo de enzimas producidas
por fungos denominadas perosixenases inespecificas (UPOs), que espertan unha grande
atencion na industria. Ese sistema, desenvolto no noso laboratorio, permitenos cargar calquera
proteina que nos interese en nanoesferas proteicas formadas por unha proteina dun virus aviario
denominada muNS-Mi. Para iso, simplemente temos que expresar a0 mesmo tempo nunha
célula a proteina muNS-Mi e a nosa proteina de interese fusionada cunha etiqueta molecular
chamada Intercoil (IC), sendo a propia célula a encargada de formar as nanoesferas de proteina
[3]. As aplicacions deste sistema son moi variadas, dende o desenvolvemento de vacinas contra
a COVID-19, a producidn de proteinas cuxa expresion non se pode conseguir mediante outras
estratexias, ou mesmo a encapsulacion de enzimas con interese industrial, sendo este Ultimo o
foco deste traballo. Ademais de poder aplicar esta metodoloxia en distintos sistemas biol6xicos
(bacterias, células de mamifero ou mesmo células de insecto), o feito de cargar as nosas enzimas
en nanoesferas permitenos facilitar en gran medida a sua purificacion e incluso facelas mais
resistentes a temperatura, ao pH ou a axentes inactivantes.

Por enriba disto, recentemente vimos de desenvolver unha estratexia totalmente novidosa para
cargar a0 mesmo tempo ddas ou mais proteinas nas esferas proteicas utilizando a nosa
metodoloxia. Isto dbrenos as portas a unha infinidade de novas aplicacions en diversos ambitos,
entre elas obter nanoesferas que actlien como verdadeiros nanorreactores multienzimaticos, ao
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poder incorporarlles ddas ou mais enzimas que funcionen unha detrds doutra de maneira
coordinada e nun microambiente controlado (Figura 1).

Sistema IC-Tagging
o [ENz1 [ic| ENz2 | - Produto 2
+

0-{ [ muNS/muNS-Mi |-0

Co-expresion

. n’\aﬂ"‘fero

cone® Nanoreactor multienzimatico

Figura 1. O sistema IC-Tagging como plataforma para a construcion de nanorreactores
multienzimdticos. Abreviaturas: ENZ-1: Enzima 1; ENZ-2: Enzima 2; IC: Intercoil; MS:
Microesfera.
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cromatografia liquida
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Durante as Ultimas décadas, a industria das nanoparticulas non fixo mais que crecer ano tras
ano, e con este aumento da producion, debemos destacar a necesidade de investigar se estas
poden chegar a producir algin tipo de adversidade tanto para o medio ambiente como,
finalmente, para a propia salde humana.

Estas nanoparticulas reciben multiples aplicacions a dia de hoxe en campos tales como a
medicina (distribucién de medicamentos de maneira localizada, terapia antitumoral, terapia
antibidtica), a fabricacién e materiais (informatica, produtos de acotio, sensores quimicos e
biosensores), 0 medioambiental (interaccion de contaminantes coas nanoparticulas para facilitar
sta eliminacion do medio), a electrénica, a xeracion de enerxia (xeraciébn mediante
fotoelectroquimica e division electroquimica da auga), as industrias mecanicas (nanoparticulas
actuando coma recubrimento, lubricante e adhesivos) [1] .

Por iso mesmo é importante levar a cabo unha correcta deteccién e determinacion destas
nanoparticulas que poidan estar presentes nos medios naturais. Para iso, vaise empregar un
sistema hibrido de HPLC-ICP-MS. A columna empregada ten unha fase estacionaria a base de
esferas de vidro inertes. A mostra que se fai pasar pola columna trdtase dunha disolucién de
nanoparticulas de prata de 40 nm a diferentes concentracions, dopada con prata idnica.

Tras varias medidas chegouse a lograr separar as nanoparticulas da mostra iénica empregando
auga milli-Q como fase maobil e cun fluxo elevado (0,9-1 mL min1). No cromatograma soamente
se obtifia un pico cromatografico ao inxectar as nanoparticulas e, por outra banda, cando se
inxecta a prata i6nica non se logra rexistrar ningin pico en absoluto. Cando inxectamos unha
mestura das ddas mostras o resultado volve ser un Unico pico que coincide en tempo de retencién
(tr) con cando se inxectaron soamente as nanoparticulas. Tras estes resultados puidemos
determinar que con este método é posible chegar a separar as nanoparticulas da forma iénica
do propio metal.
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Competitividade (proxecto INNOVANANO, referencia RT2018-099222-B-100) e & Xunta de Galicia (Grupo
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Os xeles hidroalcohdlicos convertéronse en produtos esenciais, sendo unha das ferramentas
basicas para previr e mitigar a transmisién da COVID-19. A Organizacién Mundial da Saude
(OMS) publicou un protocolo para homoxeneizar a formulacion dos xeles hidroalcohdlicos e para
a fabricacién dos mesmos, asegurando a slla accion antimicrobiana. A pesar disto, se a
finalidade principal é limpar a pel son considerados cosméticos, polo que deben cumprir co
Regulamento (UE) No. 1223/2009 e este cumprimento debe ser verificable analiticamente [1-3].

Optimizacion
con SPME

-

Almiscres
Fragrancias sintéticos GC-MS/MS T
alerxénicas
) :
S | o
Plastificantes Conservan eg

Figura 1. Esquema resumo da metodoloxia analitica SPME-GC-MS/MS.

Neste contexto, o obxectivo deste traballo foi 0 desenvolvemento e validacion dunha metodoloxia
verde, simple, miniaturizada e de alto rendemento capaz de determinar simultaneamente 60
produtos para o coidado persoal (PCP), incluidas fragrancias alérxicas, almiscres sintéticos,
conservantes e plastificantes, en mostras de xeles hidroalcohélicos (Figura 1). O método
analitico basease na microextraccion en fase sélida (Solid Phase Microextraction, SPME)
seguida de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas en tandem (GC-
MS/MS).

Primeiro, levaronse a cabo algunhas probas preliminares comparando as técnicas de extraccion
SPME e a dispersion en matriz en fase sélida (Matrix Solid Phase Dispersion, MSPD).
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Optimizaronse diferentes factores que afectan & eficiencia da SPME mediante un desefio
experimental que inclie o tipo de recubrimento da fibra (PDMS/DVB, PA e DVB/CAR/PDMS), o
modo de extraccion (espazo de cabeza, Head Space HS, e por inmersién, Direct Immersion DI)
e a temperatura de extraccion (50°C e 100°C). Unha vez optimizadas as condicions
experimentais da SPME, o método analitico SPME-GC-MS/MS validouse satisfactoriamente en
termos de linearidade (R? > 0,9900), precision media cuns valores de desviacion estandar relativa
(Relative Standard Deviation, RSD) inferiores ao 10% e valores de recuperacion entre o0 71% e
120% cuns baixos limites de deteccion (Limit Of Detection, LOD), demostrando que o método
proposto é adecuado para a determinacién simultanea dun elevado nimero de compostos en
xeles hidroalcohdlicos. Empregando estandares preparados en auga ultrapura preparouse unha
calibracién externa que demostra a ausencia de efecto matriz.

Finalmente, analizaronse xeles hidroalcohélicos de procedencia variada, demostrando a
presenza de PCPs na totalidade das mostras. Ademais, a maioria das mostras non estaban
correctamente etiquetadas atendendo ao Regulamento cosmético (UE) No. 1223/200, e ningun
deles segue a recomendacion da OMS.
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Os contaminantes da auga persistentes, mobiles e téxicos (PMTs) son unha potencial ameaza
para a calidade das augas. A diferenza cos contaminantes regularmente monitorizados e
regulados radica na mobilidade que presentan no medio acuatico, ligada coa polaridade. Estas
propiedades facilitan que os compostos penetren as barreiras naturais e artificiais do ciclo da
auga aumentando a presenza destes compostos tanto no medio ambiente coma nos seres
humanos, o que pode orixinar efectos prexudiciais para a sta saude[1] [1] [1] [1] [1].

Diversos estudos realizados pola Axencia Alemafia do Medio Ambiente (UBA) entre 2010 e 2018
dirixironse & identificacion de contaminantes organicos (moitos deles PMTs) como produtos
farmacéuticos, produtos quimicos restrinxidos, substancias perfluoroalquiladas e
polifluoroalquiladas, subprodutos de desinfeccion e disolventes [2,3]. Nestes estudos
identificaronse un total de 333 substancias quimicas (246 en auga potable e 187 en augas
subterraneas). Ante a notoria presenza destes compostos nas augas, faise necesario
desenvolver novos métodos que permitan cuantificar os PMTs en augas superficiais e residuais,
co obxecto de que as autoridades poidan adoptar novas medidas de control sobre estes
compostos no menor tempo posible. No entanto, a determinacion destas substancias hidrofilicas
representa unha gran dificultade debido & sua tendencia a permanecer na auga [4].

Neste estudo desenvolvense e comparanse tres métodos de preparacion de mostra seguidos da
posterior analise mediante cromatografia liquida de alta eficacia acoplada a espectrometria de
masas (HPLC-MS) para a determinacion dunha lista de PMTs en auga superficial. Os tres
métodos de preparacién de mostra que se estan optimizando son: a liofilizacion, a liofilizacion
seguida dun paso de limpeza do extracto mediante extraccién en fase sélida (SPE) con cartuchos
de interaccidn hidrofilica (HILIC) e a SPE con cartuchos de carbdn grafitizado. Unha vez
optimizado o método realizarase a validacion deste e asi, conseguirase implementar un novo
método analitico de determinacién dunha lista de PMTs previamente seleccionados en mostras
de auga.
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Dende hai varias décadas, a biomonitoraxe humana é unha ferramenta moi valiosa para estimar
0s niveis de exposicidn ou abuso a unha gran variedade de compostos prexudiciais para a salde
do ser humano, a través de campafas de recollida de urina ou sangue, principalmente [1].
Desafortunadamente, esta metodoloxia é invasiva, cara, suxeita a aspectos éticos e limitada a
un numero de persoas. Nos inicios do século XXI, nace a andlise de augas residuais con fins
epidemioléxicos (WBE, do seu nome en inglés). A WBE baséase no feito de que os compostos
xenobidticos, como por exemplo as drogas, son excretados nos ourifios na sia mesma forma ou
metabolizados. Posteriormente, as mostras de urina combinadas dunha poboacion acaban nas
estacions de recollida de augas residuais e polo tanto, a analise desas augas residuais permite
obter unha imaxe completa dos patrons de exposicion ou abuso a nivel local (Figura 1) [2].

Debido & grande aportacidon que pode xerar & sociedade a informacion extraida das augas
residuais € necesario que o proceso ata chegar & aplicacion da WBE sexa rigoroso e coas
menores incertezas posibles [3]. A seleccidén de biomarcadores especificos para cada analito asi
como o estudo das diferentes rutas de exposicién humana ao composto de interese son factores
criticos para desenvolver os estudos de WBE. Por outra parte, cémpre entender o
comportamento metabdlico e como pode ser finalmente detectado e cuantificado o composto nas
augas residuais.

Exposicion humana

Figura 1. Esquema da metodoloxia da andlise de augas residuais con fins epidemioldxicos
(WBE).

Por todo isto, neste traballo preséntase o conxunto de etapas a seguir dende que se selecciona
o0 composto de estudo ata poder finalmente aplicar de maneira eficiente a metodoloxia da WBE,
a través de casos practicos. O proceso consiste nos seguintes pasos: (1) Seleccién da molécula
de estudo, (2) Estudos in vitro e in vivo para a identificacion de biomarcadores, (3) Estudos
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farmacocinéticos, (4) Estudo da estabilidade e a exclusividade do biomarcador, (5)
Desenvolvemento da metodoloxia para a cuantificacion do biomarcador nas augas residuais, (6)
Estimacion da exposicién/consumo ao composto de estudo a través da WBE.
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Os transistores son dispositivos baseados en semicondutores que permiten amplificar, rectificar,
conmutar, modular ou oscilar sinais electrénicos. A lei de Moore establece que o nimero de
transistores nos dispositivos electrénicos duplicase cada 18 meses [1]. Coa miniaturizacién dos
dispositivos electronicos, vese totalmente xustificada a procura de materiais cada vez de menor
tamafio que poidan actuar como transistores.

O grosor minimo que pode ter un destes dispositivos € a monocapa atdomica, sendo o
representante mais cofiecido deste tipo de materiais o grafeno debido & sua estrutura de bandas
Unica e as sUas excepcionalmente altas mobilidades de portadores [2]. Pola contra, por non
presentar gap de enerxia no plano, a sta aplicacion como semicondutor nun transistor é inviable

(3].

A necesidade de atopar outro tipo de materiais bidimensionais que poidan actuar como
semicondutores levou ao achado dos dicalcoxenuros de metais de transicion (Transition Metal
Dichalcogenides, TMDs), sendo o primeiro deles 0 MoSz, resolto por Pauling no ano 1923 [4].
Estes son unha clase de materiais caracterizados por presentar fortes enlaces covalentes no
plano e febles interaccions de van der Waals (vdW) féra del, de tal xeito que sexa posible obter
espesores do material duns poucos atomos, permitindo asi a sta implementacién na micro e
nanoelectrénica.

Un destes materiais € o FesGeTez (FGT, Figura 1), un material que no seu estado masivo é
metalico e presenta unha temperatura de Curie (aquela baixo a cal aparece un comportamento
ferromagnético) de 225 K [5]. Pola contra, conforme mingua o seu espesor, 0 comportamento
metalico parece deixar paso a un comportamento como semicondutor [6], levando a idea de que
se pode modular o comportamento do material en funcién do espesor.

Un dos aspectos fundamentais de toda a electrénica é a disipacion da calor das suas
compofientes xerada por efecto Joule ao paso dunha corrente eléctrica. Daquela, é necesario
comprender 0s mecanismos que gobernan a conducion de calor nos materiais candidatos a
empregarse en circuitos.

A propiedade que define como de ben transmiten a calor os diferentes materiais é a
condutividade térmica, de tal xeito que un material cunha alta condutividade térmica é quen de
disipar con maior rapidez a calor ca un material cunha menor condutividade térmica. Dentro das
tres formas de transferencia de calor —radiacion, conveccion e conducion— nos sdlidos o
mecanismo predominante é a conducion [7], é dicir, mediante colisions.
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Dependencia da condutividade Koyt co nilmero de capas
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Figura 1. Bicapa de FesGeTeo. Figura 2. Condutividade térmica féra do plano en

funcién do espesor para o FesGeTex.

Dentro dos fendmenos de conducién de calor nos soélidos diferénciase a contribucién electrénica
e a contribucién fonénica ou de vibraciéns da rede atdmica. A teoria cinética dos gases establece
gue a condutividade térmica vira dada pola seguinte expresion [7]:

1
K=—c

AL

onde cv é a capacidade calorifica, v a velocidade media, e | o camifio libre medio. Nos metais,
debido a ter un gran numero de electréns libres na banda de conducién, a contribucién
electronica domina sobre a fondnica debido & maior velocidade media que estes presentan na
rede por atoparse esparexidos na banda de conducion. A contribucién electrénica, dentro de
marcos tedricos como a teoria de bandas ou o de mar de electréns, é relativamente sinxela de
estimar. Pola contra, para semicondutores e illantes, caracterizados por dispofier dun gap de
enerxia entre a banda de valencia e a de conducidn, a contribucién fonénica gana en importancia,
sendo esta segunda moito mais complicada de estimar teoricamente debido aos mdultiples
fendmenos que inflien nela.

No laboratorio realizouse un estudo da condutividade térmica na direccién fora do plano do FGT
en funcién do nimero de capas (Figura 2) por medio da técnica FDTR (Frequency Domain
Thermoreflectance) baseada na variacion da reflectividade da superficie dun transdutor en
funcion da slta temperatura superficial. Obtivose un aumento da condutividade térmica co
espesor, o cal se asocia para outros materiais de vdW cun transporte balistico de fonons [8].
Ademais, realizando o estudo da condutividade térmica arredor da temperatura de Curie
obsérvase un gran cambio nos valores da condutividade térmica, o cal pode deberse ou ben a
un cambio estrutural, e asi explicar a condutividade térmica por medio de fonéns, ou ben &
aparicion dunha orde magnética que sexa suficiente como para xustificar esta diminuciéon na
condutividade térmica.
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Co fin de constatar estes resultados e entender o mecanismo principal de conducién de calor no
FGT, realizanse calculos ab-initio de fondns sobre o material masivo e sobre diferentes
espesores de material. Estes calculos efectllanse baixo o marco da teoria do funcional de
densidade (DFT) [9]. En mecanica cudantica, as propiedades dun sistema electronico vefien
dadas pola sta funcién de ondas. Debido a imposibilidade de obtela para un sistema de moitos
electréns por ser a funcién de ondas un aparello moi complexo (implicaria obter unha funcion
das coordenadas de todas as particulas do sistema, é dicir, 3N graos de liberdade), a DFT
baséase en que todas as propiedades dun sistema electrénico dependen unicamente da
densidade electrdnica, que é un escalar que depende do punto do espazo. Deste xeito, redlcese
o problema de 3N corpos a un problema que depende soamente das tres coordenadas espaciais.

A DFT é unha teoria exacta se se cofiece a expresion correcta do funcional de enerxia que
representa todas as interaccions dos electrons. No marco desta teoria acadanse moi altas
precisiéns (distancias de enlaces con precision do 1%), especialmente para sélidos cristalinos e
as sUas nanoestruturas. Unha vez acadada a solucion do sistema, poderan extraerse diferentes
propiedades de transporte, entre as que se atopa a condutividade térmica, para finalmente,
constatar os resultados experimentais.
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Comunicacion C9 — Catalise de reaccions de polimerizacion
por clusteres de Ag

X. Lu
Grupo Nanomag, Instituto de Materiais (iIMATUS), Universidade de Santiago de Compostela

Neste proxecto, estudamos o comportamento catalitico de cllsteres cuanticos atdbmicos de prata
(Ag AQCs) na polimerizacion dunha resina epoxi. A resina epoxi refirese a un termo xeral para
unha clase de polimeros que contefien mais de dous grupos epéxido na molécula. E un dos
materiais mais utilizados na industria pero as slas propiedades mecanicas éptimas conséguense
s6 despois do proceso de curado. Este proceso de curado produce o endurecemento do material
polimérico mediante o entrecruzamento das cadeas. Existen moitos estudos para baixar a
temperatura de curado das resinas epoxi ou para simplificar as condicions de reaccién. Porén,
polo que sabemos, ninguén utilizou clisteres metalicos como catalizador no proceso de curado.
A diferenza da estabilidade do material metalico masivo, os clisteres cuanticos atdmicos (AQCs)
poden presentar algunhas propiedades quimicas especiais, entre elas as propiedades cataliticas.
Este comportamento xa se vén observando polos cientificos desde os anos 60 na sUa aplicacion
en varias reacciéns quimicas [1,2].

Durante a presente investigacion descubrimos un novo procedemento de curado de resinas,
usando a resina de diglicidil éter bisfenol A (DGEBA) e unha mostra que contén clisteres de
prata de baixa atomicidade, no rango Ag5 - Agl5, dispersados en diacrilato de hexametileno
(HDDA). A reticulacion durante o curado non require da adicion dos axentes endurecedores
tradicionais. Ademais, € eficiente e respectuoso co medio ambiente.

O obxecto deste estudo é:

1. Explorar o efecto catalitico dos Ag AQCs, completando a falta de estudos neste campo.
2. Descubrir o posible mecanismo de reaccion.
3. Explorar a posibilidade de darlles mdultiples funcionalidades &s novas resinas reticuladas.

Primeiro fixemos unha serie de experimentos a temperatura ambiente para demostrar a
capacidade catalitica dos clusteres de Ag. Os resultados mdstranse na seguinte tdboa:

4.Taboa 1. Cambio de estado da mestura nun recipiente pechado a temperatura ambiente.

HDDA HDDA  HDDA + DGEBA DGEBA +
+ TOAB + + HDDA  HDDA +

TOAB  AgAQCs + TOAB TOAB +
AgAQCs

Estado inicial  Ligquido Liquido Liquido Liquido Liguido Liquido Liquido
Estado final Liquido Liquido  Liquido  Liquido Liquido Liquido Sdlido

Polimerizaciéon Non Non Non Non Non Non Si

Aos clusteres de Ag dispersados en HDDA engédeselles bromuro de tetraoctilamonio (TOAB)
para controlar a sintese de clusteres.
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Obsérvase que o sistema formado pola resina epoxi e os clisteres de Ag dispersados en HDDA
formou un solido insoluble a temperatura ambiente. Este é o Unico sistema que polimeriza e non
require a participacion dos axentes de curado tradicionais; polo tanto, isto suxire que os Ag AQCs
poden orixinar o curado da resina epoxi DGEBA cun mecanismo descofiecido.

O proceso termodinamico foi estudado por calorimetria diferencial de varrido (DSC) dinamica,
obténdose a temperatura inicial e a entalpia da reaccién a diferentes velocidades de quecemento.
Cabe sinalar que a unha determinada velocidade de quecemento, a curva DSC presenta dous
picos; é dicir, hai dous procesos quimicos que se producen entre HDDA e DGEBA.

Para comprender mellor a reaccion Usase a espectroscopia infravermella para explorar o
mecanismo de reaccién. Comparando os espectros da mestura curada e da mestura sen
reaccionar, o resultado mais notable é que a banda do grupo ep6xido non cambiou dun xeito
importante, mentres que a banda do dobre enlace carbono-carbono debilitase significativamente.
Noutras palabras, os dobres enlaces do acrilato parecen desaparecer case por completo, ao
contrario dos grupos epdxido que permanecen intactos durante a reaccion. Isto non é moi
habitual porque os grupos epdéxido son especialmente propensos a reaccionar neste tipo de
resinas. A partir de todos os cambios observados nos espectros, concluimos que a reaccion
ocorreu entre o dobre enlace carbono-carbono do HDDA e o enlace carbono-osixeno do DGEBA,
catalizado por clusteres de Ag. A reticulacion producese entre o dobre enlace do HDDA e o grupo
éster do polimero lineal. Para verificar este mecanismo de reaccién fixéronse tamén
experimentos con outras moléculas pequenas que contefien enlaces éter ou éster en lugar de
DGEBA. Finalmente, para verificar a estrutura, usamos espectroscopia de resonancia magnética
nuclear de carbono-13 (*3C-RMN). Os resultados obtidos non contradin o0 mecanismo proposto.

Polo tanto, demostrouse que os clisteres de prata catalizan a polimerizacién de DGEBA con
HDDA para formar un novo tipo de composto reticulado que retén o grupo epdxido. Segundo
estas observacioéns, proponse un novo mecanismo para a producién de polimeros termoestables.
Os resultados sentan as bases para mais investigacions de aplicaciéons da nova resina curada.
As propiedades mecanicas e fisicas especificas do produto realizaranse en estudos posteriores.
Dado que usamos clisteres de prata como catalizadores na reaccion, estes tamén pasan a
formar parte da composicién do produto final. Isto poderia darlle ao polimero obtido algunhas
propiedades especiais, como antibacterianas [3] e degradacién fotocatalitica de materiais [4]. En
principio, o sélido termoestable obtido pola adicion de clusteres de Ag deberia ter tamén estas
propiedades antibacterianas. Por outra banda, en vista das propiedades fotocataliticas que
presentan os clUsteres, é previsible que a radiacion ultravioleta cunha intensidade suficiente
poida degradar oxidativamente o sdlido de reticulacion, degradando asi o polimero, o que evita
en gran medida o problema da contaminacién ambiental ao final da sua vida Util. Estes obxectivos
confirmaranse en estudos posteriores.

Agradecementos: grazas aos meus titores o prof. M. Arturo Lopez Quintela, o prof. Carlos Vazquez
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Comunicacion C10 — Monocapas lipidicas como modelo de
membrana en cancer e infeccion: un estudo sinérxico in vitro/in
silico
P. Antelo'?, E. Lage®, M. Casas?, A. Pifieiro?, R. Garcia-Fandifio®

1 Departamento de Quimica Organica, Centro Singular de Investigacién en Quimica Biol6xica e
Materiais Moleculares, Universidade de Santiago de Compostela, Campus Vida s/n, E-15782
Santiago de Compostela, Espafia

2 Departamento de Fisica de Aplicada, Facultade de Fisica, Universidade de Santiago de
Compostela, E-15782, Santiago de Compostela, Espafa

8 Departamento de Quimica Fisica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de
Compostela, Santiago de Compostela, E-15782, Espafia

As membranas lipidicas son sistemas complexos e dindmicos formados a partir de centos de
diferentes tipos de lipidos combinados en proporcions especificas. Numerosas células
patoléxicas presentan significantes alteraciéns na stia composicion lipidica respecto das células
sas. Por exemplo, as células infectadas por virus, cancer ou as bacterianas presentan
singularidade nos perfis de lipidos, ou incluso en células senis [1].

Todas as propiedades das membranas celulares (a sta estrutura interna, a correlacion dinamica
entre os diferentes lipidos e a estabilidade termodinamica de todo o sistema) estan determinadas
a partir da composicion molecular. Perturbacions mecanicas poderian destruir a célula de
maneira irreversible ou poderia ser transitoria se a membrana se repara de xeito espontaneo.
Por este motivo, a vulnerabilidade das membranas patoléxicas a certas perturbacions é un
interesante obxecto de estudo no ambito das estratexias terapéuticas. Non obstante, existen
poucos estudos sobre a conexién entre a composicion da membrana e as propiedades
asociadas.

As monocapas lipidicas son usadas habitualmente como modelos minimalistas das membranas
celulares, sendo a composicion lipidica esencial para a determinacion da sla estrutura e
propiedades mecénicas. Particularmente, a determinacion de isotermas de adsorcién para
monocapas de Langmuir é sinxela de obter tanto mediante técnicas experimentais como
computacionais [2,3]. As simulaciéns de dindmica molecular (MD) a escala atomica tefien a
vantaxe de ser capaces de aportar resultados cunha alta resolucién imposible de acadar
mediante experimentos [4], 0 que suxire a potencia dun estudo sinérxico in vitro/in silico para a
caracterizacion do proceso de desestabilizacion mecénica da membrana.

Figura 1
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Neste traballo, presentaranse os resultados obtidos mediante simulacions de dinamica molecular
e experimentos en balanza de Langmuir, tratando de comprender a resposta de diferentes
modelos de células bacterianas e cancerixenas a esforzos mecanicos.
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Comunicacion C11 — Novas aproximacions para afrontar o
desafio das superbacterias: abordando o enzima xiquimato
quinase

R. Canabal-Falcén, M. Pernas, B. Blanco, E. Lence, C. Gonzalez-Bello

Centro Singular de Investigacion en Quimica Biol6xica e Materiais Moleculares (CiQUS),
Departamento de Quimica Organica, Universidade de Santiago de Compostela, Jenaro de la
Fuente s/n, 15782 Santiago de Compostela, Espafia.

A capacidade dos antibioticos para curar as infeccidns bacterianas esta en grave perigo, debido
a aparicion e propagacion en todo o mundo das superbacterias, microorganismos resistentes a
diversos antibioticos de forma simultanea (multirresistentes). Preocupa en especial a crecente
incidencia das bacterias responsables das infeccions asociadas a asistencia sanitaria
(nosocomiais). Tal é o perigo que, no ano 2017, a Organizacion Mundial da Saude alertou de
que, se non se toman medidas urxentes, para o ano 2050 poderian morrer uns 10 milléns de
persoas por ano, superando as mortes causadas polo cancro [1].

Urxe por tanto desenvolver terapias alternativas, novas entidades quimicas dirixidas a dianas
ainda non explotadas, e con novos mecanismos de accidn, coas que ser capaces de afrontar
este gran desafio.
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Figura 1

O enzima xiquimato quinase (SK), entre outros, esta a ser explorado no noso grupo de
investigacion como unha destas novas dianas. O SK é un enzima esencial en (i) Mycobacterium
tuberculosis, responsable da tuberculose; (ii) Helicobacter pylori, axente causante das Ulceras
gastricas e duodenais, e carcindxeno de tipo [; e (iii) Pseudomonas aeruginosa, un dos patéxenos
mais comins nas infecciéns asociadas & atencion sanitaria. O SK cataliza a fosforilacion
estereoespecifica do grupo hidroxilo C3 do &cido xiquimico mediante a transferencia do grupo y-
fosfato do ATP ao grupo hidroxilo para proporcionar xiquimato 3-fosfato e ADP. Isto conséguese
mediante unha estabilizacion especifica da conformacién de alta enerxia do acido xiquimico.
Baseandonos neste recofiecemento, aplicamos unha estratexia moi atractiva e empregada no
desefio de farmacos: a preorganizacion da conformacion do ligando e a estabilizacion das
disposicions activas de alta enerxia requiridas por medio de restriciébns conformacionais [2,3].

Con este fin, sintetizaronse diversos derivados do acido xiquimico rixidificados, empregando
unha reaccién de metatese de peche de anel como paso chave. A rixidificacién da conformacion
do ligando empregouse para maximizar a eficacia dos substituintes introducidos na ponte de
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carbono éter, preorientando a sUa interaccidon cos residuos chave e dominios do enzima
esenciais para a catalise e 0 movemento deste. Os estudos de simulacién de dindmica molecular
sobre os complexos enzima/ligando revelaron marcadas diferenzas no posicionamento do
substituinte do ligando no sitio activo dos dous enzimas estudiados (SK de M. tuberculosis e H.
pylori), o que explica a stia maior eficacia contra un dos enzimas.
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Comunicacion C12 — Moléculas miméticas do PVA, paraa
inhibicidn da recristalizaciéon do xeo

S. Falcén Farina

Centro Singular de Investigacion en Quimica Bioléxica e Materiais Moleculares e Departamento
de Quimica Organica, Universidade de Santiago de Compostela, Calle Jenaro de la Fuente, s/n,
Campus Vida. 15782 Santiago de Compostela

O control do proceso de recristalizacion do xeo e a capacidade de influir nel é dunha grande
importancia cientifica e tecnoléxica dada a importancia que ten a conxelaciéon en moitos ambitos
da nosa vida.

A recristalizacion do xeo en disoluciéns acuosas acontece a través dun proceso denominado
maduracién de Ostwald [1]. Este € un proceso termodinamico polo cal os cristais de xeo grandes
medran a expensas dos mais pequenos (Figura 1). Como resultado temos un aumento do
tamafio medio dos cristais de xeo e unha diminucién do nimero total destes, o que resulta, nunha
reducion xeral da enerxia libre do sistema e nun dano para a conservacion dos materiais
conxelados.

Gran
pequeno
Gran
grande
Figura 1

Para evitar o proceso de recristalizacion do xeo son dunha grande utilidade os inhibidores da
recristalizacién do xeo (IRI). Tratase de sistemas moleculares capaces de evitar o crecemento
dos cristais de xeo e son de grande utilidade en medicina (criopreservacién de tecidos e células)
[2], na agricultura (conservacién de alimentos) [3] e noutros tantos campos.

O grande obstaculo para o desefio de moléculas con actividade IRI e a falta dun modelo que
explique as interacciéns que se producen entre as moléculas e o xeo, 0 que permitiria explicar
por que certas moléculas tefien actividade IRI e outras non.

Este traballo baseamolo en dous tipos de sistemas moleculares que presentan actividade IRI.

Un destes sistemas son os polimeros, onde destaca o PVA [4]], un polimero polidisperso, que
amosou unha grande actividade IRl e do que se prepararon e estudaron polimeros de ata 20
unidades, pero do que nunca se prepararon polimeros méis pequenos. (1, Figura 2)
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O outro sistema son as moléculas de baixo peso molecular, onde destaca un traballo realizado
polo prof. R. Ben [5] sobre a actividade IRl amosada pola n-octilamida da D-glicosa (2, Figura 2),
sendo esta, ata a data, a molécula de baixo peso molecular con maior actividade IRI.
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Figura 2

Como consecuencia destes dous resultados de estruturas con actividade IRI, obtidos en paralelo
e de xeito individual, propofiemos a sintese e estudo de propiedades IRI de moléculas derivadas
da n-octilamida da D-glicosa (2) nas que, desosixenando de xeito selectivo a molécula de D-
glicosa en diferentes posicions (3 e 4, Figura 3), chegamos a mimetizar un dimero de PVA (5,
Figura 3) para, deste xeito, ver se unidades moleculares moi pequenas que mimeticen a estrutura
do PVA son capaces tamén de presentar actividade IRI.
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Figura 3
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Comunicacion C13 — Deseiio de novas moléculas
fluorescentes para a visualizacion celular

P. Fulias, A. Rioboo, J.J. Reina, I. Lostalé, J. Montenegro

Centro Singular de Investigacion en Quimica Bioloxica e Materiais Moleculares (CiQUS),
Universidade de Santiago de Compostela (USC), 15782, A Corufia

A fluorescencia é unha técnica de caracterizacién moi empregada en quimica biol6xica polas
multiples vantaxes que presenta (sinxeleza, baixo custo, sensibilidade...). Para entender o
fundamento desta técnica temos que irnos aos espectros moleculares dos compostos, é dicir, ao
“documento de identidade” molecular. En cada un destes espectros temos diferentes niveis
enerxéticos, sendo o nivel fundamental, o nivel no que estan as moléculas cando non tefien
exceso de enerxia. Para que as moléculas poidan cambiar de nivel necesitan un axente externo
que as promova, neste caso, irradiacion de luz, que non € mais ca unha forma de enerxia. Unha
vez que conseguen chegar a algun dos niveis superiores excitados (o nivel acadado vai depender
sempre da enerxia inicial irradiada) estas van perder a enerxia adquirida e van volver ao estado
fundamental, o que se traduce en emisién fluorescente (Figura 1).
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Figura 1. Esquema do diagrama enerxético molecular para a emisién fluorescente dos
fluoréforos.

O emprego destas moléculas, fluoréforos, como etiquetas moleculares permite marcar moléculas
e a sla visualizacién en tempo real para analizar mellor o comportamento delas. Na biomedicina
empréganse para marcar farmacos e cofiecer a ruta de internalizacion, para deste xeito mellorar
a eficacia [1]. Dentro da familia dos fluor6foros temos moitas categorias, no entanto, os
fluoréforos sensibles ao pH e/ou ratiométricos son especialmente Utiles para o seguimento da
internalizacion e os ensaios in vivo con sondas inofensivas no organismo obxecto de estudo.
Este tipo de probas fluorescentes van permitir detectar cambios de pH do medio no que se atopa
a nosa molécula marcada grazas a que vai emitir de xeito diferente se esta en medio acido ou
se esta en medio basico. E por iso que imos ver cores distintas dependo do pH (Figura 2). Polo
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tanto, estas moléculas son excelentes ferramentas para obter informacion valiosa sobre as vias
de internalizacion e as areas diana dos novos axentes terapéuticos [2]. Non obstante, o dificil
acceso sintético a estas sondas ratiométricas dificulta a sia incorporacion nas moléculas de
interese como farmacos hidrofilos, péptidos, proteinas ou acidos nucleicos.

pH &cido pH basico [ls]s1ee(e} pH basico

Figura 2. Comportamento acido-base dun fluoréforo observado baixo luz natural (esquerda) e
luz ultravioleta (dereita).

Neste proxecto imos comparar ddas probas fluorescentes ratiométricas e sensibles ao pH, unha
comercial (C5,6. SNARF-1) e outro derivado sintetizado por nds (C5. SNARF-2F). Fixose un
estudo quimico-fisico das propiedades de ambos e analizouse o seu custo sintético.
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Comunicacion C14 — Inactivando a resistencia innata de
Pseudomonas aeruginosa aos antibioticos con
sulfonopenicilinas

B. Casabella', D. Rodriguez’, E. Lence', J. Arca-Suarez?, A. Beceiro?, C. Gonzalez-Bello'

1 Centro Singular de Investigacién en Quimica Biol6xica e Materiais Moleculares (CiQUS),
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de Investigacion Biomédica da Corufia (INBIC), 15006 A Corufia.

A Organizaciéon Mundial da Saude identificou a Pseudomonas aeruginosa como un patéxeno
multirresistente de prioridade critica contra o cal urxen novas terapias. Esta ameaza emerxente
€ o resultado da complexa interaccion entre mutaciéns cromosémicas deste patoxeno resultando
na resistencia antimicrobial innata, 0 aumento da transmision horizontal de elementos xenéticos
desencadeando mecanismos de resistencia de amplo espectro, e a irrupcion de cepas de alto
risco en hospitais de xeito global. Estes mecanismos permitenlles 4s bacterias escapar non
soamente das comunmente usada penicilinas e cefalosporinas, senén tamén dos carbapenems,
0 Ultimo recurso para o tratamento de cepas multirresistentes. P. aeruginosa é capaz de regular
os niveis de resistencia baixo demanda pola hiperproducién da b-lactamase de clase C codificada
no seu cromosoma (AmpC), e a inhibicion desta enzima por inhibidores de b-lactamases
converteuse nunha estratexia florecente para restaurar a eficacia dos antibioticos. No noso grupo
de investigacion desenvolvéronse recentemente diversas 6-arilmetilidensulfonopenicilinas cun
mecanismo de accion innovador capaz de bloquear a resistencia innata de P. aeruginosa
dirixindose cara a un peto enzimatico inexplorado. Un aducto de indolicina resistente & hidrélise
xérase in situ logo da unién enzima-inhibidor, capaz de interaccionar coa entrada de tipo tunel
do centro activo inducindo un pregamento da hélice H10, indicando o potencial deste peto pouco
explorado no desefio de farmacos.! A optimizacion deste esqueleto permitiunos mellorar e
ampliar o espectro de accion destes compostos.

Figura 1
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Comunicacion C15 — Avaliacion da presenza de residuos de
funxicidas e insecticidas en cervexa mediante cromatografia de
liquidos e espectrometria de masas en tandem.
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Departamento de Quimica Analitica, Nutricion e Bromatoloxia, IAQBUS - Instituto de
Investigacion en Andlises Quimicas e Bioldxicas, Universidade de Santiago de Compostela, R/
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Os pesticidas Usanse extensivamente para protexer os cultivos na agricultura. O uso de
fitosanitarios esta regulado a nivel europeo polo Regulamento (CE) n° 1107/2009 e o
Regulamento (CE) n°® 396/2005 [1,2]. A lexislacion vixente fai referencia a compostos autorizados
para o seu uso, doses recomendadas, e valores maximos de residuos (MRLS) en produtos de
orixe vexetal, entre eles froitas, verduras e cereais [3]. Durante a producion de alimentos
elaborados, unha fraccion dos pesticidas presentes nas materias primas usadas poden pasar ao
produto final. Nestes casos, a normativa non establece valores limites para os produtos
elaborados. Ao obxecto de fixar estes valores nun futuro, e avaliar o risco para 0s consumidores,
estan a tratarse de establecer os denominados factores de transferencia, que fan referencia a
relacién de concentracions existentes no produto elaborado fronte as medidas nas materias
primas de orixe vexetal.

A cervexa é a bebida de fermentacién mais consumida a nivel mundial. O seu proceso de
elaboracién é relativamente complexo, e multietapa, empregando dous grupos diferentes de
materias primas de orixe vexetal: o cereal (hormalmente cebada) e as flores de ldpulo. Tanto o
cultivo de cereais como do lupulo emprega cantidades considerables de diversos pesticidas, e
mais concretamente de insecticidas e funxicidas. Unha parte destes compostos poderia alcanzar
o produto final.

O obxectivo deste estudo é desenvolver un método multi-analito, que permita a determinacion
de residuos de pesticidas en mostras de cervexa con diferentes caracteristicas en canto a sta
orixe, contido en etanol, etc, con limites de cuantificacién inferiores a 1 ng/mL. A seleccion de
compostos realizouse en funcién dos datos de consumo no cultivo do cereal, dispofiibles en
MAPA. O procedemento desefiado contempla unha etapa de concentracion das mostras
mediante extraccion en fase sélida, seguida do uso UPLC-QqQ-MS como técnica de
determinacion. En comparacion con procedementos previos, como o método QUEChERS,
reduciuse o consumo de disolventes organicos e a manipulaciéon das mostras, mantendo valores
de exactitude no rango de 80%-120% e alcanzando LOQs inferiores a 1 ng/mL, para a maioria
dos compostos considerados. Unha vez validado o protocolo analitico, procesaronse mostras de
diferentes orixes, identificando varios compostos presentes de forma habitual en cervexas
comerciais. Entre eles destacan os funxicidas boscalid, dimethomorph, miclobutanil e
mandipropamida.
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Comunicacion C16 — Determinacion de axentes quimicos
procedentes de caucho de pneumaticos en auga
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O caucho dos pneumaticos contén unha gran cantidade de axentes quimicos necesarios para a
sUa duracion e resistencia. Estes compostos poden introducirse no medio ambiente mediante as
particulas de desgaste. Unha forma de reciclado dos pneumaticos féra de uso € a sua trituracién
para obter un granulado de caucho utilizado en campos de céspede artificial ou en pavimentos
de parques infantis. Os lixiviados de auga deste tipo de superficie contribden & introducion dos
axentes quimicos do caucho nos ecosistemas acuéticos [1,2]. Entre as substancias de estudo
neste traballo atépanse o antiozonante 6PPD (N-(1,3-dimethylbutyl)-N'-phenyl-p-
phenylenediamine) a partir do que se pode formar como produto de degradacién a 6PPDq (N-
(1,3-Dimethylbutyl)-N'-phenyl-p-phenylenediamine-quinone), cuxa presenza no medio acuatico
parece estar asociada coa morte do salmoén prateado (Oncorhynchus kisutch) no noroeste do
Pacifico [3]. Os aditivos vulcanizantes e reticulantes son, entre outros, axentes quimicos de
interese polas suas implicaciéns no medio ambiente e na saide humana [4,5].

O obxectivo deste traballo é o desenvolvemento dunha metodoloxia analitica para a deteccion
simultadnea de axentes quimicos do caucho de pneumaticos en auga baseada na microextraccion
en fase soélida (SPME), seguida de cromatografia acoplada a espectrometria de masas en
tandem. Para levar a cabo a optimizacion do proceso utilizarase desefio factorial. Tras a
optimizacién, procederase a validacion da metodoloxia. Posteriormente, aplicase a mostras reais
de auga que poden estar afectadas por contaminacion debida ao caucho, determinando a
presenza e concentracion destas substancias perigosas.
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Comunicacion C17 — Desenvolvemento dun método para a
determinacion de biomarcadores do uso de cannabinoides
mediante a analise de augas residuais con fins
epidemioloxicos
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O céannabis é a substancia ilegal mais consumida en Espafia e, practicamente, en todo o mundo.
Nos ultimos anos diversos paises e territorios legalizaron o consumo desta droga con fins
terapéuticos e/ou recreativos. Ademais, comezaron a comercializarse diversos produtos con
cannabidiol (CBD) polos seus supostos beneficios para a salude, dado que este composto non
presenta actividade psicoactiva. Por outra banda, o 9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) é o
composto presente no cannabis con propiedades psicoactivas, o cal esta relacionado con
numerosos efectos prexudiciais para a saude [1].

Por todo isto, compre dispofier de metodoloxias que permitan seguir de forma veraz é rapida o
consumo de cannabinoides. Neste sentido a analise de augas residuais con fins epidemioldxicos
[2] € unha ferramenta altamente Util e complementaria a outros indicadores, como poden ser as
enquisas. Por tanto, o obxectivo deste traballo foi o desenvolvemento dunha metodoloxia
analitica para a determinacion dos metabolitos hidroxilados e carboxilados do CBD e A9-THC,
ademais das propias substancias e 0s seus acidos precursores, o acido tetrahidrocannabindlico
(THCA) e 0 acido cannabidiélico (CBDA). Tamén se determinou a presenza de cannabinol (CBN),
de maneira que se poida ter unha visibn o mais completa posible do consumo deste tipo de
substancias.

Con este fin, estudaronse etapas criticas do proceso analitico como son a filtraciéon e o axuste
do pH das mostras, asi como as diferentes condiciéns da extraccion en fase sélida (online e
offline), e a posterior determinacion mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masas en tandem (LC-MS/MS). Desta forma, observouse que era necesario lavar os filtros
con metanol e engadir patrons marcados isotopicamente antes desta etapa para minimizar e
corrixir, respectivamente, a perda por adsorcion dos analitos mais hidréfobos na etapa de
filtracion.

Tras desenvolver a metodoloxia analitica, esta validouse obténdose limites de cuantificaciéon do
método inferiores a 5 ng/L e recuperaciéns analiticas no rango 102-130 %, cunha desviacion
estandar relativa inferior ao 25 %.

Finalmente, analizaronse mostras de tres localidades espafiolas distintas. Os resultados amosan
presenza de A9-THC (10-47 ng/L), dos seus metabolitos (23—-201 ng/L) e do seu precursor acido
(34-141 ng/L). No caso do CBD, so6 foi posible detectar este composto (9-55 ng/L), non sendo
posible detectar nin o seu precursor acido nin os seus metabolitos, 0 que pode indicar unha
exposicion tépica pero non un consumo oral nin por inhalacion. Pola sta parte, o CBN foi atopado
tamén nas tres localizacions (3—14 ng/L).
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Hoxe en dia estamos expostos a unha grande cantidade de substancias quimicas resultado do
importante papel que xogan no desenvolvemento da nosa sociedade. Como contrapartida, estas
substancias supofien un potencial perigo para a nosa saude e o medio natural. Ante esta
situacién, a biomonitoraxe humana (BMH) é unha ferramenta de grande interese xa que vai
reportar informacién sobre a nosa exposicion a diversos contaminantes. Para levar a cabo a BMH
débese facer uso de mostras bioléxicas como sangue, urina, pelo... De entre todas, a mais
empregada € a urina xa que se trata dunha mostra que se obtén facilmente ao ser non invasiva.
Con todo, para poder obter datos dela debemos cofiecer cales son o0s produtos de excrecion dos
contaminantes estudados, de tal xeito que o coflecemento do metabolismo humano térnase
fundamental.

O metabolismo humano é sumamente complexo e nel intervefien enzimas moi diferentes, pero
é posible levar a cabo unha aproximacion a ese metabolismo mediante experimentos in vitro ou
in silico. Os experimentos in vitro baséanse na recreacién do metabolismo a través da
combinacion de material bioléxico (por exemplo microsomas hepaticos humanos), enzimas,
cofactores e as condicibns de pH e temperatura adecuados [1]. Pola sta banda, nos
experimentos in silico empréganse softwares que, a través de ecuacidons mateméaticas, deducen
os posibles metabolitos a formar. Asi pois, debido a que estes Ultimos non reportan informacion
experimental son interesantes en combinacion cos experimentos in vitro ou in vivo [2].

Para cofecer cales son os metabolitos formados nos experimentos in vitro precisamos analizar
as mostras mediante cromatografia acoplada a espectrometria de masas co fin de separar e
detectar os diferentes metabolitos. Neste punto pddese levar a cabo o tratamento de datos
mediante suspect screening ou non target screening [3]. No primeiro caso buscarase nas mostras
0s metabolitos preditos cos experimentos in silico mentres que no segundo caso farase unha
analise estatistica para detectar diferenzas significativas entre as mostras nas que non se deben
observar metabolitos (controis negativos) e as mostras nas que seria posible atopalos. Tras estas
analises obterase unha listaxe dos metabolitos formados nos experimentos in vitro coa que se
podera comprobar se en mostras reais (urina) tamén se detectan, permitindo levar a cabo a
biomonitoraxe humana dos contaminantes de interese.
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O desefio e desenvolvemento de métodos sintéticos para acadar produtos de alto valor engadido,
dende moléculas simples e abundantes, sitlase como unha das mais importantes misiéns da
quimica sintética. Neste contexto, o acetileno, o alquino mais simple con férmula molecular C2H2,
sitlase como unha molécula interesante para 0 seu uso como materia prima.

Este obtivose historicamente mediante o procesamento do carburo calcico, o cal usa o carbén
como fonte de carbono e da lugar a acetileno como Unico produto. Porén, dende a segunda
metade do século 20, a economia moveuse cara ao uso do petrdleo e como conseguinte
impuxose o craqueo como fonte de hidrocarburos [1].

Con este cambio de dinamica, o interese do acetileno diminuiu, tornandose o seu aproveitamento
nunha aplicacion de nicho. Pola contra, dada a actual crise petrolifera e as abundantes reservas
de carb6n de paises como China, a obtencion de acetileno dende o carbén volveu gafar
posiciéns como método alternativo de producién de hidrocarburos [1].

Por outra banda, compre resaltar a versatilidade dos alquinos como substancias de partida para
dar lugar a moléculas complexas e multifuncionais [2]. Recentemente, 0 noso grupo publicou a
alilboracién de alquinos, catalizada por cobre, usando bromuros alilicos e dicloruros alilicos
xeminais cun excelente control sobre a enantio- e a diastereoselectividade [3,4].

Neste contexto, imaxinamos o uso do acetileno como material de partida neste tipo de reaccions,
0 que nhos permitiria acceder a 1,4-dienos, estruturas de especial relevancia dada a sta presenza
en multitude de produtos naturais [5]. Ademais, resultaria na formacion de duas olefinas
disubstituidas con dous grupos funcionais ortogonais, con total control da diastereoquimica e un
novo centro quiral definido.
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Comunicacion C20 — Estudo do proceso de desulfuracion dun
ligando tiocarbohidrazona para a obtencion dun ligando azina

U. Barreiro-Sisto, S. Fernandez-Fariina, I. Velo-Heleno, M. Martinez-Calvo, A. M. Gonzalez-
Noya, R. Pedrido

Departamento de Quimica Inorganica, Facultade de Quimica, Campus Vida, Universidade de
Santiago de Compostela, 15782 ,Santiago de Compostela, Espafia

A desulfuraciéon é un proceso que consiste nunha reaccion de oxidacién na cal ten lugar a
eliminacién dun atomo de xofre dando lugar & formacion dun novo esqueleto organico e dun
composto xofrado. Este proceso, amplamente estudado para os ligandos tiosemicarbazona e os
seus complexos derivados, ten interese tanto polo produto de xofre liberado, como polo esqueleto
orgénico resultante [1]. Neste Gltimo caso destaca a utilidade da desulfuracién para xerar
diferentes heterociclos organicos nitroxenados.

Ata hai pouco, s6 se atopara na literatura un exemplo deste proceso para ligandos
tiocarbohidrazona [2]. O noso grupo de investigacion atopou que, tras a sintese dun ligando
tiocarbohidrazona funcionalizado con grupos ter-butilo, formabase como subproduto un ligando
azina. Os ligandos azina presentan grande interese dentro do campo da quimica de coordinacion
debido a sua capacidade para coordinarse a diversos ibns metdlicos mediante interaccions
covalentes e non covalentes dando lugar a unha ampla variedade de complexos derivados con
diferentes nuclearidades e estruturas [3].

Tendo isto en conta, nesta comunicacion preséntase o estudo do factor tempo na obtenciéon dun
ligando azina HzL! por medio dun proceso de desulfuracion dun ligando tiocarbohidrazona HaL
(Figura 1). Ademais, as diferentes técnicas de caracterizacion empregadas e a bibliografia
consultada[4] permitiron propofier un mecanismo plausible para o proceso de desulfuracion.

L \/—-_‘\ \
HoL Haol !

Figura 1. Obtencién do ligando azina HzL' por medio da desulfuracion da tiocarbohidrazona HaL.
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Comunicacion C21 — Nanomateriais hibridos TiO2/SnO> —
clusteres de prata para o seu uso na degradacion fotocatalitica
de contaminantes

M. Moreno Pérez', C. Vazquez Vazquez', D. Buceta Fernandez?, M. A. Lopez Quintela’

! Laboratorio de Magnetismo e Nanotecnoloxia (NANOMAG), Instituto de Materiais da USC
(iIMATUS), Universidade de Santiago de Compostela, 15782 Santiago de Compostela

2NANOGAP SUB-NM POWDER S.A., Polig. Ind. Novo Milladoiro, 15895 Milladoiro, Ames.

Os microcontaminantes consisten nunha gran cantidade de substancias de orixe natural e
antropoxénico, presentes en concentracions traza, principalmente en augas residuais. Estes
contaminantes poden alterar os procesos bioquimicos, o crecemento e a reproducién dos
organismos vivos do medio [1].

Os fotocatalizadores tradicionais empregados para a sta eliminacién, como o TiO2, tefien o
inconveniente de que s6 absorben na rexion ultravioleta, con eficiencias moi baixas pola rapida
recombinacion electrén-oco fotoxerados cando se irradian cunha luz ultravioleta. Demostrouse
recentemente que os cllsteres cuanticos atdmicos (AQCs) poden modificar a banda prohibida
do TiOz, facendo que os semicondutores tradicionais absorban na rexién visible [2].

No presente traballo, sintetizaronse e caracterizaronse nanomateriais hibridos SnO2/TiO2 para o
Seu uso en reaccidns fotocataliticas como substratos para os clUsteres. Para a deposicion dos
clusteres empregouse a técnica de impregnacion seca ou incipient wetness impregnation.
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Figura 2. Eficiencia de fotodegradacion do azul de metileno sé (MB), en presenza do catalizador
de 10% SnO2/TiO2, e con branco e mostra de AQCs depositados no substrato 10% SnO2/TiO2.

Posteriormente, estudouse por espectroscopia UV-Vis e reflectancia difusa como o proceso de
deposicion mellora as propiedades Opticas dos materiais, incrementando a absorcion de luz
visible mediante a aparicion de estados de enerxia intermedios permitidos (midgaps) na banda
prohibida dos semicondutores, o que fai a estes materiais moi interesantes para reaccions
fotocataliticas [2]. Como aplicacion destes nanomateriais, estudouse a fotodegradacion de azul
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de metileno en auga empregando un simulador solar. Ademais, optimizaronse parametros
importantes en fotocatélise, como a deposicién dos AQCs, a concentracion de catalizador, ou a
estabilidade temporal do catalizador.
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Comunicacion C22 — Complexos dinucleares de cobre(ll)
como modelos de metaloenzimas

I. Velo-Heleno, U. Barreiro-Sisto, S. Fernandez-Farifia, M. Martinez-Calvo, R. Pedrido, A.
M. Gonzéalez-Noya

Departamento de Quimica Inorganica, Facultade de Quimica, Campus Vida, Universidade de
Santiago de Compostela, 15782, Santiago de Compostela, Espafia

O desefio e a sintese de arquitecturas metalosupramoleculares que imitan os sitios activos de
metaloenzimas suscitaron grande interese nos Ultimos anos, xa que estes modelos artificiais
permitennos comprender a funcidon e o mecanismo de accion destas enzimas. O estudo destes
modelos biomiméticos poderia permitir o desenvolvemento de sistemas con propiedades
semellantes &s das metaloenzimas naturais [1,2].

Na natureza existe unha ampla variedade de enzimas derivadas de idons metalicos, capaces de
catalizar unha ampla gama de reacciéns en condiciéns suaves e con alta selectividade [3,4].
Neste traballo, preséntase a sintese e caracterizacién de complexos dinucleares de cobre(ll)
como posibles modelos de metaloenzimas redox naturais como a catalase, a superoxido
dismutase ou a peroxidase.

Para isto desefiouse unha familia de ligandos bistiosemicarbazona HsL" (h=1, R=Me; n=2, R=Et;
n=3, R=Ph) pentadentados [N2S20] capaces de estabilizar complexos de cobre(ll). Os complexos
dinucleares neutros de cobre(ll) [CuzL"(OH)] (Figura 1) prepararonse mediante unha metodoloxia
electroquimica. Estes complexos foron caracterizados en estado sélido e en disolucion,
resultando ser entidades tetranucleares de tipo [CuzL"(OH)].

Figura 1. Complexo dinuclear de cobre(ll) [CuzL}(OH)].
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Comunicacion C23 — Estudo da agregacion de péptidos de -
amiloide con técnicas de fluorescencia

S. lllodo®2%, H. Lee?, F. Rodriguez-Prieto?, M. Novo?, W. Al-Soufi?, S. Lee®

L Centro de Investigacion en Quimica Bioldxica e Materiais Moleculares (CiQUS), Departamento
de Quimica Fisica, Universidade de Santiago de Compostela,15782, Santiago de Compostela,
Espana.

2 Departamento de Quimica Fisica, Facultade de Ciencias, Universidade de Santiago de
Compostela, 27002, Lugo, Espafia.

3 Pusan National University, Department of Chemistry, 46241, Busan, Corea do Sur.

O nimero de doentes con enfermidades neurodexenerativas como o Alzhéimer leva en continuo
ascenso durante as Ultimas décadas. Porén, hoxe en dia non existe ningunha cura para esta.
Uns dos principais responsables da aparicién desta doenza son os [-amiloides, proteinas
presentes no Noso organismo cuxos agregados se poden atopar nos cerebros das persoas con
dita patoloxia [1-3].

Os amiloides son proteinas altamente desordenadas cunha gran tendencia & agregacion en
fibras. Crese que é durante as etapas temperas desta agregacion onde se producen as especies
neurotéxicas que provocan a aparicion do Alzhéimer. Debido a isto, o estudo do proceso da
agregacion e da inhibicion dos amiloides, en todos os estadios desta, para a sUa caracterizacion
é de grande interese.

Por iso, levaronse a cabo estudos tanto de agregados iniciais como de fibras de amiloide con
técnicas de fluorescencia. Por unha banda, a microscopia de alta resolucion de fluorescencia
permite o estudo e a caracterizacion da agregacién dos amiloides a fibras mediante a adquisicion
de imaxes e videos tanto in vitro como in vivo. Pola outra, a espectroscopia de correlacion de
fluorescencia (FCS) permite a caracterizacion de agregados mais pequenos, incluso a nivel de
moléculas individuais [4].
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Figura 1. Esquema da agregacién dos amiloides [5].
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Comunicacion C24 — Amidas anfifilicas e bolanfifilicas
derivadas do acido (-)-xiguimico. Sintese e estudo das suas
propiedades
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A parede celular € un dos maiores limitantes a hora de empregar farmacos, pois o paso dunha
molécula dende o exterior da célula ao interior esta moi restrinxido. O método empregado polo
propio corpo humano é o transporte transmembrana, proteinas que se encontran na parede
celular con sitios de recofiecemento, que permiten o paso de certas moléculas segundo o
receptor que presentan. Basedndose neste método, pddense crear células dendriticas con
receptores moi variados, que permiten o recofiecemento mediante as proteinas transmembrana
e facilitan o seu paso a través da parede celular. Desta maneira, modificando os receptores de
células dendriticas artificiais segundo a proteina transmembrana diana, pédense xerar vacinas
ou medicamentos que so se dirixan a certo tipo de células, como poden ser as tumorais [1-3].

Os receptores de D-manosa son receptores transmembrana que estan expresados na superficie
das células. Estes actlian recofiecendo 0s grupos manosa terminais en proteinas, abrindo unha
canle de paso ao interior da célula. Empregando estes receptores como diana, demostrouse que
liposomas con grupos cabezas de manosa son moi prometedores como transportadores
transmembrana de farmacos.

Derivado destes resultados, pensouse no uso de grupos que imiten a D-manosa (1) para crear
novos liposomas que melloren o recofiecemento e asi o transporte dos farmacos ao interior da
célula. Para isto, os grupos xiquimoilo 2 e quinoilo 3, que tefien a mesma estereoquimica que a
D-manosa en 3 dos seus hidroxilos, foron os mellores candidatos (Figura 1). Tras probar varios
liposomas con grupos cabeza xiquimoilo e quinoilo, observouse que ambos foron mais eficaces
a hora de xerar unha resposta en células dendriticas ex vivo que os propios grupos manoilo [4].

D-Manosa Acido (-)-shikimico Acido quinico
(0]
HO.__O
HO—[//,, OH
O.__OH -
HO —] N i
1 2 3

Figura 3. Estruturas de D-manosa, acido (-)-xiquimico e acido quinico

Baseandonos nestes resultados, decidimos tratar de xerar liposomas partindo de moléculas
anfifilicas e bolanfifilicas sinxelas derivadas do acido (-)-xiquimico, co obxectivo final de poder
probalas como portadores transmembrana de farmacos.

Sintetizamos unha serie de amidas anfifilicas e bolanfifilicas, acoplando ao acido (-)-xiquimico
(2) unha serie de amidas alquilicas con diferente lonxitude de cadea (8 ,12 e 16). Obtivemos asi
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as amidas recollidas na Figura 2, sendo o grupo de amidas 4 derivadas de alquilaminas, e o
grupo de amidas 5 derivadas de alquildiaminas.
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Figura 4. Amidas anfifilicas (4) e bolanfifilicas (5) derivadas do acido (-)-xiquimico

Estas moléculas sometéronse a probas de nucleacién co fin de obter liposomas non catiénicos,
atopandose que a molécula bolanfifilica 5b xera liposomas en disoluciéns acuosas. Este
descubrimento foi confirmado por microscopia (Figura 3) e DLS.
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Figura 5. Liposomas da molécula 5b, de 200 nm de diametro.

A estrutura e actividade destes liposomas esté ainda a ser investigada.
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Comunicacion C25 — Exploracién estrutural dun ciclopéptido
para a sua autoensamblaxe de 1D a 2D.

L. Méndez, S. Diaz, I. Insua, J. Montenegro.

Centro Singular de Investigacion en Quimica Bioloxica e Materiais Moleculares (CiQUS).
Departamento de Quimica Organica, Universidade de Santiago de Compostela.

Os péptidos e as proteinas son biomoléculas esenciais que participan nunha ampla gama de
funcions bioléxicas, dende o transporte a través das membranas ata a comunicacion celular. As
proteinas poden realizar estas sofisticadas tarefas aproveitando o preciso ordenamento espacial
dos seus bloques de construcién, os aminoacidos. Neste sentido, unha secuencia especifica de
aminoacidos pode orixinar motivos de pregamento secundario (por exemplo, hélice ou folla), que
se combinan secuencialmente nos diferentes dominios dunha estrutura proteica terciaria.
Ademais, a ensamblaxe de varias unidades proteicas conduce a orde mais alta na organizacion
dos aminoé&cidos: as estruturas proteicas cuaternarias. Asi, a natureza aproveita a ordenacion
xerarquica das funcionalidades quimicas no espazo para dotar &s proteinas de estruturas e
funciéns moi especificas. A pesar da nosa comprension do pregamento das proteinas, o desefio
racional de pequenos péptidos sintéticos que poidan someterse a unha autoensamblaxe con
niveis crecentes de complexidade expon un gran reto dende o punto de vista supramolecular.

Neste traballo describese a autoensamblaxe xerarquica dun octapéptido ciclico en nanotubos
unidimensionais (1D), cuxa superficie anfifilica impulsa a sta asociacion lateral como nanofollas
bidimensionais (2D). As transicidns reversibeis entre os estados de ensamblaxe, dispersion e
agregacion das nanofollas dotan a estes materiais 2D dun comportamento self-healing
desencadeado por estimulos externos. A exploracion estrutural desta secuencia de péptidos
permitiu establecer as relacidns basicas de estrutura-ensamblaxe que rexen a autoensamblaxe
xerarquica de 1D a 2D destes péptidos sintéticos.

Este traballo non sé constitie un novo mecanismo de autoensamblaxe supramolecular en duas
dimensions, sendn que tamén d4 acceso a unha nova clase de biomateriais 2D con nucleos ocos
compostos por nanotubos peptidicos alifiados, o que pode abrir 0 acceso a novos biomateriais
supramoleculares cunha estrutura sen precedentes e potenciais aplicacions biomédicas e
tecnoldxicas.
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O numero crecente de patéxenos capaces de resistir os antibidticos empregados na actualidade
creceu nos Ultimos anos ata converterse, para a OMS, nun dos problemas principais no ambito
da saude a nivel global [1]. Este fendmeno, malia ser un proceso natural, estase vendo acelerado
polo mal uso dos farmacos tanto en persoas como en animais, e esta a dificultar o tratamento de
enfermidades infecciosas, que poden chegar a converterse en intratables. En consecuencia,
moita investigacion estase a dedicar a busca de novos farmacos que presenten un mecanismo
de accién diferente e, por tanto, non sexan propensos a inducir a aparicién de resistencia nas
bacterias [2]. Nesta lifia, emerxeu nos ultimos tempos unha nova clase de moléculas cofiecidas
como péptidos terapéuticos, os cales terian como diana especifica a composicion lipidica tanto
de células cancerixenas como de bacterias. Entre os péptidos terapéuticos podemos atopar os
ciclopéptidos (CPs), os cales idealmente serian inocuos en disolucién, pero en presenza dun
ambiente que favoreza os enlaces de hidréxeno intermoleculares, serian capaces de formar a
especie activa, os nanotubos peptidicos (SCPNs). Os CPs presenta a peculiaridade de estar
formados por aminoéacidos D e L alternados. Esta alternancia na quiralidade da lugar a unha
estrutura de anel plano na que os grupos amino e carbonilo quedan perpendiculares 6 plano do
anel permitindo a autoensamblaxe por medio da formacion de enlaces de hidroxeno semellantes
0s dunha lamina 3 [3].
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Figura 1. Representacion en 2D e esquematica (anel dourado) dun ciclopéptido con quiralidade
alternante D/L e as interaccions tipo lamina B que pode presentar. Abaixo, represéntanse as
disposicions que pode adoptar respecto a unha membrana.

Ainda que se propuxeron varios mecanismos de accién para explicar o funcionamento dos CPs,
ainda non se cofiece con claridade como estas moléculas son capaces de matar bacterias. Ata
agora, 0 baixo grao de resolucion a nivel molecular das técnicas experimentais non permite
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acadar un entendemento completo do funcionamento destas moléculas. Neste respecto, as
simulaciéns de dinamica molecular emerxeron como unha ferramenta que pode proporcionar a
informacion necesaria para acadar un entendemento completo e de alta resolucion sobre os
mecanismos de accion dos CPs [4]. Por tanto, simulaciéns de dinamica molecular de CPs en
presenza de membranas con diferente composicion lipidica estanse levando a cabo co obxectivo
de elucidar os mecanismos de accion destas moléculas o que permitira nun futuro mellorar o seu
desefio e efectividade.
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Figura 2. Arriba represéntanse as secuencias en 2D dos ciclopéptidos empregados neste
estudo. Abaixo, represéntase unha vision lateral das membranas empregadas na simulacion.
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Comunicacion C27 — Estudo da asociacion supramolecular de
alta afinidade mediante fluorescencia
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TX-100 é un surfactante non ioénico (Figura 1) con tendencia a formar micelas en medios acuosos
debido a sta estrutura molecular, na que conta cunha zona hidrofébica e unha zona hidrofilica.
Por outra banda, o NBD-PC é un fosfolipido marcado co fluor6foro NBD (Figura 2), polo que é
altamente hidrofébico, con propiedades espectroscopicas que permiten o seu estudo mediante
técnicas de fluorescencia. Nun medio acuoso e en presenza de TX-100 o NBD-PC entraria dentro
da micela formada polo surfactante cunha gran constante de asociacién o que levara a unha
dinamica lenta de intercambio entre o fosfolipido dentro das micelas e o fosfolipido féra das
micelas (Figura 3).
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Figura 3: Esquema dos procesos de intercambio supramolecular lento (esquerda) e rapido
(dereita) pasando polo foco dun detector de FCS [1].

O estudo desta interaccibn entre as devanditas moléculas empregando técnicas
espectroscépicas convencionais, como a fluorescencia de estado estacionario, a anisotropia de
fluorescencia e a fluorescencia resolta no tempo, asi como técnicas de moléculas individuais
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como a espectroscopia de correlacion de fluorescencia (FCS) permitiu caracterizar este proceso
de asociacion supramolecular.
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Comunicacion C28 — Como usar o intercalador laranxa de
tiazol para a deteccion e cuantificacion de ADN de dobre cadea
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O desenvolvemento de técnicas para a deteccion e cuantificacion eficientes e rapidas vén
crecendo nos Ultimos anos, considerando a suUa aplicaciéon en diagnésticos clinicos e
descubrimento de farmacos [5,6]. O uso da deteccidn por fluorescencia ofrece unha serie de
vantaxes como unha técnica relativamente simple, sensible e selectiva [6].

As sondas de oligonucleétidos usadas para a deteccion de cadeas hibridadas e non hibridadas
non distinguen a fluorescencia dunha sonda unida (hibridada) de outra non unida, por isto é
necesaria unha hibridacion en fase sélida seguida dun lavado para eliminar as sondas non
unidas. Este tipo de deteccidn require tempo e fai que sexa mais complicado un seguimento a
tempo real [6]. Por esta razdn o uso de técnicas de fluorescencia con intercaladores como o
laranxa de tiazol (TO) presentan vantaxes e ter unha boa aplicaciébn para a deteccion e
cuantificacion de ADN hibridado.

O TO é un colorante intercalador de ADN con potencial aplicacién para a deteccion de dobres
cadeas de ADN (dsDNA) e para a sUa cuantificacién durante a amplificacion mediante a reaccién
en cadea da polimerase (PCR). Isto débese a que o TO practicamente non emite fluorescencia
cando esta en disolucién acuosa pero emite case 20000 veces mais cando esta unido ao dsDNA
[1]. Na bibliografia describense altas constantes de afinidade para a complexacién do TO co
dsDNA, asi como estudos da selectividade do TO para avaliar o seu potencial como intercalador
[2,3]. Tamén se estudaron as interacciéns do TO con outras conformacions do ADN como os G-
cuadruplexos [4].

A intercalacion ocorre cando o ligando ten un tamafio éptimo e unha natureza quimica tal que lle
permite ao intercalador encaixar entre os pares de base do ADN. Ainda asi, a afinidade entre o
intercalador (TO no noso caso) e a dsDNA pode variar debido as condiciéons experimentais,
especialmente a carga e a concentracion do catién presente na solucién.

Thiazole Orange TO

dsDNA TO:dsDNA

Figura 1. Esquerda: Estrutura molecular do TO. Dereita: Esquema da interaccién entre TO e
dsDNA.

Neste traballo realizamos medidas de espectroscopia de fluorescencia de estado estacionario e
de tempos de vida de fluorescencia para estudar a interaccion entre o TO e o dsDNA e analizar
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os efectos da concentracion e carga do catién na constante de unién usando NaCl e MgClI2.
Tameén se estudou o posible efecto do tamafio das cadeas de dsDNA na constante de afinidade,
usando cadeas cortas tipo hairpin ou cadeas longas como o Lambda-DNA.
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Comunicacion C29 — Sondas fluorescentes sensibles a
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As sondas fluorescentes sensibles a contorna poden cambiar a sta intensidade de fluorescencia
ou lonxitude de onda de emisidon como resposta a cambios na polaridade, viscosidade ou orde
molecular da microcontorna [1]. Isto fainas de especial interese na monitorizacion de interaccions
ou caracterizacién de biomoléculas, con numerosas aplicacions como a investigacion biomédica
ou a diagnose clinica [2].

Nesta comunicacién intentamos describir os mecanismos que lle dan &s sondas a sUa
sensibilidade & contorna, e expofiemos un exemplo concreto coa sonda 6-amino-2-ciano-1,3-
benzotiazol (ACB), amplamente estudada no noso grupo.

O ACB sofre un proceso de transferencia de carga no estado excitado que aumenta o seu
momento dipolar, o que fai que a siia emision cambie coa polaridade da contorna. Deste xeito, o
ACB é un bo candidato para a cuantificacion de proteinas, como a seroalbumina bovina e
humana e proteinas amiloides, formadas por 40 ou 42 aminoacidos, en distintos graos de
agregacion, estando estas proteinas relacionadas coa orixe de enfermidades dexenerativas
como o Alzhéimer [3,4].

—=

Figura 1. Estrutura molecular do 6-amino-2-ciano-1,3-benzotiazol.
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