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Grafeno: primer material

bidimensional

Atomos de carbono en un solo plano formando una estructura hexagonal
como la de un panal de abejas. Eso es el grafeno. Su red cristalina esté for-
mada por los mismos dtomos que forman materiales tan conocidos como
el diamante o el grafito de la mina de un lapiz. Sin embargo, el grafeno, en
forma estable, se habia escapado al escrutinio cientifico hasta que los inves-
tigadores Andre Geim y Konstantin Novoselov de la Universidad de Manches-
ter lograran en 2004 aislar una a una las capas de las que esta formado el
grafito. Este descubrimiento les vali6 el premio Nobel de Fisica del afio 2010,
tan solo seis afios después del hallazgo.

La técnica de la “cinta de celo” utilizada por los investigadores de Manches-
ter era tan sencilla y efectiva que cientos de laboratorios de todo el mundo
pudieron enseguida desarrollar sus investigaciones sobre este material, des-
velando, poco a poco, sus asombrosas propiedades. Fue en aquellos inicios,
unos meses antes de conocerse el premio Nobel, cuando el Centro de Inves-
tigacion Cooperativa en Nanociencia nanoGUNE fundé, junto a un grupo de
inversores privados, su primera start-up: la empresa Graphenea, hoy lider
mundial en la produccién de Idminas de grafeno de alta calidad. Graphenea,
de la mano de su maximo responsable JesUs de la Fuente y de su Directora
Cientifica Amaia Zurutuza, ha desarrollado y patentado métodos avanzados
de produccién de grafeno, ha participado en importantes investigaciones so-
bre el mismo, y vende sus productos en todo el mundo, especialmente a cen-
tros de investigacion y unidades de I1+D empresariales. Este exitoso resultado
empresarial no se habria dado aqui, en el Pais Vasco, sin el conocimiento
generado por un centro de investigacion puntero como nanoGUNE, sin sus
expertos cientificos y sin su infraestructura de vanguardia fruto de la visién y

José Maria Pitarke
Director General de CIC nanoGUNE

el apoyo de diversas instituciones publicas y, sobre todo, del Gobierno Vasco.

Y se preguntaran, ;qué hace que el grafeno sea tan especial? Probablemente
la cantidad de superlativos que acumula en su listado de propiedades. Es el
material mas fino que uno pueda imaginar: tan solo un dtomo de grosor, casi
un millén de veces mas fino que una hoja de papel. Es la estructura cristalina
mas flexible, el material mas resistente, el menos permeable, el mejor con-
ductor térmico, su movilidad electrénica es 100 veces mayor que la del silicio
y es muy transparente.

El grafeno se ha convertido, ademas, en la punta de lanza de toda una familia
de materiales bidimensionales formados por una sola capa de dtomos, asf
como de novedosas heteroestructuras formadas por diversas combinacio-
nes de capas monoatémicas, una encima de otra, combinables como si de
piezas de Lego se tratara.

En el Pais Vasco diversos grupos de investigaciéon participan de forma ac-
tiva en este enorme esfuerzo colectivo que, en apenas 10 afios, ha conse-
guido desvelar y explicar el sorprendente comportamiento de los llamados
materiales bidimensionales. El grafeno de Graphenea sirvié para que en el
afio 2012 se lograra en nanoGUNE atrapar la luz y visualizarla en una sola
capa de dtomos de carbono, experimento sin precedentes que abriria las
puertas al uso del grafeno en dispositivos optoelectrénicos. Una colabora-
cion reciente de nanoGUNE con el Donostia International Physics Center y
el Centro de Fisica de Materiales se adentra en el mundo de la electrénica
molecular conectando moléculas con cables de grafeno, y en un terreno mas
cercano al desarrollo tecnolégico Tecnalia trabaja en la creacion de sistemas
de desalinizacién de agua de mar basados en el grafeno, en el marco de
la iniciativa europea Graphene Flagship, la cual con un presupuesto de mil
millones de euros persigue llevar en Europa el grafeno de los laboratorios de
investigacion a la sociedad. Son cinco las entidades vascas que participan en
esta importante iniciativa, entre las que ademdas de Graphenea, nanoGUNE



y Tecnalia se encuentran biomaGUNE y energiGUNE con sus investigaciones
en el campo de las aplicaciones biomédicas y el almacenamiento de energia,
respectivamente.

El rdpido avance de la investigacion, los sorprendentes resultados obtenidos,
los esfuerzos divulgativos por hacer participe a la sociedad de aquello que se
estad descubriendo y la inmediatez de los tiempos han ido inflando durante
estos afios un globo de expectativas que, de vez en cuando, parece perder
algo de aire. Hemos descubierto el grafeno, entendemos cémo funciona y
queremos tenerlo ya en nuestros hogares; pero este desarrollo requiere algo
mas de tiempo del esperado o del deseado.

De momento, el grafeno ha inaugurado la era de los materiales bidimensio-
nales. Con ellos, estamos comenzando a crear heteroestructuras que nos
permitan fabricar materiales a la carta. Nuevos métodos computacionales
para la simulacién de estas estructuras seran clave para ahorrar esfuerzo en
los laboratorios, de forma que teoria y experimentacién tendran que ir de la
mano. Queda, como reto importante, seguir avanzando en el desarrollo de
técnicas de produccién a gran escala (tanto en cantidad como en tamafio)
para que diversas empresas incorporen dichos materiales a nuevos produc-
tos de alto valor afiadido y de mercado. Serd necesario un cambio de para-
digma en algunas industrias, por lo que el trabajo conjunto con éstas sera
fundamental.

Con el grafeno y otros materiales bidimensionales a los que éste ha
abierto camino se ha creado un area de enormes posibilidades de desa-
rrollo. El trabajo realizado por grupos investigadores vascos en la van-
guardia de la ciencia de materiales nos garantiza un posicionamiento
clave para poder detectar a tiempo nuevas oportunidades de investiga-
cién, desarrollo y emprendimiento. Es imprescindible seguir dotdndonos
de una base cientifica puntera que nos permita ser pioneros en este
sector.
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El reto principal que
plantean el grafeno y los
materiales relacionados

es como transformar sus
propledades excepcionales
en aplicaciones reales

Andrea Ferrari es uno de los investigadores del grafeno y de los materiales
relacionados mas renombrados del mundo. Profesor de nanotecnologia, es el
fundador y director del Cambridge Graphene Center. También es Director de
Clencia y Tecnologia del proyecto europeo Graphene Flagship, la iniciativa que
mas fondos ha recibido a nivel mundial para el desarrollo de estos materiales.
En este numero de CIC Network presentamos una charla entre el Profesor
Ferrari y el Profesor Teofilo Rojo, Director Cientifico del Area de Investigacién
sobre el Almacenamiento Eléctroquimico de CIC energiGUNE, justo antes de
que se celebre la Graphene Week 2018 en Donostia-San Sebastian.



Andrea Ferrari es profesor de Nanotecnologia en la Universi-
dad de Cambridge. Es el fundador y director del Cambridge Graphene
Centery del Centro EPSRC Centre for Doctoral Training in Graphene
Technology. Asimismo, es presidente del Consejo Ejecutivo y Direc-
tor de Ciencia y Tecnologfa del proyecto Graphene Flagsh'gj. Ha sido
galardonado con el Premw’o Brian Mercer a la Innovacion de la Royal
Society, el premio a la Excelencia Marie Curie, el premio Philip Lever-
hulme, el premio Wolfson al Mérito Investigador de la Royal Society
y el premio EU-40 Materials. Ha recibido ademds el reconocimiento
como miembro distinguido de la Sociedad Estadounidense de Fisica,
del Instituto de Fisica del Reino Unido, de la Sociedad de Investigacion
de Materiales de los Estados Unidos, de la Sociedad Optica de los Es-
tados Unidos, y ha ganado asimismo el premio Charles E. Pettinos de
la Sociedad Estadounidense del Carbono, y el premio ACS Nano Award
Lectureship, entre otros.

Habiendo obtenido el doctorado en Ingenieria Eléctrica por la Universi-
dad de Cambridge tras graduarse en Ingenieria Nuclear en la Universi-
dad Politécnica de Milan, ;por qué decidié centrar su investigacion en
un nuevo material lamado «grafeno»? ;Podria resumirnos su trayecto-
ria profesional?

Empecé a pensar en el grafeno alrededor del afio 2000, cuando estaba tra-
bajando en nanotubos de carbono y carbono tipo diamante (DLC). Por aquel
entonces disponfamos de técnicas de caracterizacién 6ptica muy avanzadas,
incluida la espectroscopia Raman, que analiza las vibraciones de los materia-
les en base a la dispersion de la luz y permite identificar los materiales y es-
tablecer sus propiedades fundamentales. Sin embargo, para ello se necesita
un entendimiento tedrico que conlleva calculos ab-initio extremadamente
prolongados en el tiempo y costosos, o bien una modelizacién mas rapida
basada en dos modelos de grafeno; enrollado o plegado. Lo que era bastan-
te extrafio hace unos 20 afios es que, mientras todo el mundo experimen-
taba con nanotubos u otras formas de carbono, nadie estaba estudiando
directamente el grafeno, la auténtica base de los célculos tedricos necesarios
para comprender tales experimentos. Asi pues, en el afio 2002/2003 empecé
a trabajar en la comprensiéon de la llamada banda Raman D en el grafeno,
en el grafito y en otros materiales de carbono, en colaboracién con el grupo
de Francesco Mauri. En octubre de 2004 publicamos nuestro primer articulo
sobre las propiedades vibratorias del grafeno, la interaccién de la luz con
dichas vibraciones y la interpretacién de la banda Raman D. Esto fue poco
después de que se publicara el revolucionario articulo de los investigadores
de la Universidad de Manchester sobre la exfoliacion del grafeno y sus pro-
piedades electrénicas.

“En el sector energético, el grafeno
podria permitir la creacién de baterias
y supercondensadores innovadores”

El proyecto Graphene Flagship es, junto con el Proyecto Cerebro Huma-
no (HBP), el primer proyecto Flagship de la Comisién Europea en ma-
teria de tecnologias futuras y emergentes. En su opinién, ;por qué la
Comisién Europea opt6 por respaldar la iniciativa sobre el grafeno y no
otros proyectos?

No descubri la iniciativa Flagship hasta mediados del afio 2010, mas o me-
nos, cuando Jari Kinaret, de la Universidad Chalmers, se puso en contacto
con algunas personas para hablar sobre este asunto. Al principio, ni siquie-
ra me di cuenta de que se trataba de mil millones de euros, una cantidad
inaudita para proyectos europeos sobre nuevos materiales. A finales del
afio 2010 presentamos una propuesta para la llamada fase piloto, una ac-
cioén de coordinacién para preparar la propuesta completa para el proyecto
Graphene Flagship. Creo que entre 20 y 30 consorcios presentaron diversas

propuestas que cubrian diferentes areas de investigacion. La acciéon de coor-
dinacion inicial del proyecto Graphene Flagship contaba solo con 9 socios: la
Universidad de Chalmers, la Universidad de Manchester, la Universidad de
Lancaster, la Universidad de Cambridge, la empresa AMO Gmbh, el Institu-
to Cataladn de Nanotecnologia, el Consejo Nacional Italiano de Investigacién,
Nokia y la Fundacién Europea de la Ciencia. Posteriormente, ese mismo afio
2010, se otorgd el Premio Nobel al revolucionario trabajo llevado a cabo por
los investigadores de la Universidad de Manchester Andre Geim y Kostya No-
voselov. Creo que el hecho de que se otorgara el Premio Nobel el mismo afio
que presentamos la propuesta, hizo que esta fuera muy potente. Se trataba
claramente de un descubrimiento europeo, de una iniciativa europea, y le es-
tdbamos diciendo a la Comisién: tenemos esta fantastica ciencia innovadora
y necesitamos ayuda para trasladarla desde los laboratorios a las plantas de
fabricacién. Teniamos una propuesta convincente, un material interesante y
el Premio Nobel se otorgd exactamente el mismo afio en que se cumplia el
plazo de solicitud.

“El grafeno es un descubrimiento
claramente europeo y con el proyecto
Graphene Flagship pretendemos
trasladarlo desde los laboratorios a las
plantas de fabricacion”

Como presidente del Consejo Ejecutivo del proyecto europeo Graphene
Flagship, ;cuan importante es el respaldo econémico procedente de los
fondos europeos para mantener la competitividad de la investigacion en
Europa en comparacién con otros paises como Japén, China o los EE. UU.?
A pesar de que nos acercamos a la mitad de los primeros 10 afios de la ini-
ciativa Graphene Flagship, en términos de gasto todavia nos encontramos a
medio camino. Las iniciativas Flagship son fundamentales para mantener la
competitividad de la investigacién en Europa. Otras iniciativas de la UE, como
el Consejo Europeo de Investigacion, convierten a la UE, en mi opinién, en el
lugar mas atractivo donde investigar hoy en dia.

La iniciativa europea Graphene Flagship tiene una duracién prevista de
10 afios y su mision consiste en abordar los grandes retos cientificos y
tecnolégicos a través de la investigacion y el desarrollo multidiscipli-
narios a largo plazo. La investigacion llevada a cabo, ¢hara posible la
transferencia de tecnologia en Europa?

Si nos remontamos al afio 2010, cuando se present6 la acciéon de coordina-
cién original, y a finales de 2013, cuando realmente se inici6 el proyecto Flags-
hip, y consideramos el punto en que nos encontramos ahora a principios de
2018, esta claro que hemos hecho avances significativos. Se han presentado
un gran numero de patentes en Europa, muchas empresas europeas han
empezado a trabajar con el grafeno y materiales relacionados, y la mayoria
de ellas son socios 0 miembros asociados del proyecto Graphene Flagship.
Creo que casi todas las empresas europeas interesadas en el grafeno estan
trabajando, de una forma u otra, con el proyecto Flagship, sus socios o sus
miembros asociados. Esta claro que tenemos competidores, especialmente
en China, Corea y Singapur. Pero, mientras hablamos, continuamos siendo
lideres, si tenemos en cuenta toda la cadena de valor y el desarrollo de posi-

“La mayoria de las patentes

sobre grafeno en Europa han sido
presentadas por socios o miembros del
proyecto Graphene Flagship”

cicNetwork 7



Andrea Ferrariy Tedfilo Rojo mantuvieron el didlogo durante la Asamblea General de la Graphene Flagship celebrada en Lovaina (Bélgica)

bles aplicaciones. No obstante, necesitamos estar atentos a lo que sucedera
en el futuro, ya que la competencia de Asia continta al alza, empezando por
la fabricacion en serie. Necesitamos seguir creando el valor afiadido necesa-
rio para mantener los beneficios de esta tecnologia en Europa.

Teniendo en cuenta su experiencia en la investigacion sobre el grafeno,
¢cudles son los principales avances que se han logrado?

El grafeno, considerado como la capa bidimensional ideal de dtomos de
carbono con una disposicién hexagonal similar a un panal de abejas, es un
material Unico con propiedades superiores a muchos otros materiales en
términos de caracteristicas eléctricas y propiedades mecanicas, épticas, fo-
ténicas, térmicas, etc. El reto consiste en transformar todas estas propieda-
des excepcionales que se han constatado en experimentos de laboratorio
en aplicaciones reales. Y se trata de un gran desafio, ya que no siempre re-
sulta facil convertir un material de laboratorio en aplicaciones industriales.
Si nos fijamos en otros materiales del pasado, veremos que se trata de un
proceso que puede durar entre 20 y 40 afios. Centrémonos en las fibras de
carbono, el desarrollo del silicio para los transistores y superconductores o
en cualquier otra cosa en la que pueda pensar que parta como un material
nuevo y acabe convirtiéndose en un producto industrial. Asi por ejemplo,
hay que recordar que los primeros transistores estaban hechos de germanio
y pasaron muchos afios hasta que se empezé a utilizar el silicio. Entonces,
;cuando se inicia este periodo de 20 a 40 afios? Consideramos que comienza

“Es muy importante destacar también
que hay casi 2000 materiales que
tienen una estructura en capas y que
podrian exfoliarse en monocapa, de
forma similar al grafeno, pero con
propiedades completamente diferentes,
complementarias a las de éste”

en el afio 2004, pero creo que deberiamos ser mas justos y decir que se
inicia en el afio 2010, cuando se otorgd el Premio Nobel y todo el mundo,
incluida la industria, empez6 a trabajar con este material. Por consiguiente,
es alrededor de los afios 2024-2030 cuando deberiamos empezar a juzgar
si realmente hemos podido transformar el grafeno en diferentes aplicacio-
nes. Es muy importante destacar también que hay casi 2000 materiales que
tienen una estructura en capas y que podrian exfoliarse en monocapa, de
forma similar al grafeno, pero con propiedades completamente diferentes,
complementarias a las de éste. Estos materiales pueden ser semiconduc-
tores, superconductores y aislantes. Actualmente, solo hemos empezado a
investigar someramente estas oportunidades, y es que quizas tan solo se
han estudiado seriamente 10 de estos materiales y solo un nimero menor



de ellos, como el nitruro de boro hexagonal, el disulfuro de molibdeno, y tal
vez el fosforeno, han atraido un importante volumen de investigaciéon y de
desarrollo industrial. Como si esto fuera poco, no solo disponemos de 2000
materiales, sino que, ademés, podemos combinarlos juntando un material
con otro diferente, y para cualquier par de materiales, también podemos
cambiar su orientacién relativa. Asi pues, tenemos casi infinitas posibilidades
de investigacion y desarrollo para el futuro. Incluso si nos centramos Unica-
mente en el grafeno, simplemente cambiando el angulo entre 2 capas, es
posible obtener un metal, un semiconductor o un superconductor. Y si mez-
clamos silicio con grafeno, podemos conseguir baterias de calidad superior.
Existe pues un sinfin de posibilidades y dudo que lleguemos a descubrirlas
todas.

El grafeno tiene un gran namero de aplicaciones potenciales, ;podria
subrayar aquellas que considera mas innovadoras e importantes en un
futuro cercano?

Creo que todas las decisiones que se han tomado en los diferentes paquetes
de trabajo del proyecto Graphene Flagship, que van desde la energia, la bio-
logia, la foténica o los sensores, ofrecen posibilidades pioneras. Considero
que en el campo de la foténica y la optoelectrénica tenemos una capacidad

Un momento del didlogo entre los dos cientificos.

real de obtener una aplicacién revolucionaria si conseguimos crear modula-
dores, detectores y transceptores en base a todo el potencial que ofrece el
grafeno. Si lo logramos, superaremos de largo las posibilidades que ofrece
la tecnologia actual basada en el silicio. En el sector energético, el grafeno
podria permitir la creacién de baterias y supercondensadores innovadores,
hecho que tiene importantes implicaciones. Las aplicaciones en el ambito de
la biomedicina pueden ser igualmente revolucionarias, pero el plazo tem-
poral en el que se desarrollaran serd mucho mas amplio, dadas las pruebas
que es necesario llevar a cabo para obtener la aprobacién como nuevos pro-
ductos sanitarios.

“Necesitamos seguir creando el valor
anadido necesario para mantener

los beneficios de esta tecnologia en
Europa”

cicNetwork



Andrea Ferrari es uno de los referentes en el estudio del grafeno a nivel mundia

El proyecto Graphene Flagship cuenta con una importante participa-
cién vasca, en la que destacan, entre otros, CIC nanoGUNE, CIC bioma-
GUNE, CIC energiGUNE, Tecnalia y Graphenea. ;Qué beneficios aportara
al Pais Vasco?

Todos los socios que ha mencionado realizan una gran contribucién al pro-
yecto desde la perspectiva del crecimiento de los materiales, las aplicacio-
nes energéticas, las aplicaciones biolégicas, la ciencia bésica, etc. De hecho,
aparte del Pais Vasco, Espafia en general siempre ha hecho grandes contri-
buciones al proyecto Graphene Flagship, no solo en términos de centros de
investigacion en las universidades, sino también en lo que a la industria se
refiere. En este sentido, solo hay que pensar en Graphenea, una de las em-
presas mas conocidas dedicadas al grafeno en Europa.

Ademas de ser el presidente del Consejo Ejecutivo del proyecto Graphe-
ne Flagship, también es el fundador y director del Cambridge Graphene
Centre. ;Cudles fueron las razones que le llevaron a crear un centro de
investigacién centrado en el grafeno? ;Podria informarnos sobre el tra-
bajo que se esta llevando a cabo actualmente?

El Cambridge Graphene Centre se cre6 en el afio 2013, tras el anuncio de
financiacién del proyecto Graphene Flagship, de otra propuesta al Gobier-
no del Reino Unido para desarrollar tecnologia basada en el grafeno y de la
obtencién de una Synergy Grant del Consejo Europeo de Investigacién junto
con las universidades de Manchester y Lancaster. Estos comunicados me
permitieron convencer a la Universidad para que creara un centro de inves-
tigacion, ya que disponiamos de la financiacién necesaria y una posibilidad
real de desarrollar aplicaciones. En octubre de 2015 nos entregaron el nuevo
edificio del CGCy empezamos a mudarnos alli. Ahora estamos finalizando la

“Es necesario demostrar que la
ciencia puede ser divertida, pero
también que una formacioén cientifica
abre muchas puertas, no solo en el
mundo académico, sino también

en una amplia variedad de sectores
industriales”

instalacion de los laboratorios y de las oficinas. En la actualidad, el edifico del
CGC acoge a una plantilla de unas 120 personas, a las que se suman muchas
otras que trabajan en instalaciones ubicadas en otros puntos de la Universi-
dad, en el Reino Unido, la UE y en todo el mundo. El CGC cubre casi todas las
areas de estudio del grafeno y la investigacién de materiales relacionados,
desde el crecimiento hasta el procesamiento, la teoria, la espectroscopia,
dispositivos que van desde transistores, moduladores, celdas fotovoltaicas,
fotodetectores, laseres, baterias, supercondensadores, compuestos de di-
versos tipos, tintas y recubrimientos, aplicaciones biomédicas, etc.

Hoy en dia las vocaciones cientificas estan experimentando un declive.
¢Qué se puede hacer para fomentarlas?

En Cambridge, cada afio observamos un aumento del nimero de alumnos,
tanto en términos de estudiantes de grado como de posgraduados. Cele-
bramos jornadas de puertas abiertas y diferentes actividades a fin de atraer
tanto al publico general como a los escolares. El proyecto Graphene Flagship
cuenta con un sélido equipo de comunicacién y divulgacién, que colabora



con un gran numero de representantes. Creo que es necesario demostrar
que la ciencia puede ser divertida, pero también que una formacién cientifica
abre muchas puertas, no solo en el mundo académico, sino también en una
amplia variedad de sectores industriales.

Este afio, la Graphene Week 2018 se celebrara el mes de septiembre
en San Sebastian, ;por qué no deberiamos perdernos esta conferencia?
San Sebastian es una ciudad muy bonita situada en la costa, y en septiembre
todavia es posible nadar en el mar. La gastronomia es excelente y es una
ciudad excepcional. Ademés, la Graphene Week es el evento mas importante
sobre el grafeno. Es la primera conferencia que, gracias al respaldo de la
Fundacién Europea de la Ciencia, se cre6 hace ya muchos afios sobre el gra-
feno. Creo que se remonta al afio 2008, mas o menos. A partir del afio 2013
pasé a formar parte del proyecto Graphene Flagship y dejé de ser una confe-
rencia cerrada dirigida Gnicamente a los oradores invitados para convertirse
en una conferencia abierta a la que puede asistir todo el mundo. Todos los

“Todos los actores clave en la
investigacion sobre el grafeno y los
materiales relacionados asisten a
la Graphene Week de Donostia-San
Sebastian”

Tedfilo Rojo es el Director Cientifico del Area de Almacenamiento Eléctrico de CIC energiGUNE

actores clave en la investigacion sobre el grafeno y los materiales relaciona-
dos asisten a este evento anual. También se celebran por supuesto muchas
otras conferencias, tanto en Europa (como la conferencia Graphene 2018,
que también cuenta con el apoyo del proyecto Flagship), como en el resto
del mundo, como por ejemplo en los EE. UU., Corea o China (Grapchina). Asi
pues, hay muchas opciones donde escoger, pero la Graphene Week sigue
siendo la conferencia que uno no puede perderse si se estd interesado en
encontrar un buen equilibrio entre la ciencia fundamental, la ciencia aplica-
da, la politica cientifica y el networking.

¢Es el grafeno el descubrimiento mas importante de este siglo?

En los afios 2004 y 2005, Andre Geim y Kostya Novoselev realizaron experi-
mentos pioneros de fisica fundamental para demostrar que los electrones
realmente vivian en 2 dimensiones en el grafeno, y esto dio lugar a la obten-
ci6n del Premio Nobel. No obstante, seria presuntuoso decir que este es el
descubrimiento mas importante del siglo (y estoy seguro de que tanto Andre
como Kostya estarian de acuerdo en ello). Afortunadamente para nosotros,
la ciencia y la tecnologia han progresado enormemente y se han producido
un gran numero de descubrimientos en diferentes campos. El silicio en si
mismo es un material maravilloso, y es la columna vertebral de casi todas
las tecnologias modernas. El grafeno es uno de los materiales excepciona-
les y divertidos, y el primero de una larga categoria de materiales en capas
casi inexplorados. Tenemos el deber de garantizar que no desperdiciamos
el potencial de estos materiales. Esto es lo mas importante, y si lo logramos,
si podemos transformarlo en aplicaciones Utiles, entonces el grafeno podria
convertirse en uno de los materiales mas importantes.
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Desentranando las
estrategias metabdlicas
que mantienen el cancer
“en forma”

Arkaitz Carracedo "@®®

La investigacion ilumina un camino incierto cuando se trata de la salud y

la enfermedad. Durante toda nuestra existencia los seres humanos hemos
tratado de doblegar las leyes de la naturaleza que controlan la cantidad de
vida de que disponemos. La investigacion ha sido y es nuestra herramienta
para retrasar el envejecimiento y la muerte. En este siglo, nos enfrentamos
a grandes retos que determinaran cuanto y como vivimos: las enfermedades
neurodegenerativas, las bacterias super-resistentes y el cancer, entre

otros. En este contexto, la investigacion biomédica y el contacto fluido

entre academia, industria y clinica son los medios fundamentales de que
disponemos, y que tenemos que explotar de un modo inteligente.
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Figura 1: Esquema representativo de la intercalacién de sefializacién oncogénica y vias metabdlicas durante la progresién del cancer.

Uno de los aspectos biomédicos que ha renacido en este siglo es el de la in-
vestigaciéon sobre el metabolismo del cancer. Su relevancia clinica puede ser
debatible en cuanto a su aplicacién clinica, pero una breve mirada al pasado
basta para ponernos en perspectiva.

“Los avances tecnologicos y la
investigacion oncoldgica nos permiten
hoy aplicar a la clinica conceptos

que en el pasado se consideraban
observaciones aisladas”

El metotrexato es un farmaco que se utiliza en la actualidad como antitumoral
e inmunosupresor. Su origen se remonta a la década de los 50 del siglo pasado,
a partir de investigaciones lideradas por el Dr. Sidney Farber. Este compuesto
presenta dos caracteristicas que justifican su importancia en la historia de in-
vestigaciéon en cancer: Ser una de las primeras quimioterapias implantadas en
la clinica para el tratamiento del cncer, y ser una de las primeras estrategias
terapéuticas basadas en la manipulacién del metabolismo de células tumorales.
El metotrexato es un andlogo del acido félico, un antimetabolito. Su desarrollo
se baso en la observacion de que el 4cido félico empeoraba el pronéstico de

gacion, desarrollo e /acién que ha permitido el desarrollo

Figura 2: Estrateg

del presente proy sloba el plan de actuacién en Euskadi

pacientes con leucemia. Aunque su mecanismo de accién se desconocia cuan-
do se desarrollo, hoy sabemos que la inhibicion del ciclo del folato bloquea la
produccién de intermediarios metabdlicos (como el tetrahidrofolato) que son
requeridos para la sintesis de acidos nucleicos. Este farmaco representa la pri-
mera demonstracién del potencial terapéutico de manipular el metabolismo del
cancer.

El segundo ejemplo emana de las investigaciones del premio Nobel Dr. Otto
Warburg. El Dr. Warburg reporté en 1927 que las células tumorales presentaban
un metabolismo anémalo, dado que exhibian una preferencia para el metabo-
lismo anaerébico de la glucosa incluso en presencia de oxigeno. El dogma ins-
taurado hasta entonces a partir del estudio de células no tumorales establecia
que éste era un proceso de adaptacion a la ausencia de oxigeno, mientras que
en presencia del mismo las células debian maximizar el rendimiento energético
del nutriente a través de su oxidacién completa en la mitocondria. Por ello, el
Dr. Warburg hipotetizé que dicho comportamiento metabdlico radicaba en la
incorrecta funcién mitocondrial de células tumorales. Hoy en dia entendemos
con mayor detalle, aunque no en su totalidad, el fundamento del denominado
“efecto Warburg” o la glicélisis en presencia de oxigeno. Pero mas importante
aun, los estudios de Warburg impulsaron el desarrollo de una metodologia que
hoy esta instaurada en la mayoria de nuestros hospitales: el FDG-PET. De los
estudios de Warburg se dedujo que, para mantener el equilibrio energético,
las células tumorales debian incrementar en érdenes de magnitud el aporte de
glucosa. Esto se ha traducido en un modo de “iluminar” el cadncer. El FDG es un
analogo de glucosa modificado para adquirir dos propiedades: que no se meta-
bolice en la glicolisis y que incorpore un isotopo radiactivo ('®F) para su visuali-
zacién por tomografia de emisién de positrones (PET). Con estas propiedades, el
FDG administrado en pacientes permite detectar masas tumorales tras un PET,
debido a la propiedad que tienen estas células de “comer” mas glucosa (algo
que también hace el cerebroy el corazén, y por ello estos 6rganos no son aptos
para el uso de este método).

“La alimentacion representa el
contacto mas intimo con nuestro
entorno, y por tanto, debemos
considerar el impacto que tendran en el
futuro las alteraciones nutricionales y
la obesidad en la biologia del cancer”
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Con estos dos antecedentes, no cabe duda de que la comprensién y el estudio
del metabolismo del cancer puede dar lugar a nuevas estrategias para detectar
y tratar la enfermedad. En los Gltimos afios, la investigacién que realizamos en
CIC bioGUNE ha arrojado luz sobre diversos aspectos del metabolismo del canc-
er, que desarrollamos a continuacién (Figura 1).

“La investigacion tiene el potencial

de ser un motor de riqueza cultural y
econdémica, pero requiere establecer un
plan a largo plazo, donde potenciemos
las sinergias entre los agentes
implicados”

La gasolina del cancer de prostata.

El cancer de proéstata presenta la mayor incidencia entre los tumores de los
hombres, y, a pesar de su alta tasa de curacién, ocasiona un nimero de muertes
al afio que cuadruplica el ocasionado por accidentes en carretera en Espafia.
Cuando preguntamos acerca de la problematica del cancer de préstata desde
el punto de vista clinico, una cuestion prevalece: todavia no comprendemos ni
sabemos identificar qué pacientes presentan un cancer que, a pesar de no pre-
sentar caracteristicas de alta agresividad, puede suponer un riesgo para su vida
tras el tratamiento localizado. Con esta pregunta en mente, nos propusimos
dilucidar si el metabolismo del cancer de préstata podria proveernos dicha in-
formacion. En el laboratorio estudiamos el cadncer desde multiples perspectivas
que presentan diferentes equilibrios entre las posibilidades de manipulacién
(asignacién de causa-efecto) y su cercania a la realidad de la enfermedad. De
lo “mé&s manipulable-menos aplicable” a lo “menos manipulable-mas aplicable”,
disponemos de modelos celulares, modelos animales y biopsias de pacientes.
Para este proyecto, quisimos ir mas alld y nos propusimos minar datos prove-
nientes de tecnologias de alto rendimiento (que miden miles de pardmetros o
moléculas en cada muestra) y que se encuentran disponibles en repositorios
publicos. Para ello nos propusimos desarrollar herramientas bioinformaéticas,
para decidir a priori cual serfa la ruta metabdlica mas prometedora para in-
vertir nuestro tiempo y nuestros recursos. Mirando ahora en retrospectiva, soy
consciente de que la decisidon que tomamos en ese momento de implementar
la bioinformética en el laboratorio ha cambiado el modo en el que hacemos
investigacion, desarrollamos proyectos y miramos el cancer. La bioinformatica
nos permitié seleccionar el candidato mas prometedor en base a dos criterios
de seleccion: i) que su expresion se encontrase alterada en multiples cohortes
de pacientes y ii) que los cambios en expresion se asociasen a la progresion
del cancer de préstata. Nuestra busqueda desembocé en un gen (PGC1A) que
conociamos por su importante papel en el metabolismo de nuestras células
normales, y su contribucién a enfermedades como la diabetes. Con este candi-
dato como foco de nuestros estudios, nos propusimos acometer un paso que
es fundamental en investigaciéon: la demostraciéon de causalidad, esto es, que
los cambios de expresién de PGC1A determinaban la progresion de la enfer-
medad, y no eran una consecuencia de la misma. Los modelos experimentales
son instrumentales para acometer este tipo de objetivos. En el laboratorio dis-
ponemos de ratones modificados genéticamente, en los que la manipulacién de
un gen en las células de la préstata, que se ve alterado en pacientes, da lugar
a cancer. Una de las limitaciones (o las oportunidades) de este modelo es que
carece de capacidad metastatica. Por lo tanto, nos propusimos “humanizar” el
modelo experimental, manipulando la expresién de PGC1A para imitar lo que
sucede en muestras de pacientes. Los resultados fueron espectaculares: la ma-
nipulaciéon de nuestro regulador metabdlico en el ratén que desarrolla cancer
de préstata promovié la progresién de la enfermedad a metéstasis, lo que con-
firmaba nuestra sospecha de que el metabolismo es un factor importante en
la progresion del tumor, y nos daba una nueva herramienta que trasladar a la
clinica. Tras un arduo trabajo en diversos modelos experimentales, Verénica

e ——————

Torranoy Lorea Valcarcel pudieron desengranar el mecanismo mediante el cual
PGC1A inhibe la metastasis del cadncer de prostata. Este regulador promueve un
estado metabdlico que aumenta el rendimiento energético a partir de glucosa
y acidos grasos a expensas de la generacién de biomasa. Es por tanto un inhibi-
dor del efecto “Warburg”. Complementariamente, cuando las células tumorales
de prostata reducen la expresion de PGC1A entran en un “modo metabdlico
proliferativo” que creemos que soportara el crecimiento de la masa tumoral
una vez las células anidan en un tejido secundario, originando una metastasis.

El estudio que culminé con la complementacién perfecta de observaciones
clinicas con una explicacién mecanistica carecia aun del potencial de impactar
en la decision del urélogo para poder identificar de un modo mas eficaz aque-
llos pacientes con mayor riesgo de padecer una enfermedad molecularmente
agresiva. Nos planteamos que, dado que PGC1A regula programas de expresion
génica, seria factible que pudiéramos construir una firma genética que infor-
mase sobre la actividad de este regulador, y en consecuencia sobre la agre-
sividad del tumor. El refinamiento bioinformatico nos permitié construir dicha
firma y demonstrar que efectivamente ese era el caso, y nos inspir6 a aplicar
modelos matematicos mas sofisticados que en la actualidad estamos tratando
de traducir en un biomarcador de agresividad de cancer de prostata.

“La investigacién de primer nivel
requiere hacer apuestas por proyectos
e ideas arriesgadas, considerando que
las revoluciones en ciencia biomédica
radican en el éxito de tan so6lo un
pequeno porcentaje de éstas”

El aceite que lubrica el motor de los
tumores.

Las investigaciones que parten del estudio de muestras bioldgicas de pacien-
tes requieren de una precisa estimaciéon de la variabilidad interindividual que
puede influir en la robustez de los datos obtenidos y, por lo tanto, la relevancia
de las conclusiones alcanzadas. Para circunvenir esta limitacion, nos aliamos
con una empresa farmacéutica (AGIOS Pharmaceuticals) y propusimos explotar
el potencial de nuestro modelo experimental murino de cancer de prostata
para analizar las fases tempranas de la enfermedad de un modo mas robus-
to y reduciendo la variabilidad. Un analisis metabolémico revel6 una via me-
tabdlica predominantemente activada en el tejido tumoral de ratones modifi-
cados genéticamente. Nos sorprendié que la ruta identificada, que cataliza la
biosintesis de poliaminas, era ampliamente conocida desde la década de los 80,
pero las bases moleculares de su regulacién aberrante en cancer de préstata
no habian sido clarificadas. Un aspecto determinante de nuestra estrategia de
experimentacion fue que pudimos validar los resultados en muestras biolégicas
humanas, en favor de la estrategia de emplear modelos simplificados para el es-
tudio de las bases moleculares de la enfermedad. Las poliaminas son pequefias
biomoléculas que debido a su carga (son policationes) tienen gran afinidad de
interacciéon con los acidos nucleicos (ADN y ARN). Esto se traduce en que las
poliaminas son componentes esenciales para la correcta actividad replicativa,
transcripcional y traduccional de la célula. En conjunto, las células que entran
en programas proliferativos necesitan coordinar la sintesis de poliaminas, para
que éstas “engranen” la maquinaria celular. Con esta premisa, propusimos la
hipétesis de que las mutaciones que originan la formacién del cancer de proésta-
ta debian activar programas moleculares que coordinasen la produccién de
poliaminas para sustentar un programa proliferativo. Siguiendo esta linea ar-
gumentativa, la biosintesis de poliaminas representaria una interesante diana
terapéutica en este tipo de cancer. Nuestras investigaciones fueron capaces de
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contrastar esta hipétesis, demostrando que la activacion de la ruta oncogénica
fosfoinositido 3 quinasa (PI3K) desencadenaba la producciéon de una enzima
clave en la biosintesis de poliaminas (AMD1). Pudimos corroborar que este me-
canismo molecular era operativo en células de cancer de préstata, en nuestro
modelo de ratén, e incluso en muestras provenientes de un ensayo clinico, al
que accedimos mediante una colaboracién con Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (EEUU) y el Hospital Vall d"Hebrén de Barcelona. Las protagonistas
de este proyecto de investigaciéon, Amaia Zabala y Amaia Arruabarrena, pu-
dieron ademds demostrar que la inhibiciéon de esta via metabdlica limitaba el
crecimiento tumoral, reforzando la nocién de que la produccién de poliaminas
es un proceso explotable terapéuticamente.

“Al investigar los cambios metabdlicos
del cancer podemos anticipar como
podemos intervenir para continuar
reduciendo la mortalidad en esta
enfermedad”

Nuestro trabajo contribuye a un esfuerzo internacional que ha emergido en los
ultimos afios y que pretende ahondar en las caracteristicas del cancer que nos
permitird detectar y tratar la enfermedad de un modo mas eficaz. A lo largo de
este proyecto han existido dos componentes imprescindibles para poder mi-
grar el conocimiento a la aplicacion clinica, que son parte de una estrategia may-
or y mas ambiciosa que se viene estableciendo a nivel internacional (Figura 2):

1) Nuestro equipo de colaboradores del Hospital de Basurto, que incluye
urélogos, patélogos, enfermeras, entre otros y el grupo de investigacién

que formamos nos permite impulsar la investigacién oncolégica toman-
do lo mejor de los dos mundos de la investigacion basica y clinica. Esta
es la Gnica férmula de éxito para dar pasos sélidos hacia a erradicacion
del cancer.

2) El Biobanco vasco para la investigacién, que ha canalizado la ad-
quisicién, gestiéon y preparacion de muestras y datos clinicos proveni-
entes de pacientes. El Biobanco es un organismo imprescindible en un
universo investigador en el que la custodia de la muestray la proteccién
de la informacion personal del paciente son capitales, y donde los cen-
tros de investigaciéon no estan puerta con puerta con los hospitales. El
Biobanco ha sido y sigue siendo el puente que asegura que basicos y
clinicos impulsamos la investigacién, protegiendo a la vez los intereses y
derechos de los individuos que participan en los estudios de recoleccién
de muestras biolégicas y datos clinicos. Esta estructura de investigacion
translacional, con el potencial tecnolégico de nuestro centro de inves-
tigacion es un revulsivo para el avance de la investigacién en cancer.
A estos factores criticos para potenciar la investigacién, desarrollo e
innovacién hay que afiadir otros agentes (sectores biotecnolégico y far-
macéutico) que actualmente tienen una presencia internacional fuerte
con un desarrollo local en Euskadi que va in crescendo. En este sentido,
debemos potenciar el concepto de “Think globally, act locally”, dado que
las sinergias y los cambios de paradigma derivan de la identificacién de
oportunidades colaborativas tras un contacto continuado entre agentes
que enfocan la enfermedad desde prismas diferentes.
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NANOBIOMECANICA: la
evolucion del movimiento
a nivel molecular

Leyre Baradiaran™ y Raul Pérez Jiménez®?

Los animales han desarrollado complejos sistemas de locomocién basados en
el movimiento de los musculos. La unidad basica contractil en los musculos
es el sarcomero que se encuentra en todos los vertebrados. Parad¢jicamente,
la fisiologia muscular de los vertebrados es extremadamente diversa, sin que
se tenga una explicaciéon para ello. En un reciente trabajo, hemos investigado
la evolucidn de las proteinas que componen el sarcomero para estudiar como
estas han influenciado la evolucion de nuestros musculos y su movimiento.
Utilizando técnicas computacionales, hemos sido capaces de resucitar frag-
mentos de la proteina muscular titina de entre 105 y 356 millones de afios de
edad, los cuales hemos estudiado con técnicas de espectroscopia de fuerzas.
Estos estudios nos han permitido identificar los elementos mecanogquimicos
de la titina, que han sido directamente responsables de su evolucion y la de los
musculos, y que nos permiten incluso estimar el tamarno de especies extintas.

Los animales nos distinguimos de las plantas gracias a una caracteristica: el mo-
vimiento. El hecho de moverse es la base de nuestro desarrollo fisiolégico e
incluso social. La habilidad motora ha servido como elemento de culto en todas
las civilizaciones; los griegos con las danzas dionisiacas, las olimpiadas que to-
davia perduran o las danzas que los mayas dedicaban a los dioses entre otros.
El movimiento es la base de nuestra existencia y la del resto de animales. La ha-
bilidad para movernos y la basta variedad de movimientos se la debemos a los
musculos. El musculo es un tejido que se encuentra en la mayoria de animales.

Los musculos generan movimiento al contraerse o extendiéndose al relajarse.
Hay dos tipos de tejido muscular: El tejido muscular liso, que forma parte de las
paredes de las visceras y no esta bajo el control de la voluntad; y el tejido muscu-
lar estriado, que se fija en los huesos (a través de los tendones) o la piel siendo el
encargado del movimiento de los esqueletos y del mantenimiento de la postura
corporal. Ademads, el tejido esquelético ocular ejecuta los precisos movimientos
de los ojos. El tejido estriado contiene como unidad anatémica y funcional el
sarcémero, que se considera la unidad delimitada entre los llamados discos Z
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pasando por la llamada linea M (Figura 1). En su composicién destacan las pro-
teinas actina, miosina y titina. Esta Ultima conecta el disco Z a la linea M, ambos
componentes que forman la estructura del sarcémero.

Las unidades estructurales de las proteinas son los aminoacidos. En la natu-
raleza existen 20 aminoacidos diferentes con los que se ensamblan todas las
proteinas que existen. La titina es la proteina mas grande que se conoce, con-
tiene aproximadamente 30000 aminoacidos mientras que la actina y miosina
contienen unos 500. En la titina los aminoacidos se ordenan en diferentes es-
tructuras: dominios inmunoglobulina, fibronectinas y partes no estructuradas
denominadas PEVK. La principal funcién de la titina es aportar elasticidad pasiva
al musculo actuando como un muelle. En la evolucién de los vertebrados la
estructura muscular basada en sarcémeros se ha conservado, a pesar de que
la fisiologia de los musculos entre los vertebrados sea extremadamente varia-
da. Asi, los animales presentan diferentes fisiologias musculares que guardan
estrecha relacién con su fisionomia y su habitat. En este contexto, el estudio
evolutivo de las especies cobra un papel principal. Segun la teoria de la evolu-
cion de Darwin, las especies evolucionan a partir de sus ancestros adaptandose
a nuevas condiciones, lo que implica cambios fisiolégicos que pueden afectar a
su capacidad de movimiento. Asi, los musculos de los humanos han sufrido una
adaptacion que los diferencia en fisionomia y movimiento de los musculos de
un ratén, de movimiento mucho mas rapido. No obstante, en ambas especies
el sarcémero sigue siendo la unidad de contraccién y la titina, actina y miosina,
las proteinas responsables del movimiento. Por tanto, ;cual es el origen de la
gran diversidad fisiologica de los musculos y sus movimientos? Hasta la fecha
no existe una explicacién consensuada que proponga un razonamiento cienti-
fico para la basta diversidad y evolucién de los musculos. De las tres proteinas
que componen el sarcémero, la titina es la que mas ha cambiado su composi-
cién de aminodcidos, por lo tanto, esta puede albergar la clave de la evoluciéon
de los musculos y su diversidad locomotora. Pero, esto es solo una hipétesis
que puede estar tras la gran diversidad de los animales ocurrida tras la llamada
explosion Cambrica ocurrida hace unos 542 millones de afios. A pesar de que la
titina haya sido objeto de estudio durante décadas, queda mucho por explorar
en la correlacion entre la heterogeneidad de los musculos y la bioquimica y na-
nomecanica de la titina.

Hoy en dia es posible estudiar la estabilidad mecénica de las proteinas, gracias
a complejas técnicas de espectroscopia de fuerza, dando asi lugar a la apari-
cién del concepto de nanobiomecanica. De la misma manera que los ingenie-
ros miden la resistencia mecanica de materiales, es posible medir la resistencia
mecanica de biomoléculas utilizando técnicas espectroscépicas. Asi mismo, la
creciente informacion genética de la que disponemos en la actualidad posibilita
nuevas lineas de investigacion para el mejor entendimiento de los seres vivos a
nivel molecular. Esto incluye el establecimiento de relaciones evolutivas a nivel
genético que incluso posibilita inferir la informacién genética de especies ex-

tintas. Esto es lo que se conoce como Reconstrucciéon Ancestral de Secuencias
(RAS) que ha permitido reconstruir la historia evolutiva de genes permitiendo
saber cémo eran las propiedades de organismos ancestrales y las condiciones
en las que vivieron .

En un reciente trabajo en nuestro grupo ©, el grupo de Nanobiomecanica del CIC
nanoGUNE, hemos investigado la evolucién de las proteinas que componen el
sarcémero para determinar como estas han influenciado en el desarrollo evo-
lutivo de nuestros musculos y sus movimientos. En particular, hemos profundi-
zado en el estudio de la mecanoquimica de la titina ya que creemos que la titina
podria tener un papel fundamental en la evolucién molecular de los musculos
de los animales. Para poder estudiar la evolucién de la mecanoquimica en la
titina primero hemos reconstruido titinas ancestrales y luego se han investigado
sus propiedades mecanicas en el laboratorio. Valiéndonos de la técnica de re-
construccion de secuencias ancestrales podemos viajar atras en el tiempo a ni-
vel molecular y deducir como serian las secuencias putativas de fragmentos de
titina de ancestros de especies de vertebrados actuales, incluyendo los ultimos
antepasados comunes de tetrapodos, saurépsidos y mamiferos. Las proteinas
pueden ser obtenidas en el laboratorio y pueden ser sometidas a estudios me-
canicos utilizando la técnica de espectroscopia de fuerza atémica lo cual nos
permite averiguar con detalle su disefio mecanico que sin duda tendra una in-
fluencia en el movimiento del musculo.

La técnica RAS nos permite discernir los cambios de composicién que genes y
proteinas han sufrido durante la evolucién. Esto nos permite potencialmente
obtener informacién genética sobre especies extintas, como por ejemplo, ca-
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racteristicas fisiologicas y metabdlicas o las condiciones ambientales en las que
vivian estos organismos ancestrales. Con la informacion genética o secuencias
de proteinas de especies modernas se construye un arbol filogenético (Figura
2). Para ello, se seleccionaron 33 secuencias de proteinas titina pertenecientes
a especies vertebradas modernas. Las especies modernas elegidas incluyen
mamiferos, saurépsidos (vertebrados amniotas al que pertenecen reptiles y las
aves), anfibios y actinopterigios (una clase de peces con estructura ésea). Las
diferentes secuencias de aminoacidos que se han utilizado han sido obtenidas
de las bases de datos Uniprot y GenomeNet. Las secuencias son organizadas en
una matriz denominada alineamiento que permite comparar cada una de las
posiciones. A partir del alineamiento construimos el arbol filogenético que se in-
fiere mediante analisis bayesiano empleando un clister de computacién de alto
rendimiento. El &rbol y alineamiento contienen dos elementos fundamentales
que describen la evolucién de la titina. El primero es el conjunto de mutaciones
que la titina ha acumulado hasta derivar en las diferentes especies. El segundo
elemento es la organizacién de esas especies por parecido genético. Con estos
dos elementos, se pueden utilizar técnicas estadisticas para inferir la secuencia
mas probable de los ancestros de estas especies, representados por cada uno
de los nodos de arbol.

Debido al gran tamafio de la titina, se selecciona una porcién de la misma repre-
sentada por 8 dominios situados en la banda eléstica de la titina. En concreto,
se trabajé sobre los dominios 165-172. Asi, se obtuvieron las secuencias de cinco
especies modernas que se utilizaron para estudios comparativos, ya que las
especies modernas representan el punto final, momentaneo, de la evolucién
genética. Los animales actuales que se estudiaron fueron el pinzén, la gallina,
la orca, el ratén y humanos. Las especies ancestrales que se han estudiado en
el laboratorio son el Ultimo ancestro comun de los tetrapodos (LTCA, de sus
siglas en inglés Last Tetrapod Common Ancestor) que vivi6 en el periodo Car-
bonifero hace 356 millones de afios; de los saurépsidos (LSCA) que vivi6 en el
periodo Pérmico hace aproximadamente 278 millones de afios; de los mamife-
ros (LMCA) que vivié durante el periodo Jurésico hace 179 millones de afios; y
por ultimo, el antepasado comun de los de mamiferos placentados (LPMCA) que
vivié durante el periodo Cretacico hace 105 millones de afios. En el laboratorio,
las proteinas se sintetizan a partir del gen siguiendo protocolos bien conocidos
y establecidos en el &mbito de la biologia molecular.

Uno de los aspectos interesantes de reconstruir secuencias de organismos
extintos es que la simple comparaciéon con sus descendientes modernos dice
mucho sobre los organismos ancestrales. Por ejemplo, del estudio de titinas
ancestrales nos dice que en los Ultimos 350 millones de afios, la secuencia de
la titina ha variado en un 25% aproximadamente. Para hacernos una idea del
significado de este cambio, lo hemos comparado con el cambio sufrido por las
otras proteinas musculares, actina y miosina. En el caso de la miosina el cambio
ha sido de apenas 10%y para la actina solo un 1%. Esto sugiere que tanto la mio-
sina como la actina se han conservado mucho mas durante la evolucién y forta-
lece la teoria de que la titina ha contribuido mas activamente a la diversificacion
molecular del sarcémero. Asi mismo, un dato significativo que observamos en
esta comparacion es que las titinas ancestrales tienen mas aminoacidos cisteina
que las modernas. Los aminodcidos cisteina son los encargados de establecer
los conocidos puentes disulfuro en las proteinas, que son enlaces entre &tomos
de azufre muy resistentes desde el punto de vista de estabilidad. Esto es signi-
ficativo ya que la cisteina es uno de los aminoacidos que menos probabilidad
tiene de mutar una vez adquirido. Todas estas razones nos sugieren que los
residuos de cisteina juegan un rol crucial en la titina. Teniendo en cuenta la im-
portancia de los puentes disulfuro en la mecanica de las proteinas creemos que
el nimero de puentes disulfuro esta relacionado directamente con la evolucién
mecanoquimica de la titina.

Desde un punto de vista experimental, para poder estudiar las propiedades
mecanicas de la titina utilizamos la técnica de espectroscopia de fuerza atémi-
ca (AFM). Esta técnica, permite trabajar con moléculas individuales las cuales
pueden ser sometidas a fuerzas en el rango de los piconewtons, en un proceso
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que se asimila a como la titina estaria sometida a fuerza de estiramiento en el
mismo musculo. Para ello, las proteinas se sitian en una superficie de oro y
son adheridas a una micropalanca denominada cantiléver que actda como un
muelle. Un complejo mecanismo electrénico produce movimientos precisos de
la superficie haciendo que la proteina flexione la micropalanca, la cual, debido
a su naturaleza elastica, tiende a volver a su posicién inicial aplicando asi una
fuerza mecénica. Cuando esta fuerza pasa un determinado umbral, la proteina
se despliega estirdndose por completo. La fuerza a la que se produce este de-
plegamiento es la llamada estabilidad mecanica y puede ser cuantificada con
gran precision. La extension de las proteinas al estirarse queda monitorizada, lo
cual permite estimar sus resistencia mecanica asi como la extensién de una pro-
teina. Esta monitorizacién es en forma de picos en diente de sierra, donde cada
pico representa el estiramiento de una proteina individual. En la (Figura 3) se
puede ver el disefio experimental asi como resultados experimentales de la me-
dida de estabilidad de diferentes fragmentos de titina. A partir de estos resulta-
dos podemos saber qué proteinas son mas resistentes mecanicamente lo cual
se podra relacionar con caracteristicas fisioldgicas del movimiento muscular.

El resultado més notable de nuestros experimentos es que la resistencia mecani-
ca de las diferentes titinas ha seguido una tendencia evolutiva por la que las espe-
cies ancestrales demostraban una mayor estabilidad mecanica. Dicha tendencia
refleja una pérdida paulatina de estabilidad mecanica en los linajes de mamife-
ros, especialmente (Figura 4). Pero ademas, se deduce que los animales de menor
tamafio poseen titinas de mayor estabilidad mecanica, lo cual nos llevé a pre-
guntarnos si la estabilidad mecanica de la titina esta relacionada con el tamafio.

Con objeto de probar esta sugerencia se nos ocurrié probar una simple corre-
lacion: la estabilidad mecénica frente a la masa corporal de cada uno de los



vertebrados. De esta correlacion surgié una dependencia no lineal que puede
ser interpretada como una correlacién alométrica (Figura 5). Con frecuencia en
la naturaleza se plantean relaciones no lineales que pueden ser descritas acu-
diendo al concepto de alometria. En biologia la alometria se refiere a la variaciéon
diferencial de dos caracteristicas relacionadas, por ejemplo, podemos observar
alometria en el crecimiento de las partes de nuestro cuerpo. En evolucién, la
alometria también se puede apreciar en la variacién de caracteristicas entre
especies. La alometria que observamos aqui es justamente evolutiva, es decir,
la estabilidad mecanica de la titina ha variado de forma diferente en funciéon
del tamafio de las especies. No se trata de la Unica tendencia alomérica que
relacionaria la masa corporal de los organismos con una caracteristica fisiol6-
gica como por ejemplo el ritmo metabdlico, velocidad, presion arterial o pro-
duccién de calor. De hecho, con frecuencia se observan relaciones alométricas
en sistemas biolégicos, incluso para la actividad enzimatica se ha sugerido una
relacion alomérica. Sin embargo, esta es la primera vez que se demuestra una
relacion alométrica entre una caracteristica fisiolégica y un parametro fisico a
nivel molecular.

Por simple extrapolacion, de esa correlacién se puede predecir la masa corporal
de las especies extintas. En nuestro caso determinamos un rango de peso para
los ancestros comunes: 8-70 g para LTCA, 14-16 g para LSCA, 14-70 g para LMCA
y 95-116 g para LPMCA. Pesos tipicos para animales con tamafios comprendidos
entre los 10 y 40 cm de largo. Estimacién que se adapta sorprendentemente bien
al tamafio de los fésiles que podrian estar relacionados con estos ancestros.

Nuestros resultados indican que la evolucién de la fisiologia muscular esta
aparentemente ligada a la evolucién molecular de la titina en los tetrapodos.
La reconstruccién de titinas ancestrales nos ha mostrado que las propiedades
mecanicas para los dominios de titina del pinzén son similares a los de sus an-
cestros. Sin embargo, los dominios de titina de los mamiferos de hoy en dia
han sufrido cambios mas drasticos, resultando que las titinas modernas tengan
menos estabilidad mecénicas que sus homologas ancestrales. Esta diferencia
es significativa teniendo en cuenta que el nimero de mutaciones en la titina del
pinzén y de los mamiferos modernos es similar. Esto podria estar relacionado
con el hecho de que los cambios morfolégicos y fisiolégicos que los mamiferos
han sufrido han sido mas acusados derivando en una vasta diversidad fisica y
locomotora en estos. Por ejemplo, la gran diferencia de tamafio entre el mami-
fero més pequefio, la musarafia etrusca, y el mas grande, la ballena azul, no se
observa en los grupos de aves, reptiles o peces.
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Este fenémeno nos lleva a preguntarnos si la relaciéon entre la mecénica de la
titina y la contracciéon muscular difiere entre las especies con diferentes caracte-
risticas fisiolégicas. Una posible explicacién seria que las rapidas contracciones
musculares de los amniotas (una clase de vertebrados pequefios) dependen de
la respuesta mecanica de la titina. Bajo fuerzas fisiolégicas se ha demostrado
que los dominios de la titina se despliegan y repliegan durante las contracciones
musculares. Los puentes disulfuro ayudan a que la titina no se estire demasia-
do y aceleran la velocidad de replegamiento de uno de los dominios, lo que
también puede aumentar la velocidad de contraccién del musculo. Por esto,
creemos que el equilibrio entre la estabilidad mecanica y los puentes disulfuro
son clave en la evolucién mecanica de la titina.

Los tamafios que hemos obtenido para las especies ancestrales utilizando la
correlacion alomérica se puede explicar a la luz de los datos en registros fosiles.
Hay estudios que han demostrado que tras la extincién masiva en el periodo
Devénico tardio, el llamado evento Hangenberg (hace 359 millones de afios),
la mayoria de especies encontradas en fésiles median menos de 41 cm. Hecho
que concuerda con el tamafio que dedujimos para LTCA, que vivié justo des-
pués del evento Hangenberg. Los fésiles de los primeros amniotas, que inclu-
yen a los saurépsidos y a pequefios reptiles semejantes a los mamiferos de los
periodos del Carbonifero y Pérmico, también se encuentran en ese rango. En el
caso de los mamiferos, muchos estudios demuestran que incluso los primeros
mamiferos se parecian a pequefios roedores. Lo cual es coherente con lo que
predijimos a partir de la informacién nanomecanica de la titina. Sin embargo,
no se puede establecer una comparacion directa entre nuestras estimaciones
y los fésiles ya que un solo fésil puede ser datado como LTCA, LSCA, LMCA o
LPMCA, representando al ancestro comun en varios organismos. Estudiar otras
regiones de la titina o comparar otras caracteristicas como la velocidad de con-
tracciéon de dominios ancestrales y modernos seria interesante para llegar a
entender por completo los elementos moleculares que han participado en la
evolucién de la titina y la conexién que pueden tener con la fisiologia muscular.
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Transfor!nar el o
conocimiento en actividad
economica

Mesa de Ideas con Leire Bilbao, Mikel Alvarez, Ainara Basurko y José Manuel Franco.

Modera: José M. Mato

La economia del conocimiento es aquella que utiliza el conocimiento

como elemento fundamental para generar valor y riqueza por medio de su
transformacién a informacién pero, ;cémo se consigue transformar ese
conocimiento en actividad econémica? Este es el gran reto al que se enfrenta
hoy la ciencia en general y los diferentes territorios que apuestan por

esta nueva economia, entre ellos Euskadi. CICNetwork ha reunido a cinco
destacados representantes del ecosistema vasco de clencia y tecnologia
para buscar respuestas a esta pregunta.

CIC bioGUNE fue el escenario de la celebracién de la Mesa de Ideas moderada
por su Director General, José Maria Mato. El debate conté con la participacion
de Leire Bilbao, Directora General de Innobasque, Ainara Basurko, Directora
General de BEAZ-BIZKAIA, Mikel Alvarez, Director de Desarrollo de Negocio y
Relaciones Institucionales de Mondragon Corporation y José Manuel Franco, Di-
rector General de Vivebiotech.

José M. Mato:

La investigaciéon genera nuevos conocimientos. Estos conocimientos varian en
su aplicabilidad, aptitud para el mercado y en la posibilidad de obtener paten-
tes. El objetivo de la mesa es tratar sobre cémo acelerar la velocidad a la que el
conocimiento se transforma en actividad econémica. Uno de los retos en todos
los paises es ver como se puede acelerar la velocidad para que un conocimiento

se transforme en actividad econémica. Sabemos que no es facil y si os parece
vamos a comenzar con la primera pregunta: ;Debe investigarse en Euskadi en
la frontera del conocimiento aunque sea muy dificil anticipar su aplicabilidad?
En otras palabras ;Considerais que hay que anticipar la aplicabilidad del conoci-
miento antes de que se genere?

Mikel Alvarez:

Es una pregunta poliédrica. Depende. El conocimiento bésico, el que esté en la
frontera de la ciencia, también hay que desarrollarlo. El conocimiento surge a
veces de que alguien busca una aplicacion a algo pero también hay un tipo de
conocimiento que tiene que ver mucho con los retos de la curiosidad huma-
na. La curiosidad es generadora y hace que generemos nuevas capacidades sin
que estas sean directamente aplicables pero luego habrd un momento en que



José Marifa Mato, Mikel Alvarez, Ainara Basurko, Leire Bilbao y José Manuel Franco en los jardines de CIC bioGUNE

pueden encontrar aplicaciéon. Seguro que cuando Watson y Crick descubrieron
la doble hélice del ADN no estaban pensando en el impacto econémico. En un
pais pequefio como el nuestro habra cosas que podamos hacer y otras que no
pero lo que seguro no podemos hacer es limitar la curiosidad de las personas.

Leire Bilbao:

La investigacion basica es necesaria, sobre todo cuando va alineada a retos o
desafios importantes a los que nos enfrentamos. Para avanzar en esos retos es
necesaria la curiosidad, asumir riesgos, y la investigaciéon basica juega en ese
entorno de riesgo, ya que puede llegar a no ser aplicable, puede ser fallida.
El conocimiento que se adquiere es clave para seguir avanzando en dicha in-
vestigacién o incluso en la decisién de abandonarla y avanzar en otro entorno
de investigacion, pero la investigacion basica, con la industrial y el desarrollo
experimental, es decir, ese mix de actividad, es el que puede ayudar a llegar al
mercado.

José Manuel Franco:

Estoy de acuerdo, pero matizaria un poco. Es verdad que el estudio basico de
hoy es el producto del mafiana, ahora bien, con los recursos que tenemos aqui'y
ahora hay que priorizar, hay que darle a la investigacién una orientacién hacia la
aplicabilidad que no la dejaria para el final del proceso. Tiene que estar presente
desde el primer momento.

Ainara Basurko:
Yo también estoy de acuerdo con Mikel, en impulsar la creatividad humana y

la curiosidad en torno a los grandes retos sociales pero complementaria mi
respuesta con el punto de vista de José Manuel. Creo que como pais deberia-
mos centrar los esfuerzos en investigacién basica en aquellos temas en los que
podamos incrementar nuestras fortalezas. Esa acumulacién de conocimiento
facilitard la aplicabilidad. En resumen, hay que investigar de manera bésica para
generar conocimiento que nos posicione en determinadas areas pero también
de forma estratégica para que luego nos facilite esa aplicabilidad.

José M. Mato:

Retomando el ejemplo de Mikel Alvarez, Watson y Crick dijeron que encontra-
ron oro porque estaban buscando oro. Esto quiere decir que hay investigacio-
nes que estan en esa frontera del conocimiento y surgen porque hay un objeti-
vo claro. ;Debemos buscar oro en Euskadi en ese conocimiento?

Mikel Alvarez:

Yo por llevarle un poco la contraria a Ainara, aunque en el fondo creo que va-
mos por el mismo camino, quiero decir que no todo es programable. Eso de que
busquen oro los investigadores es como el arte. El arte es dificilmente domable.
Los jovenes se hacen las preguntas porque se les despierta una inquietud de
hacer algo nuevo en un campo que les resulta atractivo, no lo hacen motivados
porque luego eso pueda ser un negocio. Esto hay que reconducirlo, si se quiere
llevandolo hacia algunas cosas que sean de mas interés, pero no se puede tener
un programa que absorba la curiosidad. Otra cosa es, a partir de aqui, la escala
de construccién econémica. Igual es otra, pero la escala de construccién univer-
sitaria o de los centros de investigacién basica tiene que tener un componente
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de gran libertad. La libertad de descubrimiento es algo que mueve el mundo.

José Manuel Franco:

Si la pregunta es si en Euskadi se debe investigar en el limite del conocimiento,
la respuesta es si. Luego vienen los matices, no nos podemos dedicar a todo los
que quisiéramos porque nuestros recursos son limitados pero por supuesto
que hay que investigar en el limite del conocimiento.

4
“Hay que tratar de focalizarse pero sin
cerrar las fronteras al conocimiento”

José M. Mato

Leire Bilbao:

Cuando tu haces una investigacién basica es que tienes un reto, un reto clave en
el que tienes que investigar pero también tienes que ver hasta que limites tienes
que llegar. A veces si no llegas a lograr algo en un periodo de tiempo razonable
tienes que descartarlo, pero has conseguido un aprendizaje que puedes em-
plear en otros ambitos para llegar a una respuesta adecuada.

José M. Mato:
Ainara, tu antes hablabas de focalizar, ¢a que te refieres exactamente?

Ainara Basurko:

Me referia basicamente a dos cosas: La primera, que sepamos cual podria ser
su recorrido sin que necesariamente sea la puesta en marcha de un producto
en el mercado y segundo que apostemos por areas en las que somos fuertes;
es decir, que nos apoyemos en nuestras principales fortalezas y conocimiento
ya generado asi como en el potencial del ecosistema existente en el drea en
cuestion, dado que ello nos facilitard la aplicabilidad.

José M. Mato:
En resumen, tratar de focalizarse pero sin cerrar las fronteras al conocimiento.
Insistir en que el conocimiento tiene que ser de valor, dandolo esto Gltimo por
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hecho, ;qué se puede hacer para mejorar la aptitud al mercado? En los afios 50
ir al mercado era muy lento, ahora es mucho més abierto y competitivo y mucha
mas gente esta haciendo lo mismo a la vez. ;Qué se puede hacer para acelerar
la llegada del conocimiento al mercado? ;Cémo facilitamos este proceso?

Leire Bilbao:
Lo primero habria que aclarar cudl es el mercado, si es Euskadi o el mercado
es global.

José M. Mato:
Estamos hablando de un mercado global, el mercado hoy en dia es internacional.

Leire Bilbao:

A mime parece complejo priorizar el &mbito de investigacién basica al mercado
porque el mercado global es muy amplio. Cada agente debe decidir cual es su
mercado para saber dénde tiene que investigar para obtener unos resultados.
Si estamos obteniendo unos resultados en un mercado determinado, la transfe-
rencia a ese mercado es conocer muy bien cudl es sudemanda y cudles son sus
retos, para conseguir que esa investigacion en todos los &mbitos sea efectiva.
De esa manera, se conseguirian los resultados adecuados en todo momento.

José Manuel Franco:
Para llegar al mercado de una manera rapida hay que ofrecerle lo que estd

“Para llegar al mercado de una manera
rapida hay que ofrecerle lo que esta
necesitando”

José Manuel Franco

necesitando. Esa es una de las claves para que se acelere el flujo de todo el
proceso. En la medida en que la generacion del conocimiento tenga una cierta
orientaciéon al mercado este proceso se acortara. Nosotros en Euskadi tenemos
ejemplos en los que hemos comprobado que el proceso no consiste en elabo-
rar un producto y luego salir al mercado a localizar al interesado en utilizarlo y
adquirirlo. El proceso mas eficiente se construye identificando la necesidad y
poniendo en marcha el flujo en sentido contrario.



Mikel Alvarez:

Hay una cosa que debemos reflexionar. Nosotros siempre hacemos un esque-
ma de linealidad en el que el punto cero es el descubrimiento y conocimiento
y el mercado est3 al final de la linea. En realidad, si ponemos en un lado el co-
nocimiento y en otro el mercado, en el mercado estan los empresarios, los que
emprenden un proyecto.

José Manuel Franco:
Yo seria mucho méas amplio en eso. El mercado no solo es el negocio, es también
la aplicacién del conocimiento en la sociedad.

Mikel Alvarez:

De acuerdo, pero hay una cosa que es obvia, la generacién de riqueza surge en
el momento en que yo vendo algo. En realidad, a veces tendemos a pensar que
el conocimiento y las capacidades pueden producir empresa y eso no siempre
es asi. El hecho de tener capacidades estructuradas en una tecnologia no es
condicién Unica para tener un éxito en el mercado. La generacién de un nuevo

“La curiosidad es generadora y hace
que generemos nuevas capacidades sin
que estas sean directamente aplicables
pero luego habra un momento en que
puedan encontrar aplicacion”

Mikel Alvarez

“Cuando creas una empresa de base
tecnologica necesitas un gestor para
que sea viable y sostenible y esa
sostenibilidad viene por inversiones
para que tenga mas musculo”

Leire Bilbao

proyecto es pendular, viene del conocimiento de producto y servicio y vuelve
hasta llegar a un punto intermedio de madurez para acceder al mercado. El
conocimiento de algo no nos garantiza la existencia de un proyecto. Todo de-
pende de una cuestion, que haya alguien que quiera comprar esa solucién. Yo
creo que lo que hay que hacer es generar empresarios, que son los que meten
las sondas en el mercado para ver qué es lo que se estd demandando. Hay que
generar la cultura del emprendizaje. Gente que adquiere el riesgo personal y
grupal en los proyectos. Aqui estd la clave de la cuestiéon, mas que en el cono-
cimiento mismo.

Ainara Basurko:

Creo que en definitiva estamos hablando de dar pasos en relacién a la actividad
investigadora que aspire a resolver una necesidad (o hacerla patente) llegando
a plantear la generacién de nuevos productos o servicios que la resuelva. Es
verdad que hay muchos proyectos que se quedan por el camino. En Bizkaia, por
ejemplo, cuando analizamos cuantas nuevas empresas innovadoras se crean,
de cada 100, observamos que muy pocos proceden de grupos de investigacion,
de los centros tecnolégicos, o universidades. Coincido con Mikel en que hay que
implicar en los proyectos de investigacién perfiles mas orientados al negocio
y al mercado. No tengo recetas magicas, pero hay un momento en el que los
proyectos de investigacién tienen que ser compartidos con personas mas orien-
tadas al negocio y esto tiene que hacerse no al final del proceso, sino desde su
germinacion. Porque aun asi es un proceso complejo.

Mikel Alvarez:

Yo estoy muy de acuerdo y me viene a la cabeza una cosa, los negocios de eco-
nomia colaborativa que son muy numerosos no tienen practicamente nada de
I+D. Hay que impulsar con fortaleza la parte del emprendimiento en la ciencia.
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El liderazgo de un proyecto no es tanto del investigador, que también, sino del
que quiere vender algo. El concepto es vender y comprar, asi de sencillo.

Leire Bilbao:

Pero para mi el mercado es mucho mas amplio que todo eso, ya no sélo es la
parte de generar nuevas empresas de base tecnolégica o de generar empren-
dimiento sino que los usuarios podamos ser parte del mercado y yo creo que
desde la investigacién se tiene que trabajar mucho con el mercado para llegar
con mayor rapidez a obtener resultados. Si no conoces los retos del mercado
dificilmente vas a llegar a satisfacerlos. ;Qué puede ser la generaciéon de una
nueva empresa de base tecnolégica? Si, pero también puede ser generacion
de nuevos modelos de negocio o diversificacion por parte de la propia orga-
nizacion. El conocimiento de quién es quién y qué necesidades tiene es muy
importante a la hora de acotar el tiempo y tener resultados en un menor plazo.

José M. Mato:

El conocimiento por si s6lo no siempre dice para qué vale. Las grandes com-
pafilas que se han generado en las Ultimas décadas estan basadas en mate-
maéticas, algunas como Facebook en algoritmos que estaban ahi pero que han
necesitado una persona que sepa ponerlos en el mercado. Es evidente que se
necesitan empresarios, emprendedores que saben de algo que los investiga-
dores no ven. En este sentido, queria preguntaros si la iniciativa de crear una
comisién industrial en Euskadi que agrupe el conocimiento de centros tecnolé-
gicos y CICs, como la que se plantea en el Consorcio Cientifico-Tecnolégico Vas-
co, puede servir para aumentar la transferencia de ese conocimiento. ;Pueden
ayudar este tipo de estructuras?

José Manuel Franco:

Evidentemente, si. Volviendo un poco al punto anterior, en esa secuencia que
nos describia Mikel con cada uno de los eslabones desde la generacién del co-
nocimiento al mercado, es importante que exista una estrecha y permanente
interrelaciéon entre todos los tramos y esa comisién puede tener una buena
herramienta para ello. Ahora bien, en mi opinién, en ese consorcio tiene que
haber una importante presencia del mercado a través de agentes, empresas,
expertos en prospectiva, etc. que ayuden a establecer el foco hacia donde dirigir
todo el proceso.

Mikel Alvarez:

El Consorcio Cientifico-Tecnolégico vasco es algo positivo pero es verdad que
con esto no estamos hablando del conocimiento béasico, hablamos méas de un
conocimiento aplicado. En ese sentido, cualquier intento de racionalizar y enfo-
car los recursos es positivo. No obstante, yo creo que hay que saber preservar
la libertad de los equipos, que se mueven con una vida propia, que de alguna
manera buscan fuentes de financiacion, etc. Esa libertad también tiene que ver
aveces con la competencia. Yo creo mucho en la sana competencia y este nuevo
consorcio es bueno y ayuda a enfocar, pero también debe de contemplar este
grado de libertad, con una sana competencia para que lo que se genere sea
también mas competitivo.

Ainara Basurko:

El éxito de un proyecto empresarial reside en su aceptacién en el mercado pero
también en la pasion, talento e identificacién del equipo emprendedor con el
proyecto. En ocasiones los investigadores aglutinan ademas de la pasién por
ahondar mas en la actividad investigadora el objetivo de trasladar el conoci-
miento al mercado en forma de proyecto empresarial combinando habilidades
en ambos planos. Pero esto no ocurre muy frecuentemente. Por ello y porque
queremos que salgan “cosas nuevas” que permitan a las empresas ser mas
competitivas, a la sociedad resolver problemas sociales y a las personas que vi-
van mejor, debemos considerar la incorporacién de otros agentes en el ciclo de
vida de un proyecto de investigacion. Si, es importante que los proyectos sean
conocidos por empresas que estan trabajando o tengan interés en temas rela-
cionados. Nos falta perfil emprendedor en muchos proyectos de investigacion.
Hay que buscar la manera de estar en torno a los proyectos de investigacion

Los part en un mo debate

con agentes variados que puedan compartir y complementar objetivos. En este
sentido, la comisién industrial o consorcio referido puede ayudar a dar pasos
hacia adelante.

José M. Mato:

A veces, cuando uno genera conocimiento, se enamora de ese conocimiento
que ha generado y cuando viene un emprendedor y trabaja con ese conoci-
miento se produce un cambioy, a veces, hay una disrupcién en la que se necesi-
tan agentes que den respuesta satisfactoria a los dos. Ademas, se necesitan em-
prendedores y capital. Hemos hablado de emprendedores pero no de capital.

Leire Bilbao:

Yo, antes de hablar del capital y por la pregunta que me hace José Mari, queria
responder que cualquier iniciativa que ayude a conectar el mix de investigacion
(bésica, industrial y experimental), y sus agentes, si se analizan bien las necesi-
dades, complementariedades, sinergias y modelo de colaboracién de confian-
za, puede ser una buena herramienta, pero necesita mucha dedicacién y con
personas neutras. En el tema del capital, cuando creas una empresa de base
tecnolégica necesitas un gestor para que sea viable y sostenible y esa sostenibi-
lidad viene por inversiones para que tenga mas musculo. Muchas veces, a este
tipo de empresas le falta capacidad econémica para desarrollar sus productos y
poder competir en el mercado, un mercado complejo.

José Manuel Franco:

Yo no me resisto a comentar que las comisiones o consorcios me dan mucho
miedo. Pueden ser una herramienta muy eficiente o pueden dilatar la toma de
decisiones. Tienen que tener un objetivo muy claro.

José M. Mato:
Llevar una nueva idea o conocimiento a un mercado es complejo. En este ca-
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mino todo el mundo, inversores e investigadores, tienen que estar dispuestos
a dejar parte de sus maximos por el bien comudn e infraestructuras como el
consorcio tienen que servir para resolver estos temas.

Ainara Basurko:

La verdad es que nos pasa con proyectos que desde el principio observamos
mucho conocimiento pero no capacidades suficientes para traducirlo en un mo-
delo de negocio concreto. Es entonces cuando desde el ecosistema de empren-
dimiento se trata de buscar perfiles complementarios que ayuden sabiendo que
en muchas ocasiones son “experimentos” complejos que dificilmente pueden
llegar a buen puerto. Muchas veces es mas facil generar el interés de empresas
existentes y que se produzca una transferencia de conocimiento, para lo cual
cuanto mayor y mas temprano conocimiento exista por parte de la empresa
sobre el proyecto, mejor. La simbiosis del equipo emprendedor con la idea em-
presarial es una clave importante de éxito.

José M. Mato:

Pero Euskadi es un pais de pymes y su futuro se basa en que se sigan creando
muchas pequefias empresas. El reto es que se sigan creando este tipo de em-
presas.

José Manuel Franco:

Sin embargo, hay un aspecto importante a sefialar. Las nuevas pymes tecnol6-
gicas tienen que superar un obstaculo adicional importante, conseguir trans-
formar esa tecnologia novedosa en un producto a escala industrial competiti-
vo en el mercado. Ese salto requiere contar con algunos recursos como mano
de obra cualificada, proveedores de desarrollo, recursos financieros estables,
etc. que, en nuestro entorno, no se encuentran a disposicién de las pymes. En
nuestro caso, la biotecnologia, estamos en la periferia tecnolégica del mundo
y tenemos que superar muchos mas obstaculos que los paises que estan mas

desarrollados en este campo que nosotros. Es posible que nuestra idea de base
haya sido mejor desarrollada pero cuando la tenemos que llevar a ejecucion es
cuando aparecen esas barreras. Quiero decir con todo esto que nuestro tejido
de pymes, en sectores que no son las nuevas tecnologias, tiene un ecosistema
mas favorable.

Mikel Alvarez:

Esto, José Manuel, se debe a que en nuestro entorno no contamos con empre-
sas grandes. No tenemos empresas que puedan compensar con conocimiento
e inversién. Las grandes farmacéuticas por ejemplo subcontratan 2/3 de su in-
vestigacion. En nuestro caso es imposible.

José Manuel Franco:

Para eso se han puesto en marcha iniciativas como los clisteres. Tenemos que
construir aqui con el esquema de cadena de valor lo que es la aportacién que
tiene una gran empresa, por lo menos hasta que consigamos atraer este tipo
de empresas. De momento, tenemos que superar ese handicap. Es importante
darse cuenta de donde estamos y que herramientas tenemos.

Mikel Alvarez:

No sé donde esta la solucién. Por ejemplo, en Suiza trabajan en tecnologias mé-
dicas 52.000 personas, el doble que en Espafia, y el 75% son empresas menores
de 50 trabajadores pero también hay unas cuantas empresas grandes que son
captadoras de las pymes. Nuestra mayor dificultad esta, una vez mas, en el mer-
cado, nos cuesta llegar al cliente y también a intermediarios.

“Donde mejor funciona la transferencia
es en aquellos sectores donde hay
empresas tractoras o hay un tejido
industrial extenso con cadenas de
valor bien trabajadas”

Ainara Basurko
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Ainara Basurko:

Esta claro que donde mejor funciona la transferencia es en aquellos sectores
donde hay empresas tractoras o hay un tejido industrial extenso con cadenas
de valor bien trabajadas. Es donde funciona el emprendimiento y las colabora-
ciones.

Mikel Alvarez:
Dada la dimensién del pais que tenemos esta situacion va a ser inevitable.

José Manuel Franco:
Pero tenemos la obligacién de crear un ecosistema que permita atraer empre-
sas tractoras.

Mikel Alvarez:

Nuestras empresas van a tener que pensar que obtenemos producto para ven-
derlo en proximidad o en el B2B, tenemos que vender a empresas de fuera para
que luego ellos comercialicen.

Leire Bilbao:

Yo si que coincido con José Manuel en que tenemos que seguir intentando
atraer a estas empresas interesantes, vender nuestro ecosistema, nuestro valor
diferencial. Al ser pequefios somos mucho mas flexibles, eso si, hay que poten-
ciar la colaboracién para dar respuestas mas coordinadas.

Mikel Alvarez:

De acuerdo, pero no olvidemos que los movimientos estratégicos potentes van
de la mano de otros requisitos como la llegada de grandes compafiias, es el caso
de Irlanda. Yo creo que aqui tenemos que pensar en esas conexiones interna-
cionales o empresas grandes de las que vamos a tener que ser proveedores en
el campo de la biotecnologia.

José M. Mato:
Yo no me centraria sélo en el campo de la biotecnologia, creo que se da en to-
dos los campos. No tenemos grandes multinacionales en ningun area.

José Manuel Franco:

Estamos reflexionando sobre como conseguir un modelo de transferencia efi-
ciente desde la investigacion bdsica y nos encontramos que, en demasiadas
ocasiones, muchas de las buenas ideas que se han convertido en proyectos y
realidades tecnolégicas con gran esfuerzo de las instituciones publicas que las
han financiado, en el Gltimo tramo no logran el mejor aprovechamiento y, en
definitiva, no se consigue el objetivo que se busca, la contribucién al crecimiento

del PIB y la recuperacién de la inversion realizada.

Mikel Alvarez:

Algo que me gustaria apuntar es que en el campo de la biotecnologia una asig-
natura pendiente, mas alld de la financiacién que ya se mueve mucho més, es
que tenemos que tener una politica de compra publica de tecnologia innova-
dora de verdad, con fondos especificos ya que esto ayuda mucho al desarrollo
del sector.

Leire Bilbao:

Totalmente de acuerdo. Pero hablando de la situacién que tenemos en Euskadi,
con un 96% de pymes, casi ninguno de nuestros sectores desarrolla producto
final, la conexion con el cliente final esta muy alejada y, por lo tanto, la posibili-
dad de dar respuesta adecuada a un cliente final es mas dificil. Asi que tenemos
gue generar una actuaciéon de cadena de valor diferencial y tener claro en que
somos buenos para poder competir con otras multinacionales, que ya tienen
su propia cadena de valor y un producto especifico. En este sentido, es clave el
emprendimiento.

José M. Mato:
Y el estar alejado del producto final, cémo afecta a lainnovaciéon y qué se puede
hacer para solucionarlo?

Leire Bilbao:

Totalmente, para mi la innovacién es buscar solucién a determinados proble-
mas para que la empresa crezca y sea cada vez mas competitiva y eso, significa
que tiene que vender cada vez mas. Por lo tanto, el conocer que necesita tu
cliente es fundamental. Por eso, es clave tener esa cercania a determinados
clientes, es algo que tenemos que trabajar.

José M. Mato:

La innovacién es un término confuso. Todo lider empresarial o responsable de
mejorar la competitividad de las empresas estd de acuerdo en que es impor-
tante. Pero nadie parece estar de acuerdo con lo que realmente es o lo que
significa. ;Cudl es vuestra definicion de innovacién?

Ainara Basurko:

La innovacién es un concepto muy amplio pero, sea lo que sea, lo que esta
claro es que tiene que traducirse en una mejora de la competitividad (conseguir
reducir costes o incrementar ingresos). La innovacién puede basarse en produc-
to, en los procesos o también en buscar un nuevo modelo de negocio. Incluso
en modelos organizativos, en formas de trabajar y relacionarse las personas



dentro de las organizaciones. Hablamos tanto de innovacién tecnolégica como
de no tecnolégica buscando un salto competitivo, para generar mas actividad
y mas empleo.

Mikel Alvarez:

Ainara lo ha descrito muy bien, pero en realidad a mi no me preocupa mucho
los diferentes significados de innovacién porque yo creo que todos estamos en
que lo importante es transformar.

José Manuel Franco:
Yo lo asocio a valor afiadido para el destinatario de lo que estas produciendo.

Para nosotros, es valor afiadido.

José M. Mato:
Creo recordar que habia una encuesta de Innobasque que decia que la innova-
cion en las pymes era menor. ;Esto es asi?

Leire Bilbao:

Hay una serie de indicadores clave que si nos comparamos con Europa no esta-
mos muy bien, tenemos que mejorar. Pero la innovacién son muchas cosas, lo
primero que tienes que tener es una sistematica y una estrategia y esto es un
proceso muy largo. En Euskadi, tenemos que mejorar mucho la parte “soft”, so-
mos mucho mas de proceso y producto, pero hay que mejorar los modelos de
gestion, el marketing, personas, nuevos modelos de negocio. Estos gaps los te-
nemos que cubrir para que esta sistematica de innovacién funcione de verdad.

José M. Mato:

La opinién que se tiene de Euskadi es que es un pais muy innovador, pero yo
creo que tiene que ser mucho mas, a todos los niveles. Hay que crear ilusion y
pasion y ;como se alimenta esto para tener la misma aceleraciéon que se pro-
duzco en los afios 80 o0 90?

Mikel Alvarez:

Es una pregunta muy dificil porque las circunstancias son diferentes. Los impul-
sos de las sociedades responden a diferentes factores. En los afios 80 en Euska-
di entramos en una de nuestras peores crisis por el final de la industria pesada
y hubo necesidad de buscar cosas nuevas. Ahora, vivimos en lo global, estamos
en un gran resacén, después de la Ultima crisis econémica hemos tenido 10
afios de mucha pérdida de empleo, los jévenes han sido los grandes perdedores
y, con toda esta resaca, es dificil de hablar de pasién.

Ainara Basurko:

Hemos sido un pais muy emprendedor, trabajador y con unos estandares de
calidad muy elevados. Creo que seguimos manteniendo la segunday tercera ca-
racteristica pero en lo relativo a indices de emprendimiento no destacamos en

los Ultimos afios. Sin embargo, se estd apostando mucho por el emprendimien-
to como factor tractor de la competitividad del territorio y comienzan a verse
los frutos. Por poner un ejemplo, en los Gltimos tiempos, en la Universidad, el
numero de proyectos empresariales de los estudiantes se esta incrementando
afio a afio. Creo que poco a poco nuestra sociedad va interiorizando la impor-
tancia de emprender, de innovar, de arriesgar, de probar. Es una lluvia fina. Yo
si veo esperanza.

Mikel Alvarez:
Me alegro de esta visién positiva, pero la realidad es que, en estos momentos,
es muy dificil encontrar pasion.

Ainara Basurko:
Si, a veces es mas la necesidad. Pero si es una necesidad que mueve actitudes
emprendedoras, también nos vale.

José M. Mato:
Nuestra percepcién desde los CICs es que si que hay ilusién, nuevos proyectos, y
que muchos de nuestros investigadores lo ven como un espacio de oportunidad.

Leire Bilbao:

Nosotros llevamos afios trabajando, tratando de involucrar a los nifios de 10 a
16 afios con valores para despertar una vocacién cientifico-tecnolégica. Es apa-
sionante ver a los jévenes asumiendo retos y trabajando en equipo para lograr
presentar sus proyectos de una manera brillante. Tenemos que seguir traba-
jando para tener este tipo de perfiles que sirvan de relevo a los investigadores
actuales. Hay todavia mucho camino por recorrer pero si que se han hecho
muchas cosas.

José Manuel Franco:

Nuestra experiencia como empresa es que si hemos llegado hasta donde lo
hemos hecho es por la ilusién, la motivacién, la valia y el esfuerzo de un equipo
muy joven que ha sabido implicarse. El personal se ha volcado y esto ha sido y
es la base del éxito de cualquier proyecto.

Mikel Alvarez:

Yo no dirfa que veo el futuro con esperanza, lo veo mas de una manera ecléctica.
Eso no quiere decir que no tengamos que seguir mejorando. Eso si, tenemos
que ser realistas, la crisis de este siglo ha pegado muy fuerte a nuestros jévenes
que estan muy formados, pero también lo estan en otros paises. Los jévenes no
tienen un futuro claro, tenemos que trabajar para lograr que sea mejor.

Leire Bilbao:

Y entre todos los agentes: privados, publicos, cientificos-tecnolégicos, etc. Si no,
esas personas jovenes que se han tenido que ir a trabajar fuera, no van a poder
volver.
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El grafeno y otros materiales
bidimensionales

Luis E. Hueso

Desarroll6 su carrera investigadora en Italia y en el Reino Unido antes de trasladarse al Pais Vasco
en 2009. En la actualidad es Ikerbasque Research Professor y jefe del grupo de nanodispositivos
en CIC nanoGUNE, institucién en la que lidera un grupo de veinte investigadores trabajando sobre

propiedades electrdnicas en la nano-escala.

El descubrimiento del grafeno por parte de Andre Geim y Konstantin
Novoselov es un ejemplo de como investigaciones basicas, para las que es
mucho mas dificil conseqguir fondos, pueden derivar en grandes avances
para la humanidad. En este articulo se describe cémo se fragud este nuevo
material y se presentan 3 ejemplos de aplicaciones relacionados con la
electronica, la espintrénica y la Optica a escala nanomeétrica.

La curiosidad es inherente a la busqueda cientifica, a nuestro deseo de encon-
trar respuestas a cuestiones relativas a la naturaleza. En muchas ocasiones las
preguntas son relativamente simples y, sin embargo, no han sido adn respondi-
das de forma concluyente.

Una pregunta razonable es la siguiente: ;cudl es el espesor minimo que puede
tener un material? Desde un punto de vista completamente ingenuo, se podria
pensar que el minimo espesor es simplemente un &tomo. Sin embargo, debe-
riamos ser conscientes de que existen limitaciones termodindmicas a la estabi-
lidad de materiales puramente bidimensionales y, en cualquier caso, queda la
duda de cémo generar dicho material.

Los viernes por la tarde era el tiempo dedicado en el laboratorio del profesor
Andre Geim en la Universidad de Manchester (Reino Unido) para hacer expe-
rimentos en principio abocados al fracaso. Ese tipo de experimentos para los
que es dificil obtener financiacién porque son arriesgados y sin una aplicaciéon
industrial obvia, pero que sin embargo sustentan el conocimiento cientifico. An-
dre Geim tenia una sélida formacién en materiales semiconductores y, en esta
disciplina, el espesor del material es un parametro muy importante a tener en
cuenta a medida que se produce la miniaturizaciéon de los dispositivos légicos.

Estaba, por lo tanto, interesado en producir materiales lo mas delgados posibles
pero, al mismo tiempo, conocia bien las limitaciones y los obstaculos que se
habian encontrado otros investigadores con objetivos similares en el pasado.

Después de varios fracasos, cambiaron el punto de partida a uno totalmente
diferente y con resultados sorprendentes. En lugar de intentar crecer materiales
muy delgados partiendo de los dtomos individuales probaron a adelgazar un
material grueso. Afortunadamente, ademas de una idea, Andre Geim contaba
con un joven investigador dispuesto a dedicar su escaso tiempo libre a realizar
los experimentos necesarios: Konstantin Novoselov.

Juntos decidieron que el punto de partida ideal era un material que estuviese
formado por capas atémicas levemente ligadas entre si, de forma que fuesen
susceptibles de separarse. Un candidato obvio que cumplia con esta premisa
era el grafito, una forma alétropa del carbono que cuenta con una red hexago-
nal de atomos en el plano unidos por fuertes interacciones de tipo covalente,
mientras que cada capa atémica esta conectada a sus adyacentes por medio de
fuerzas débiles de tipo dipolar o van der Waals. Después de intentar diversos
métodos convencionales para adelgazar materiales tal como el bombardeo i6-
nico, probaron una tecnologia de “vanguardia” que demostré ser muy adecuada



por la sorprendente calidad de los resultados obtenidos: la cinta adhesiva. Sim-
plemente despegando las capas atémicas del grafito por medio de una cinta ad-
hesiva y situando el material resultante sobre una superficie muy plana de éxi-
do de silicio, Geim y Novoselov llegaron a resultados nunca antes observados.
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La caracterizaciéon por medio de microscopia de fuerzas atémicas y microscopia
Raman llevé a concluir que se habian aislado capas individuales de grafito por
medio de la exfoliacién mecanica. Siguiendo la nomenclatura ya en vigor, pro-
pugnada por el estudio de materiales muy delgados en condiciones de ultra-alto
vacio, al nuevo material se le denominé grafeno.

Un aspecto muy importante, y que ha llevado a la facil caracterizacién de este
material, es el hecho de que sea observable con un simple microscopio éptico
si estd situado sobre la superficie adecuada (en general, 6xido de silicio de un
espesor determinado). La interferencia creada por una simple capa atémica es
suficiente para que sea visible al ojo humano, ya que tiene un color que es di-
rectamente proporcional al espesor. Surge asi una forma particularmente facil
de encontrar las capas de grafeno en superficies.

Auln cuando las capas que se obtuvieron originalmente en Manchester (y casi
a continuacién en New York en el grupo de Phillip Kim en Columbia University)
eran muy pequefias, con tamafios en torno a los pocos micrémetros cuadrados,
permitieron muy rdpidamente la realizacién de experimentos relativamente
complejos de transporte eléctrico para las que habian sido producidas.

En general, por medio de litografia electrénica, podemos conectar las muestras
de grafeno con electrodos metdlicos por los que se introduce corriente y permi-
ten leer el voltaje, mientras el dopado electrénico del material se controla por
medio de un electrodo de puerta a través del éxido de silicio aislante (Figura
2). De esta forma se mide la resistencia del material, asi como otros efectos. En
primer lugar, podemos determinar que la movilidad electrénica (que es la facili-
dad con la que las cargas eléctricas se mueven en un material) es muy elevada,
del orden de 10.000 cm2/Vs en aquellas muestras originales. En segundo lugar,
y de forma bastante sorprendente, se comprueba que el grafeno mostraba un
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efecto Hall cuantico a temperatura ambiente. Estos dos aspectos combinados
son especialmente notables ya que efectos similares se habian observado en
semiconductores inorganicos crecidos por sofisticados métodos experimenta-
les tales como la deposicién de haces moleculares, pero nunca en un material
tan simple y producido de una forma tan artesanal. El hecho de que el grafeno,
en el que los electrones se mueven por una superficie en contacto con agentes
contaminantes y atmosféricos, presente propiedades electrénicas tan relevan-
tes llamé la atencién rdpidamente a multitud de ingenieros por las posibles apli-
caciones en electrénica post-silicio.

En paralelo, los cientificos se vieron inmediatamente entusiasmados por el he-
cho de que los electrones en el grafeno no siguen la bien conocida ecuacién de
Schrédinger de la mecanica cuantica, sino la mas compleja ecuacién de Dirac en
la que se incluyen efectos relativistas. Los electrones en grafeno se comportan
de una forma completamente diversa a los de su compuesto padre, el grafito,
evidenciando que la dimensionalidad juega un papel fundamental en el com-
portamiento de los materiales. De la noche a la mafiana, se habia encontrado
una plataforma de estado sélido en la que estudiar de manera sencilla aspectos
de fisica tedrica de altas energias y particulas, que anteriormente sélo eran ac-
cesibles por medio de experimentos mucho mas complejos.

La importancia del descubrimiento del grafeno y del estudio de sus propieda-
des electrénicas se vio reflejada en una actividad cientifica sin precedentes, de
forma que se convirtié en unos pocos afios en el tema mas activo de la inves-
tigacion mundial, asi como en el reconocimiento del trabajo original de Geim y
Novoselov con el premio Nobel de Fisica en 2010.

Durante el estudio del grafeno se llegd rapidamente a la conclusion de que po-
dia haber otros materiales formados por capas atémicas susceptibles de ser se-
paradas por métodos mecanicos o quimicos. Estos nuevos materiales podrian
complementar las carencias del grafeno en diversos aspectos. Por ejemplo, el
grafeno carece de una regién prohibida en su diagrama energético de bandas,
por lo que no puede operar como un semiconductor tradicional. Dispositivos
l6gicos basados en el grafeno y con una estructura similar a los actuales de
silicio no se podrian apagar, con el consiguiente inasumible gasto energético y
escasa operatividad.

Materiales ya conocidos en forma natural como los dicalcogenuros de metales
de transicién o el nitruro de boro hexagonal tienen propiedades similares al
grafito, en el sentido de estar compuestos de planos atémicos conectados por
fuerzas débiles de van der Waals. Los dicalcogenuros son especialmente inte-
resantes ya que son semiconductores, lo que podria permitir su integraciéon en
dispositivos l6gicos tales como transistores de efecto campo. El nitruro de boro
hexagonal es un aislante, lo que lo hace también atractivo a la hora de combi-
narse con otras familias de materiales conductores.

Y, si bien todos estos materiales presentan propiedades interesantes en solita-
rio, el hecho de estar formados por capas atémicas individuales permite crear
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apilamientos entre ellos. De esta forma se ha conseguido una forma nueva de
crear materiales llamada epitaxia de van der Waals. De forma similar al proce-
dimiento de crecer materiales por capas atémicas sucesivas en ultra-alto vacio
(el método habitual en, por ejemplo, semiconductores inorgénicos), se pue-
den ahora producir heteroestructuras de materiales con propiedades diversas
abriendo de esta forma un mundo de posibilidades electrénicas y 6pticas.

Figura 3. Representacién esquematica de las heteroestructuras de tipo van der Waals, en las
que diversos materiales atbmicamente finos se apilan unos sobre otros para la obtencién de
nuevas funcionalidades, tal como ocurre con las piezas del juego LEGO representadas en la

figura. Reproducido de AK. Geim, I.V. Grigorieva, Nature 499, 419 (2013)

Una vez presentada de forma escueta la historia del aislamiento de capas atémi-
cas de grafito y de otros materiales relacionados, nos centraremos en algunas
aplicaciones particulares del grafeno y de sus heteroestructuras. La literatura
cientifica relacionada con materiales compuestos de grafeno con otros materia-
les para aumentar sus propiedades mecénicas y térmicas es inmensa. En este
texto revisaremos tres ejemplos relacionados con la electrénica, la espintrénica
y la éptica a escala nanométrica.

Transistores

Los materiales organicos han encontrado un importante nicho en el campo de
la electrénica y, por ejemplo, los emisores de luz organicos estan presentes en
muchas pantallas de teléfonos moéviles en la actualidad debido a sus excelentes
propiedades de emision de luz, su bajo consumo y los costes reducidos en su
fabricacion. Sin embargo, estos emisores de luz organicos se deben situar sobre
una capa de silicio convencional, de forma que los transistores fabricados en
este Ultimo material proveen la potencia eléctrica necesaria para iluminar los
puntos de luz. Un objetivo de la industria electrénica es remplazar los transis-
tores de silicio en estos dispositivos por otros completamente organicos, que
aportarian beneficios como la compatibilidad entre todos los materiales del
equipo y nuevas funcionalidades como la flexibilidad mecanica. Sin embargo,
hasta ahora ha sido imposible realizar transistores organicos en arquitecturas
convencionales con el rendimiento necesario para proveer de potencia a los
emisores de luz.

El grafeno ha irrumpido en este campo como el facilitador de una nueva arqui-
tectura de transistores plenamente integrable en pantallas organicas. Si bien un
metal tipico apantalla el campo eléctrico y, por lo tanto, no es adecuado para
las puertas logicas, en el caso del grafeno y dada su estructura completamen-
te bidimensional, el apantallamiento del campo no es significativo y se puede
utilizar como electrodo inferior en los llamados transistores de efecto campo
organicos verticales.

En el Grupo de Nanodispositivos de nanoGUNE hemos disefiado y fabricado

Figura 4. En |la imagen superior podemos observar una representacion de un dispositivo or-

rtical con un electrodo inferior de grafeno y canal polimérico. Las figuras inferiores

ganico ve

(b) y (c) son datos experimentales de dicho dispositivo, en el que la corriente del drenador

(ID) cambia de forma muy efectiva con el voltaje de puerta (VG), lo que indica un transistor

competitivo. Reproducido de S. Parui, M. Ribeiro, A. Atxabal, R. Llopis, F. Casanova, L.E. Hueso,
Nanoscale 9, 10178 (2017)

transistores verticales grafeno/organico con excelentes caracteristicas. Por
ejemplo, un transistor con un canal polimérico de Unicamente 100 nanémetros
de espesor muestra cambios de corriente entre el estado apagado y encendido
de varias érdenes de magnitud. En la Figura 4 se puede observar una imagen
idealizada del dispositivo, asi como las medidas experimentales que demues-
tran la excelente capacidad como generadores de potencia.

Luz

La luz (desde el infrarrojo hasta el ultravioleta) tiene una longitud de onda de
unos centenares de nanémetros. Por ello, sus aplicaciones en nanotecnologia
son reducidas y se impone la necesidad de comprimir la luz hasta una escala
nanométrica de forma que pueda ser manipulada en la nanoescala. En este sen-
tido, los plasmones son cuasi-particulas formadas por el acoplamiento de los
fotones de la luz y los electrones moviles en los metales. Los plasmones estan
altamente confinados, con una reducciéon de la longitud de onda muy considera-
ble con respecto a la luz en el vacio. Los plasmones en metales normales tienen
muchas pérdidas, con lo que decaen rapidamente y no se pueden manipular
de forma adecuada. Sin embargo, el grafeno ofrece una plataforma ideal dada
su estructura bidimensional y su alta movilidad electrénica: los plasmones en
grafeno estan altamente localizados y pueden ser manipulados.

En nanoGUNE hemos desarrollado en los ultimos afios una linea de estudio
de la luz a la nanoescala en grafeno con resultados muy notables. Utilizando
un microscopio de fuerzas atémicas modificado para reflejar la luz en la punta
del fleje, nuestros colegas del Grupo de Nanoéptica liderado por el Profesor
Rainer Hillenbrand han estudiado en detalle los plasmones del grafeno a escala
nanométrica.

Por ejemplo, en la Figura 5 con la que se ilustra esta investigacién, han emplea-



do estructuras metélicas para lanzar plasmones sobre una pelicula de grafeno,
de una forma analoga a una lente operando sobre la luz en el vacio. Depen-
diendo de la forma de la antena nanométrica, los plasmones van a propagarse
de una forma u otra. En un caso se dispersaran con un frente de onda circular,
mientras que en el otro se concentraran en un punto focal. Como se puede
observar en la figura, la columna izquierda corresponde a las antenas sobre el
grafeno, la central a los resultados experimentales obtenidos con el microsco-
pio, y la derecha a las simulaciones que muestran una coincidencia muy notable
con el experimento. Por otra parte, utilizando una estructura especialmente
disefiada entre una monocapa y una bicapa de grafeno es posible realizar una
operacion de refraccion de los plasmones lanzados desde una antena plana (ver
figura inferior). Los plasmones se refractan como la luz visible a su paso por un
prisma debido a que el “indice de refraccion” efectivo de la bicapa es diferente
al de la monocapa.

Con estos ejemplos se muestra de forma concluyente que los plasmones se
pueden emitir y manipular en la nanoescala. La longitud de onda de estas cua-
si-particulas resulta ser varios centenares de veces inferior a la de la luz en el
vacio con lo que presentan una oportunidad perfecta para realizar éptica en
una escala en la que serfa imposible de otra forma mas convencional.

Espin

El espin es una propiedad cuantica de las particulas elementales, como por
ejemplo los electrones. Aun cuando parece algo esotérico y confinado al campo
de la fisica de altas energias, los espines se pueden estudiar y manipular en dis-
positivos de estado sélido y constituyen la base de la espintrénica, o electrénica
con espines (en lugar de con la carga del electrén). En la actualidad hay diver-
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sos dispositivos espintrénicos que van desde las aplicaciones comerciales en el
mercado (como sensores de lectura en discos duros magnéticos o memorias
magnéticas de acceso aleatorio) hasta propuestas para un futuro post-silicio
(como integradores de l6gica y memoria con espines). Sin embargo, un dispo-
sitivo que no se ha realizado aun a pesar del intenso interés que despierta, es
el transistor de efecto campo de espin. En este caso es necesario un material
capaz de inyectar electrones polarizados en espin en un canal capaz de trans-
portarlos por una distancia razonable (del orden de un micrémetro como mini-
mo), mientras se realizan operaciones con un campo eléctrico de puerta sobre
los espines en el canal. El principal problema de este dispositivo es que, siendo
los espines una magnitud no conservativa y que por lo tanto pierden su polari-
zacion con el tiempo, es extremadamente complejo encontrar un material en el
que los espines puedan viajar y se puedan manipular simultdneamente.

Es en este caso en el que las heteroestructuras de van der Waals pueden re-
sultar muy convenientes, ya que incorporan, de una forma evidente, diversos
materiales con distintas propiedades. Con este objetivo, Félix Casanova y yo
mismo hemos liderado varios experimentos en nuestro grupo. El grafeno es un
material ideal para transportar espines polarizados ya que esta formado Unica-
mente por un elemento ligero (el Carbono) que no afecta a la polarizacion del
espin. Sin embargo, es muy poco eficaz para su manipulacién, mientras que
un semiconductor como el disulfuro de molibdeno o MoS2 es ideal para este
cometido. Gracias a un método llamado “levantar y alinear”, podemos crear es-
tructuras de varios materiales que se crecen por epitaxia de van der Waals y, a
continuacién, construir un dispositivo electrénico en torno a ellas por medio de
litografia electrénica disponible en la sala blanca de nanoGUNE.
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En la siguiente imagen se puede observar una heteroestructura crecida manual-
mente en la que una capa de MoS2 se ha situado sobre otra de grafeno, creando
una estructura en forma de cruz. En la figura de la derecha se muestra el resul-
tado experimental resultante de esta estructura, de forma que la resistencia de
espin se representa en funciéon del voltaje de la puerta electrostatica. Como se
puede observar, la resistencia de espin (que es proporcional a la polarizacién de
espin) se puede controlar de forma directa y reversible de la misma forma que
la resistencia eléctrica se puede controlar en un dispositivo de efecto campo
convencional de silicio.

Alo largo de este articulo se presenta una introduccion al grafenoy a las estruc-
turas tipo van der Waals, que constituyen muy posiblemente la linea de inves-
tigacion mas importante aparecida en la fisica de estado sélido en los Ultimos
treinta afios. Nuevos materiales han propiciado nuevos fenémenos fisicos inex-
plorados hasta ahora y conduciran al desarrollo de aplicaciones con impacto en
el progreso econémico de la sociedad actual.
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La llegada al mercado de las baterias recargables de Li-ion supuso una revolucion
que sigue afectando a nuestra vida diaria permitiendo la evolucién de los
dispositivos electronicos portatiles, las herramientas eléctricas sin cables y la
gradual implantacién del vehiculo eléctrico. Sin embargo, ahora mas que nunca,
se hace necesaria una revision de su disefio y los materiales empleados en

su construccion que permitan hacer frente a nuevas demandas y superar los
problemas de seguridad, envejecimiento y coste que afectan a esta tecnologia de

almacenamiento energético.

A pesar de la revolucion que supuso la llegada al mercado de las baterias recarga-
bles de Li-ion y que sigue afectando a nuestra vida diaria permitiendo la evolucién
de los dispositivos electrénicos portétiles, las herramientas eléctricas sin cables
y la gradual implantacién del vehiculo eléctrico. Ahora méas que nunca se hace
necesaria una revisiéon de su disefio y de los materiales empleados en su cons-
truccién que permitan hacer frente a nuevas demandas y superar los problemas
de seguridad, envejecimiento y coste que afectan a esta tecnologia de almace-
namiento energético. Para ello, planteamos como una prometedora alternativa,
nuevos métodos de procesado de capa fina, utilizados frecuentemente en otras
industrias y que, aunque no consigan la resolucién definitiva de todos los incon-
venientes, con toda seguridad significardn una mejora importante en actuales
aplicaciones y supondran la implantacién de las baterias de Li-ion de capa fina en
nuevos campos de aplicaciéon como los satélites y la sensérica auténoma.

Historia de las baterias de Litio

Desde su comercializacién en 1991, las baterias recargables de Li-ion han su-
puesto una revolucién para la portabilidad de dispositivos electrénicos y he-
rramientas eléctricas sin cable. Esta posicién dominante en el mercado sobre

tecnologias como Niguel-Metal Hidruro (Ni-MH) o Niquel-Cadmio (Ni-Cd) se debe
a las excelentes propiedades de las baterias de Li-ion (Tabla 1) en términos de
densidad energética y de potencia, eficiencia, durabilidad, autodescarga en pe-
riodos de inactividad y ausencia de mantenimiento, en comparacién con otras
tecnologias que necesitan de rellenado de electrolito o descargas periédicas para
evitar el conocido “efecto memoria” que acorta la vida de la bateria. Las baterias
de Li-ion estdn compuestas por varias celdas individuales (Figura 1) conectadas
en serie y/o paralelo que definen el voltaje y la capacidad total de la bateria. Los
electrodos positivo y negativo que forman la celda son una mezcla de material
electroactivo (80-90%), aglutinante (10-5%) y aditivo conductor electrénico (10-5%)
que se dispersan en un compuesto organico para formar una emulsién que se
extiende sobre el colector de corriente y que una vez seca conforma el electrodo.
Para ensamblar la celday evitar un cortocircuito interno, los electrodos se colocan
enfrentados y separados por una fina membrana porosa que actia como separa-
dory que en la mayoria de los casos se trata de fibra de vidrio o polipropileno. El
electrolito liquido es un material conductor iénico y aislante eléctrico que empapa
el separadory confiere asi la posibilidad de que los iones de Li viajen entre ambos
electrodos (del &nodo al catodo y viceversa) mientras que los electrones se ven
obligados a realizar el circuito externo de la bateria.



Por supuesto, no todo son ventajas en la tecnologia Li-ion que también cuenta
con una serie de problemas sobre los que la comunidad cientifica sigue traba-
jando para identificar el origen y encontrar posibles vias de solucién. Durante
los afios de maduracién de la tecnologia Li-ion se han solventado gran parte de
sus desventajas y, a dia de hoy, los inconvenientes se reducen a:

- Seguridad. Las baterias de Li-ion utilizan electrolitos liquidos basados
en disolventes organicos que son altamente inflamables, por lo tanto
ante cualquier cortocircuito interno existe riesgo de incendio.

« Coste. A pesar de que las baterias de Li-ion han reducido enormemente
su coste en los Ultimos 10 afios pasando de los casi 1000 €/kWh en 2007
alos menos de 250 €/kWh en 2017. Siendo necesario bajar de los 100 €/
kWh para la completa electrificacién del transporte.

- Envejecimiento. Las baterias de Li-ion no solo presentan el envejeci-
miento debido al tiempo que transcurre desde su ensamblado hasta
su comercializacion o puesta en funcionamiento sino que también esta
determinado por el nimero de ciclos de carga y descarga que la bateria
realice y bajo qué condiciones los lleve a cabo.
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Figura 1. Esquema de una celda de Li-ion donde se muestran sus componentes fundamenta-

de corriente. Ima

les: dnodo, catodo, electrolito, separador y colec elaborada por la

empresa de baterias Leclanché

Tabla 1. Caracteristicas de las baterias recargables mas utilizadas.

Tecnologia Voltaje Densidad Densidad de | Eficiencia * | Autodescarga [ Durabilidad
energética potencia

Lo o ]oigl ik | oo | oemes ] aicos)
3.9 2

Li-ion 270 350 80-90 1500
Ni-MH 1.2 120 1000 66-92 >5 <2000
Ni-Cd 1.2 60 150 70-90 10 2000

* Valores de eficiencia en carga y descarga

Independientemente de que siempre seran demandados mayores niveles de
densidad energética y de potencia, el avance de las baterias de Li-ion en otras
aplicaciones, como pueden ser el vehiculo eléctrico o almacenamiento estacio-
nario, estard intimamente relacionado con el grado de el avance en la reso-
lucién de los problemas pendientes. A dia de hoy, la solucién més plausible
para los problemas de seguridad y envejecimiento pasa por el desarrollo de
baterias de Li-ion donde el electrolito liquido se sustituya por uno sélido, inerte
y de naturaleza polimérica, cerdmica o una mezcla de ambas; que, a pesar de
sus limitaciones cinéticas (traducidas en una baja conductividad i6nica a tem-
peratura ambiente o inferiores), consigue resolver los problemas de seguridad
y envejecimiento; dichos electrolitos no son inflamables y su ventana de esta-
bilidad es mucho mayor que la de los electrolitos liquidos convencionales. CIC
energiGUNE es un referente en el desarrollo de nuevos electrolitos sélidos tanto
poliméricos como cerdmicos. En el caso de los electrolitos sélidos poliméricos
ya existen soluciones comerciales de bajo coste que han funcionado con éxito
en algunos casos de flotas de vehiculos eléctricos compartidos. Sin embargo,

“A dia de hoy, la mejor solucion

para los problemas de seguridad y
envejecimiento pasa por el desarrollo
de baterias de Li-ion donde el
electrolito liquido se sustituya por
uno solido, inerte y de naturaleza
polimérica, ceramica o una mezcla de
ambas”

los electrolitos sélidos poliméricos deben estar a temperaturas por encima de
los 50 °C para que su rendimiento sea adecuado, lo cual implica usar parte de
la energia almacenada por la bateria en calentarla. A pesar de que los electro-
litos sélidos cerdmicos también presentan este tipo de limitaciones cinéticas,
existen nuevos materiales cuya conductividad iénica es muy superior a la de
los electrolitos sélidos poliméricos, llegando asi a ser competitivos en funcio-
namiento a temperatura ambiente; un claro ejemplo de ellos son las ceramicas
con estructura tipo garnet Li7La3Zr2012 (LLZO), en concreto el LLZO dopado
con otros metales como el galio que consiguen mejorar la conductividad iénica
y la estabilidad. En el caso de los electrolitos sélidos ceramicos también se re-
suelven los problemas de seguridad y envejecimiento, siendo el coste todavia
una incognita a falta de datos sobre métodos de produccién en masa para este
tipo de materiales ceramicos.

Otras posibilidades para las baterias de
estado solido

Lo que en principio parecia un camino sin salida, en referencia a la existencia
de materiales cerdmicos, que podrian resolver los problemas de las baterias de
Li-ion y la falta de métodos para procesarlos adecuadamente, se convirti6 en el
objetivo principal del proyecto europeo MONBASA (Monolithic Batteries for Spa-
ceship Applications, GA. 687561) financiado con 1 millén de euros y coordinado
por CIC energiGUNE, cuyo equipo investigador es experto en almacenamiento
de energia eléctrica y andlisis y modificacién de superficies e interfaces. En el
proyecto también participan la Corporacién Tecnalia con décadas de experien-
cia en recubrimiento e ingenieria de superficies, la empresa britanica Gencoa
Ltd. especialista en el desarrollo de equipos para fabricar recubrimientos y la
empresa sueca de fabricacién de dispositivos para nano-satélites Nano-Space
AB. En dicho proyecto, se plantea la fabricacién de baterias de estado sélido en
capa fina con electrolito cerdmico mediante novedosas técnicas de procesado
provenientes de la industria microelectrénica. El resultado es una bateria de
pelicula delgada que se adaptard perfectamente a las necesidades planteadas

Figura 2. Representacién isométrica de CubeSats 3U (izquierda), 2U (centro) y 1U (derecha) ba-

La unidad minima, 1U, es un médulo

sados en la plataforma Gom-X de la empresa GomSpa

de 10 cm de lado. Imagen tomada de la publicacién EPJ Quantum Technology
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en el &mbito espacial. Concretamente como sistemas de almacenamiento ener-
gético para nano-satélites, unos completos desconocidos hasta hace poco, que
han experimentado un crecimiento remarcable en los Gltimos cinco afios: desde
la primera misién en 1998 hasta 2012, el nUmero de lanzamientos de nano-sa-
télites estuvo por debajo de 10 al afio, mientras que en los Ultimos cinco afios
ha aumentado radicalmente desde los 88 lanzamientos en 2013 hasta los 295
en 2017. Asimismo, las previsiones de crecimiento en los préximos cinco afios
pasan de los 420 lanzamientos en 2018 y 2019 hasta los mas de 700 en 2023.
Los nano-satélites (Figura 2) son satélites modulares de un tamafio y masa muy
reducidos, que en la mayoria de los casos estan basados en un médulo hexaé-
drico estandar de 10 cm de lado conocido como CubeSat y que se posicionan en
orbitas bajas que van desde los 200 a los 2000 km sobre la superficie terrestre.

Figura 3. Representacion de un nano-satélite 3U SpooQy-2, sin paneles solares desplegables,
donde se puede ver en verde el volumen disponible para alojar dispositivos/experimentos
bad). En rojo las celdas convencionales de Li-ion que cor ma de almacena

f

ca. Imagen tomada de la publicacién EPJ} Quantum Technology

miento de energfa junto al cual se disponen, en un reducido espacio, todos los sistemas de

Hasta el afio 2000, los sistemas de almacenamiento de energia en satélites se
basaban en baterias de Ni-Cd y Ni-H2, tecnologias que podian cubrir las nece-
sidades de grandes satélites pero que limitaban el mero hecho de plantearse
la reduccién del tamafio de los satélites. La irrupcién de la tecnologia Li-ion su-
puso abrir las puertas a desarrollar satélites de un tamafio reducido, bajando
enormemente los costes del dispositivo final permitiendo, en Ultima instancia,
“popularizar” el acceso al espacio para empresas dedicadas a la monitorizacién
de la superficie terrestre, implantacién de redes de comunicacién con satélites
de baja 6rbita, monitorizaciéon del trafico aéreo y maritimo... La reduccién de
costes en nano-satélites llega hasta tal punto, que Universidades y Centros de
Investigacion pueden plantearse realizar experimentos en 6rbita alojados en los
modulos del CubeSat (Figura 3).

“En el proyecto MONBASA se plantea la
fabricacion de baterias de estado sélido
en capa fina con electrolito ceramico
mediante novedosas técnicas de
procesado provenientes de la industria
microelectrénica”

Descartada la posibilidad de emplear baterias de Ni-Cd o Ni-H2, las baterias
convencionales de Li-ion han sido los dispositivos elegidos como sistema de al-
macenamiento de energia en nano-satélites. En algunos casos, las baterias de
Li-ion pueden llegar a ocupar mas de un médulo del nano-satélite y su carga
se realiza siempre mediante paneles solares. Para estas baterias, a las ya men-
cionadas desventajas de seguridad y envejecimiento se suman los problemas
de estabilidad mecanica debidos a las enormes fuerzas G durante la fase de
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lanzamiento y la necesidad de disponer de sistemas de presurizaciéon y apanta-
llamiento térmico que permitan la presencia de electrolitos liquidos en el vacio
del espacio y amortiglien los bruscos cambios de temperatura que se dan en
baja 6rbita y que van desde temperaturas muy por debajo del punto de conge-
lacion del electrolito cuando estd en la zona de sombra a temperaturas muy por
encima del punto de ebullicién cuando el nano-satélite estd expuesto al sol. Las
baterias de estado sélido en pelicula delgada resuelven todos estos problemas
al mismo tiempo, ya que su naturaleza sélida le confiere la estabilidad mecanica
necesaria en las fases de lanzamiento, total compatibilidad con el entorno de
vacio espacial y tolerancia a los cambios de temperatura en érbita. El posiciona-
miento en orbitas bajas supone que los periodos orbitales estan en el intervalo
de 90 a 120 minutos, ello suma un requerimiento a los sistemas de almacena-
miento de energia en nano-satélites: disponer de una cinética rapida que per-
mita cargas rapidas durante el breve tiempo que los paneles fotovoltaicos del
nano-satélite estan expuestos a la luz solar. En base a los problemas cinéticos
inherentes a los electrolitos sélidos ya mencionados al principio, este ultimo re-
querimiento podria suponer un serio inconveniente. Sin embargo, debido a que
las distancias que deben “recorrer” los iones y los electrones en estas celdas de
pelicula delgada son muy pequefias (por debajo de 5 pm), el resultado es que su
comportamiento en carga/descarga rapida es excepcional, muy superior al que
presentan las baterias de Li-ion convencionales.
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Figura 4. llustracién de un proceso de pulverizacién catddica. Imagen tomada de la pagina

web Visual Science

Celdas de Li-1on en capa delgada

Como deciamos anteriormente, la fabricacion de las celdas en formato de peli-
cula delgada tiene su origen en una combinacién de métodos de recubrimiento
en fase vapor (PVD, physical vapor deposition) que van desde la evaporacién
térmica hasta la pulverizacion catédica por magnetrén (magnetron sputtering,
Figura 4), tecnologias en las que el grupo investigador de Tecnalia tiene gran
experiencia y que ademas se han refinado mediante técnicas de control de de-
fectos y sistemas de retroalimentacion desarrollados por Gencoa Ltd. y que se
emplean en la industria microelectrénica y de vidrios tecnolégicos para conse-
guir recubrimientos de muy alta calidad y que requieren de menor energia en
el procesado. Estos métodos de procesado necesitan de equipamiento de vacio
que en principio puede ser considerado costoso para una eventual producciéon
a gran escala. Sin embargo, la fabricaciéon de celdas de Li-ion convencionales
conlleva el uso de grandes salas con humedad controlada a niveles por debajo
de 10%, sistemas de eliminacién de los vapores téxicos procedentes de los disol-
ventes organicos usados en varias etapas del proceso y la necesidad de espacio
en la planta de produccién y tiempo de operario para acondicionar las celdas
fabricadas; todos ellos factores que suponen un elevado coste de produccién
y que, como minimo, requieren de un detallado andlisis comparativo antes de
poder descartar la tecnologia de capa fina como competitiva a nivel de coste. De
hecho, el PVD ya se usa en la produccién a gran escala de recubrimientos para
multitud de sectores industriales como pueden ser herramientas de corte, re-
cubrimientos decorativos, triboldgicos, 6pticos, térmicos, células fotovoltaicas,
recubrimientos lubricantes, etc.
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Outsianding thin film cathades
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de almacenamiento del electrodo esta alor inicia

Dentro del proyecto MONBASA se han conseguido procesar electrodos positi-
Vos y negativos en capa fina directamente depositados sobre los colectores de
corriente, con excelentes propiedades electroquimicas y que no requieren de
aditivos conductores ni aglutinantes, prescindiendo asi de un 10 a un 20% de
material con el consiguiente ahorro en coste y masa inactiva en las celdas. Entre
los logros del proyecto cabe destacar la fabricacién de electrodos positivos de
alto voltaje con un potencial de 4.7 V vs Li+/Li, frente a los 4.2 V vs Li+/Li de los
electrodos positivos que encontramos en las celdas de Li-ion que se comercia-
lizan actualmente. Los electrodos de alto voltaje en capa fina conseguidos en el
proyecto MONBASA se han comparado con electrodos comerciales convencio-
nales del mismo material electroactivo adquiridos a una empresa de fabricacién
de electrodos. Los resultados obtenidos bajo las mismas condiciones de medida
son extraordinarios (Figura 5) ya que los electrodos de capa fina del proyecto
MONBASA alcanzan una vida util un orden de magnitud mayor que la de los
electrodos comerciales convencionales. Todo un logro, sobre todo teniendo en
cuenta que el ciclado electroquimico se ha realizado a una velocidad relativa-
mente alta equivalente a cargar o descargar completamente la bateria en una
hora. Lo cual demuestra la buena cinética del electrodo en capa fina a pesar de
no disponer de aditivo conductor.

Vista al futuro

Los resultados obtenidos hasta la fecha son muy positivos, ya que el funciona-
miento por separado de los componentes desarrollados deja abierta la posibi-
lidad de ir mas alla del concepto de bateria de estado sélido en capa delgada y
pensar en conceptos hibridos, a medio camino entre las baterias convenciona-
les y los sistemas en estado sélido que pueden llegar a aplicaciones en trans-
porte. Las celdas desarrolladas, ademas de ser idéneas para su aplicaciéon en
nano-satélites y, al tiempo que ayudan a que Europa recupere su posicion en la
industria espacial, también tienen un gran potencial de aplicacién en todo tipo

“Las baterias de capa fina tienen un
gran potencial de aplicaciéon en todo
tipo de sensodrica autonoma altamente
demandada por la Industria 4.0,
1dentificacion por radiofrecuencia,
dispositivos “wearable”, implantes
médicos y dispositivos flexibles”

de sensoérica auténoma altamente demandada por la Industria 4.0, identifica-
cién por radiofrecuencia, dispositivos “wearable”, implantes médicos y disposi-
tivos flexibles.

Los métodos PVD jugaran un papel muy importante en el desarrollo de este tipo
de baterias y supondran la implementacién de nuevos conceptos de fabricacion
alimentados por la experiencia adquirida en otros campos de aplicacion. Sin
lugar a duda, es una oportunidad inmejorable para aprovechar todo el conoci-
miento generado en Europa y -en particular en Euskadi- durante el auge en el
desarrollo de recubrimientos para herramientas de corte.
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El metaboloma como
herramienta diagnostica
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biomoléculas, particularmente proteinas, y como su pérdida de estabilidad implica la aparicion de
patologias.

La metaboldomica consiste en el estudio de los compuestos quimicos
pequenos que resultan de los procesos del metabolismo celular. La hipdtesis
es que la composicion del conjunto de metabolitos (metaboloma) contiene
suficiente informacion acerca del estado patogénico de las células y por ende
del organismo que las contiene. La metabolomica realiza un riguroso analisis
cuantitativo del metaboloma de muestras de biofluidos (tipicamente orina 'y
sangre) con el fin de identificar biomarcadores tempranos para el diagnoéstico
y pronostico de todo tipo de enfermedades.

El valor diagnostico de la orina y la sangre

A lo largo de la historia, la comprensién del funcionamiento del ser humano y
la preservacion de la salud han estado intimamente ligados a nuestra capaci-
dad de entender e interpretar los fluidos corporales. En la antigua Grecia, Hi-
pécrates, conocido como el padre de la medicina occidental, menté en varias
ocasiones la relevancia diagnéstica de la orina: “Ningun otro sistema u érgano
del organismo humano proporciona tanta informacién por su excrecién como
lo hace el sistema urinario”, escribié. Galeno, por su parte, postula que venas y
arterias sirven para la circulacién de sangre (y no de aire), pero erréneamente
indica que el fluido se genera en el higado y se consume en el resto de visceras.
Esta nocién primitiva del funcionamiento del cuerpo humano se transmitié sin
grandes cambios a la medicina medieval, donde el caracter de cada persona es-
taba basado en un balance Unico de los cuatro humores bésicos (sangre, flema,
célera y melancolia) que daban lugar a los diferentes tipos de temperamentos:
sanguineo, flematico, colérico y melancdlico. En este contexto, la enfermedad

se consideraba como un mero desequilibrio en el balance de las relaciones
humorales del individuo. Asi, en ausencia de analisis de sangre y radiografias,
los médicos confiaban en los botes de orina para diagnosticar a las personas
enfermas, en total sintonia con la fisiologia Galénica. Los facultativos a menudo
aventuraban un diagnéstico tan solo después de observar el color, el olor y el
sabor de la orina del paciente.

“Un biofluido como la orina contiene
suficiente informacion sobre el estado
metabolico del organismo que la ha
generado”



PROYECTOS DE INVESTIGACION - El metaboloma como herramienta diagnéstica

A partir del renacimiento, el acceso progresivo a cadaveres para su diseccién (en
numerosas ocasiones se trataba de presos ajusticiados) facilité un estudio mas
metddico de la anatomia del cuerpo humano. Destacan, entre muchos otros,
las vanguardistas aportaciones de Vesalius en anatomia y fisiologia y, poste-
riormente, las de Harvey hacia la comprensién del corazén y el sistema circu-
latorio. Estos avances también impactaron en la manera de encajar la funcién
de los fluidos basicos (orina y sangre) en el rompecabezas del cuerpo humano,
pasando del concepto de pneuma en el que el aire respirado por los pulmones
se transforma en sangre casi por generacién espontanea, a un rol del flujo san-
guineo mucho mas concreto y cuantitativo. En paralelo, el descubrimiento de
nuevos instrumentos observacionales como el microscopio permitieron acotar
y perfeccionar el conocimiento de los 6rganos y fluidos del organismoy, progre-
sivamente, la medicina se transforma en una verdadera disciplina cientifica, con
metodologia rigurosa y caracter predictivo.

Dicha transformacién conllevé un incremento del potencial diagnéstico de los
biofluidos humanos. Por ejemplo, el cirujano Herbert Mayo utilizaba la orina
para diagnosticar sindrome metabdlico y sorprende con una analogia culinaria
cuando escribe en 1832: “La orina diabética casi siempre es de un color verde
palido o verdoso. Su olor es comUnmente débil y peculiar, a veces se asemeja
a suero de leche o leche dulce”. A finales de ese mismo siglo se desarrolla el
ensayo de la velocidad de sedimentacion de la sangre, atribuida mayormente
al patélogo polaco Edmund Biernacki y que ha permitido diagnosticar diversas
patologias relacionadas con los procesos inflamatorios.

En la actualidad, la irrupcién de la biologia celular y molecular y la compren-
sion de los mecanismos sub-celulares a nivel atémico estan alcanzando hitos
impensables en biologia y en biomedicina. Sin embargo, la practica asistencial
actual aun se sustenta de una base de conocimiento basada en la anatomia y
la patofisiologia. En este contexto, la descripcion molecular de los érganos se
limita a la medida de una serie de biomarcadores muy bésicos: el correcto fun-
cionamiento del higado se asocia con un nivel adecuado de transaminasas, el

rifién a los niveles de creatinina, el sistema circulatorio a la (no) acumulacién de
colesterol, etc... La hipétesis es que, tal y como aventuraba Hipdcrates, la orina
(y otros fluidos como el suero) codifican mucha informacién en la naturaleza y
concentraciéon de sus metabolitos, y que ésta es suficiente para diagnosticar y/o
pronosticar un nimero relevante de patologias.

Metaboldmica de orina y suero

El metabolismo se define como la totalidad de reacciones quimicas que se dan
en un organismo vivo. La metabolémica es el estudio de las moléculas de pe-
quefio tamafio (menores de 1000 Da) que se encuentran en un material biol6-
gico, como suero, orina o cualquier 6rgano, tejido o célula. Estos compuestos,
denominados metabolitos, pueden ser intermediarios metabdélicos, moléculas
sefializadoras, hormonas, antibiéticos... y estan intimamente implicados en una
plétora de funciones celulares como la energética, el crecimiento, la division
celular, el mantenimiento de la estructura celular y la respuesta a estimulos,
entre muchos otros. Cualquier alteracién que se produzca en el ADN, ARN o en
las proteinas constituyentes, por sutil que sea, es preceptiva de provocar cam-
bios sustanciales en las concentraciones de determinados metabolitos (que se
erigen en potenciales biomarcadores). Una correcta deteccién y cuantificacion
de estos biomarcadores metabdlicos estd cobrando una creciente importancia
para la prevencion, diagnéstico y prondéstico de enfermedades de diversa in-
dole, como las neuropatias (Alzheimer o Parkinson), diabetes o los diferentes
tipos de cancer.

“Un analisis por RMN unido a un
riguroso examen estadistico permite
extraer dicha informacion de manera
reproducible”

La orina es uno de los biofluidos mas comidnmente utilizados para realizar ana-
lisis clinicos y también metabolémicos. La orina ofrece mas ventajas que otros
fluidos a la hora de utilizarlo para anélisis metabolémicos debido a su relativa-
mente menor grado de complejidad, menor interaccién molecular, menor con-
tenido proteico, asi como a su facil procedimiento de obtencién. En concreto,
las muestras de orina pueden obtenerse de manera facil e indolora, a diferencia
de otras muestras biolégicas que pueden llegar a ser inaccesibles o generar
un episodio traumatico en el donante, particularmente en neonatos o infantes.
La orina contiene una composicién bioquimica Unica y caracteristica que pro-
viene de una combinacién de factores como el genotipo, el estado fisiolégico,
nutricional, ambiental etc. De hecho, la funcién excretora de la orina la hace
particularmente apropiada para monitorizar el estado global de un organismo.
El grupo de Bertini en Florencia, en colaboracién con el equipo de desarrollo de
aplicaciones de Bruker demostraron mediante el analisis de muestras de orina
humana que el metabolismo presente en la orina se divide entre una parte inva-
riable e idéntico para todos las muestras y una fraccién variable que demuestra
que los fenotipos metabdlicos individuales existen y que valida la hipétesis de
que es posible distinguirlos y analizarlos adecuadamente (Assfalg et al. 2008).

Por su parte, las caracteristicas propias de los sistemas de salud actuales hacen
de la sangre un biofluido muy accesible: es relativamente facil y econémico el
obtener una alicuota de sangre de uno de los innumerables andlisis de sangre a
los que nos sometemos a lo largo de nuestra vida. El suero sanguineo es rico en
proteinas, factores de todo tipo y metabolitos, pero, a diferencia de la orina que
es un fluido de excrecién, las concentraciones de muchos de sus componentes
estén muy tamponadas debido a la importancia estratégica de la sangre en el
organismo. Dicho esto, el analisis metabolémico y lipidémico de la sangre ha
demostrado ser de gran utilidad en el diagndstico de numerosos trastornos del
metabolismo.
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Resonancia Magnética Nuclear y
Metaboldmica

Al final de los afios 60, con la introduccién de la transformada de Fourier en la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) y posteriormente en los
70, con la aparicién de los imanes superconductores se produjeron los avances
tecnolégicos necesarios para la aplicacion de RNM en metabolismo de bioflui-
dos. Los primeros estudios de metabolémica por RMN datan de los afios 80y se
deben mayormente a contribuciones del grupo de Jeremy Nicholson (Nicholson
et al, 1983 & 1984). Posteriormente, la aparicién de campos magnéticos mas
intensos y el desarrollo de crio-sondas implicaron un enorme incremento en
la sensibilidad de esta técnica y, desde entonces, la RMN de alta resolucién ha
demostrado su eficiencia en el estudio y andlisis metabolémico de todo tipo
de biofluidos proporcionando una amplia informacién del metaboloma en rela-
cién a condiciones patolégicas o estados fisiolégicos de un organismo (Griffin,
2003). La elevada reproducibilidad en las técnicas de RMN proporcionan a esta
técnica un gran numero de ventajas sobre otras técnicas analiticas: la RMN es
una técnica cuantitativa y no destructiva, la preparacion directa de las muestras
sin necesidad de derivatizacién, asi como la rapidez con la que se pueden ha-
cer medidas la convierten en una técnica muy efectiva, en comparacién con los
numerosos métodos convencionales que serian necesarios para conseguir los
mismos resultados. Todo esto hace que la RMN haya sido utilizada para el estu-
dio de un amplio rango de enfermedades, a través del estudio de sangre, orina,
otros fluidos, células y tejidos intactos obtenidos de biopsias.

“Esta técnica exhibe un enorme
potencial para la identificacion de
biomarcadores tempranos frente a
enfermedades prevalentes y raras”

El uso de la RMN para el descubrimiento de biomarcadores adolece del hecho
de que existen numerosas variables que pueden afectar a la composicién me-
tabdlica, incluyendo el estrés, ayuno, drogas, género, edad, actividad fisica, etc.
Por ello, es importante identificar y cuantificar el mayor nimero de metaboli-
tos posible en un nimero de muestras estadisticamente significativo. En este
contexto, el grupo de Wishart ha desarrollado una base de datos en la que se
detallan unos 2600 metabolitos encontrados en la orina de humanos (http://uri-
nemetabolome.ca), con sus estructuras, concentraciones, asi como asociacién
con enfermedades conocidas (Bouatra el al, 2013).

Actualmente, ;Que informacién podemos
obtener?

La orina es un fluido muy rico en metabolitos que ademas estan sobrerepresen-
tados con respecto a otras concentraciones puesto que la cantidad de orina ex-
cretada es limitada. Por defecto se encuentran un buen nimero de metabolitos
hidrosolubles correspondientes al metabolismo primario: amino &cidos, cofac-
tores y grupos prostéticos, mensajeros de sefializaciéon secundario, bases nu-
cleicasy un buen nimero de monoy oligosacaridos. Por contra la concentracién
de proteinas en orina (proteinuria) es mas bien limitada. Mediante la técnica de
RMN, estos metabolitos se pueden contrastar dando pie al establecimiento de
modelos metabdlicos de la poblacién (vide infra).

Dada la relacién funcional de este fluido con el organismo, la orina también
es una fuente de informacién de xenobidticos y productos de degradacién
metabdlica. Si bien esto se da para muchas rutas del metabolismo, tan solo
unas pocas rutas producen productos de degradacién a concentraciones lo su-
ficientemente altas como para que se puedan detectar en un espectro de RMN.
Esta situacién cambia en presencia de un tratamiento farmacolégico, donde los
productos de degradacién del principio activo administrado acostumbran a ser
facilmente identificables en una muestra de orina.
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Finalmente, la orina también contiene algunos metabolitos de origen no hu-
mano y que son resultado de los procesos simbiéticos con la flora intestinal
(microbiota) que tenemos en el tracto intestinal. El analisis de estos compuestos
complementa bien un anélisis de diversidad de la microbiota, normalmente ob-
tenido a partir de una muestra de heces.

“A través de los espectros de RMN
es posible realizar un analisis
conjunto del metaboloma mediante
la cuantificacion de las zonas del
espectro de RMN y su posterior
analisis estadistico”
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Figura 2. Espectro de RMN monodimensional y bidimensional (inserto) de una muestra de

Y

orina, en el que se aprecia la gran riqueza informativa de la muestra

Por su parte el suero, cuando se analiza mediante RMN, proporciona informa-
cién cuantitativa de un nimero limitado de metabolitos que ademdas no acos-
tumbra a ser muy informativo puesto que sus concentraciones se encuentran
altamente reguladas. Sin embargo, una fraccién importante del espectro esta
dominada por las lipoproteinas y su andlisis si que proporciona informacién
muy valiosa acerca del circulante de triglicéridos y del ciclo de los acidos grasos
y el colesterol

Metaboldmica en neonatos y adultos

En el CIC bioGUNE, y en estrecha colaboracién con la empresa Bruker, se ha
puesto a punto una metodologia para el diagnéstico de diversas patologias en
neonatos, basada en el anélisis metabolémico de muestras de suero, plasma y
orina mediante RMN de alto campo. Para ello se dispone de un equipo espe-
cialmente disefiado para el analisis metabolémico de muestras y que cumple
con todos los protocolos normalizados de trabajo, requisito imprescindible para
una adecuada reproducibilidad de los resultados. A través de los espectros de
RMN es posible realizar un andlisis conjunto del metaboloma mediante la cuan-
tificacion de las zonas del espectro de RMN y su posterior andlisis estadistico.
Por otra parte, dado que los observables obtenidos de los espectros de RMN
contienen una gran informacién estructural, también es pertinente obtener in-



formacién acerca de la naturaleza de los metabolitos responsables de dicha
variabilidad.

Entre los proyectos en los que se trabaja en nuestro laboratorio, destaca el ana-
lisis de orina de neonatos con el fin de detectar evidencias metabélicas deriva-
das de una serie de enfermedades congénitas. El objetivo a largo plazo es el de
crear una herramienta de apoyo al diagnéstico de desérdenes de caracter me-
tabdlico. En concreto, se pretende investigar si existen evidencias experimenta-
les para detectar patologias no frecuentes derivadas de deficiencias congénitas
en el metabolismo de carbohidratos, &cidos grasos, lipidos, purinas, pirimidinas
etc. Al mismo tiempo se estd creando un modelo metabdlico de la poblacién
neonatal con el fin de determinar cuél es la variabilidad intrinseca en las mues-
tras de orina teniendo en cuenta los factores geograficos, dietarios y los habitos
de la poblacién de este entorno geografico.

“Se estan analizando muestras de orina
de pacientes con cancer de prostata y
de hiperplasia benigna de prostata con
el fin de discriminar metabélicamente
a ambos grupos”

También se trabaja en la deteccién de biomarcadores en enfermedades hepéti-
cas y en cancer de préstata. Concretamente se ha analizado suero de pacientes
portadores del virus de la Hepatitis C que ha progresado a cirrosis frente a los
que no la han desarrollado y se han detectado varios metabolitos que pueden
encontrarse involucrados en el desarrollo de la cirrosis hepética (Embade et al.
2016). En el caso de cancer de prostata, se estan analizando muestras de orina
de pacientes con cancer de préstata y de hiperplasia benigna de préstata con el
fin de discriminar metabdlicamente a ambos grupos.

Finalmente, también se esté desarrollando un ambicioso proyecto para evaluar
la “salud metabdlica” en adultos, que pretende contestar preguntas como ;se
corresponde nuestra “edad biolégica” con nuestra “edad metabdlica”? Se esta
implementando la metodologia desarrollada en la monitorizacién de perfiles
normales y patolégicos de una porcién significativa de la poblacién de la CAPV
(como regiéon de estudio). Ya se han obtenido mas de 20.000 muestras de orina
y de suero de las que se estan cuantificando alrededor de 150 metabolitos, per-
tenecientes mayormente al metabolismo primario. Se trata de crear un modelo
metabolémico avanzado de la poblacién adulta que pueda ser contrastado fren-
te a muestras de pacientes de un gran nimero de enfermedades.
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Figura 3. Espectro monodimensional de una muestra de suero humano. Los nimeros in-
dican los picos correspondientes a metabolitos que se han identificado y que se pueden

cuantificar.

Figura 4. Espectréometro IVDr de 600 MHz del CIC bioGUNE, dedicado al analisis metabold-

mico de muestras de sueroy orina.
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IK4-TEKNIKER, en colaboracion con
otros agentes de la RVCTI, estimula la
internacionalizacion de la tecnologia
vasca con una intensa actividad
congresual

La actividad que promueve la visibilizacion de los logros tecnolégicos
vascos ha alcanzado este afio su maximo histérico con cuatro
congresos internacionales

Consciente del impacto que los congresos internacionales de prestigio tienen en el posicionamiento de
la Red Vasca de Ciencia, Tecnologia e Innovacién, IK4-TEKNIKER, desde una fecha tan temprana como
1997, en la que organizd y celebroé el entonces denominado “Improving Machine Tool Performance”,
siempre ha mantenido una constante actividad congresual. Durante el Gltimo afio han tenido lugar las
siguientes citas.

+ 14t International Conference on High Speed Machining (HSM): Esta conferencia se celebré en el
Palacio Kursaal de Donostia los dias 17y 18 de abril de 2018. Este es un evento de periodicidad anual
que viene siendo organizado rotativamente por: Arts et Métiers (Francia), PTW Darmstadt (Alemania),
RCMT (Republica Checa), la Universidad de Nanjing (China) y el propio IK4-TEKNIKER. A este quinteto
se ha incorporado este afio IK4-IDEKO en un contexto de colaboracién multianual con IK4-TEKNIKER
que también incluird la Asamblea General de la Organizacién Mundial del Manufacturing CIRP, a cele-
brarse en el Palacio Europa de Vitoria-Gasteiz en agosto de 2022. EIl HSM es un congreso de particular
interés para la industria manufacturera y metalmecénica vasca en el que se ha ofrecido una amplia
visién del estado de cosas en materia de mecanizado avanzado y maquinas-herramienta. En esta
edicion se han presentado un total de 71 ponencias ordinarias y 8 magistrales ante cerca de unos 200
asistentes procedentes de unos 20 paises. https://www.highspeedmachining.org/en/home

19t CIRP Conference on Electro Physical and Chemical Machining (ISEM XIX): Se celebré en Bilbao,
en el Bizkaia Aretoa de la UPV-EHU de Bilbao, entre los dias 23y 27 de abril de 2018. Esta conferencia,
esponsorizada por el CIRP y por tanto de muy contrastado prestigio cientifico, adquiere desde esta
edicion un caracter bienal. IK4-TEKNIKER, en colaboracién con la UPV-EHU y Ona Electroerosién, ya
celebré el evento de 2001(ISEM XIlI) repitiéndose este afio los mismos co-organizadores. ISEM es un
lugar de encuentro ideal para todos aquellos interesados en los procesos de mecanizado no conven-
cional. En esta edicién se han presentado un total de 147 ponencias ante un total de 214 asistentes
procedentes de 17 paises. http://www.isem2018.com/en/home

loT Week Bilbao 2018: Este gran congreso (que ha concitado la presencia de mas de mil asistentes
de todos los puntos del globo) se celebré entre los dias 4 y 7 de junio de 2018 en el Palacio Euskal-
duna de Bilbao. Se trata de una conferencia anual cuyo organizador permanente es el loT Forum
que, en esta ocasioén, lo ha hecho consorciadamente con IK4-TEKNIKER. Con la loT Week ha llegado
a Euskadi el mayor evento congresual en materia de la denominada “Internet de las Cosas”, que ha

contado con un amplisimo programa, repleto de sesio-
nes paralelas en relacién a las diferentes aplicaciones
de esta tecnologia: ciudades inteligentes, fabricacién
4.0, seguridad, alimentacion, etc. Adicionalmente, el
congreso ha ofrecido la oportunidad de difusién a los
emprendedores merced a un concurso de “start-ups”;
también ha puesto a la disposicién de los asistentes un
gran foro de contactos bajo la férmula del “brokerage
event”. En esta edicion se han presentado alrededor de
300 ponencias ante un total de mas de 1000 asistentes
de todo el mundo.

https://iotweek.org/

LUBMAT 2018: Lubrication, Tribology and Condition
Monitoring Conference & Exhibition: Este es un en-
cuentro de larga tradicién entre los organizados por
IK4-TEKNIKER (en este caso en colaboracién con el so-
cio britanico Jost Institute of Tribotechnology y, desde
este afio, también con Bureau Veritas). La edicion de
este afio tuvo lugar en el Palacio Miramar de Donos-
tia los dias 5y 6 de junio de 2018. Este es un evento
que siempre ha pretendido ser el punto de encuentro
entre los desarrolladores de tecnologia y las empresas
productoras de lubricantes y usuarias de la lubrica-
cion, con especial atenciéon también a la sensérica, al
seguimiento de los dispositivos lubricados y al man-
tenimiento de la maquinaria. En esta edicién se han
presentado un total de 106 ponencias y 9 magistrales
ante un total de més de 300 asistentes procedentes de
todos los continentes. https://www.lubmat.org/en/home



El proyecto Relibat,
en el que participa
CIC energiGUNE,
persigue el reciclado
de baterias de

ion litio y la
recuperacion de
materiales valiosos

Se enmarca en el programa vasco
Elkartek y también intervienen
Fundacion Inatec, Gaiker-IK4 e Isea

El mercado mundial de baterias de ion de litio generara
unos ingresos de 46.210 millones de délares en 2022. En
una bateria formada sobre las base de 24 células que
originan una potencia de 40 kW con una intensidad de 7
Ah, se pueden encontrar 4,11 litros de electrolito conte-
niendo litio en la composicién quimica LiFePO y muchos
otros metales valiosos (Cobalto, Cobre, etc).

A resultas de la tension creciente oferta-demanda en el
mercado, los precios del litio se han incrementado en
47% en 2016, estimandose que la demanda se incremen-
te en un 64% en 2020.

Sin embargo, el nivel actual de reciclaje (mineria urbana)
es aun muy limitado (<1%) y hay pocas empresas a lo
largo de la cadena de suministros en Europa que estan
involucradas activamente en la recuperacién de metales
estratégicos presentes en las baterias.

El Proyecto RELIBAT, enmarcado en el Programa ELKAR-
TEK impulsado por el Departamento de Desarrollo Eco-
némico e Infraestructuras del Gobierno Vasco, persigue
el reciclado de baterfas de litio y el desarrollo de tecnolo-
gias y modelos econdmicos para el reciclado integral de
sistemas de almacenamiento de energia electroquimica
de ion de litio y la recuperacién de sus materiales valio-
Sos y criticos.

Para la consecucion de este objetivo general serén nece-
sarios otros logros, como la seleccién de los sistemas de
almacenamiento energético mas prometedores, el anali-
sis de la viabilidad técnica, econémica y medioambiental
de las tecnologias para el reciclado, el establecimiento de
la validacion técnica de la reusabilidad de los materiales
recuperados y de la aplicabilidad de los mismos, asi como
la definicién de una “hoja de ruta” de desarrollo tecnolégi-
co para el escalado industrial de las tecnologias y modelos
econdmicos para el reciclado y valorizacién integral.

El proyecto RELIBAT esta siendo desarrollado por Funda-
cion INATEC, CIC energiGUNE, GAIKER-IK4 e ISEA, todas
ellas entidades acreditadas como agentes de la Red Vasca
de Ciencia y Tecnologia e Innovacion.

Nace la Alianza de centros y unidades
de excelencia Severo Ochoa y Maria de
Maeztu

Los centros vascos acreditados con estos distintivos son CIC bioGUNE,
CIC nanoGUNE, BCAM y BCBL

EXCELENCIA EXCELENCIA . CIC
SEVERD CICbioGUNE ? MARIA Ohanosune
GCHOA T —— y DE MAEZTU - orers

Los 25 centros cientificos y las 16 unidades acreditadas con las distinciones “Excelencia Severo Ochoa”
y “Excelencia Maria de Maeztu” se han unido en una alianza con el objetivo de incrementar la visibilidad
nacional e internacional de la ciencia en Espafia y promover el intercambio de conocimiento.

En Euskadi hay cuatro centros acreditados: CIC bioGUNE, CIC nanoGUNE, BCAM (basque center for
applied mathematics), BCBL (basque center on cognition brain and language).

La Alianza Severo Ochoa y Maria de Maeztu (SOMMa) estd dirigida por Luis Serrano, director del Centro
de Regulacién Genémica de Barcelona, mientras que la vicepresidenta es Teresa Garcia-Mila, actual
directora de la Barcelona Graduate School of Economics.

El objetivo es incrementar la visibilidad nacional e internacional de la ciencia en Espafia, promover el
intercambio de conocimientos, tecnologia y buenas practicas y colaborar con el resto de centros de
investigacion del pais para fortalecer el sistema de I+D+i, ademas de tener voz en la politica cientifica
tanto espafiola como europea.

CIC bioGUNE “Centro de Excelencia Severo Ochoa”

Este distintivo tiene como objetivo financiar y acreditar los centros de investigacion que demuestran
impacto y liderazgo cientifico a nivel internacional y que colaboran activamente en su entorno social
y empresarial. Los centros de excelencia Severo Ochoa son estructuras organizativas que cuentan con
programas de investigacion altamente competitivos, situados entre los mejores del mundo en sus res-
pectivas areas cientificas.

El proceso de evaluacién y seleccién se lleva a cabo de forma independiente por un comité cientifico
internacional, integrado por investigadores de reconocido prestigio e impacto.

La acreditacion tiene una validez de cuatro afios, con posibilidad de renovacion, e implica la concesion
de una ayuda de un millén de euros anuales durante este periodo. CIC bioGUNE destinara esta inversién
al fortalecimiento de la investigacion aplicada, asi como a la generacién de conocimiento fundamental y
orientado a ciencias de la vida, a la formacion de talento y a la mejora de su visibilidad publica y social.

CIC nanoGUNE “Unidad de Excelencia Maria de Maeztu”

Las acreditaciones Maria de Maeztu cuentan con una financiacién de 500.000 euros anuales durante cua-
tro afios y se conceden a aquellas unidades que destacan por el impacto y relevancia internacional de sus
resultados.

Los requisitos, niveles de exigencia, criterios y procedimientos de evaluacién y seleccion referidos a la
excelencia cientifica no establecen diferencias entre una y otra distincién, que son otorgadas por los
resultados cientificos y programas estratégicos de los centros y unidades tras una rigurosa evaluacién
en la que participan mas de 100 cientificos internacionales de reconocido prestigio. En consecuencia, se
garantiza la calidad y el nivel de excelencia de la investigacion que desarrollan, estableciéndose las dife-
rencias entre una y otra Unicamente en funcién de la gobernanza, estructura y principios organizativos
y gerenciales, asi como de la masa critica minima exigible a centros y unidades.

La finalidad de la convocatoria es doble. En primer lugar, el reconocimiento y acreditacién de los mejo-
res centros y unidades que destacan por el impacto y relevancia internacional de los resultados obteni-
dos en los Ultimos cuatro afios. En segundo lugar, la financiacion de los planes y programas estratégicos
elaborados por los centros y unidades para un periodo de cuatro afios con el objetivo de consolidar sus
capacidades cientificas y contribuir a su liderazgo internacional.
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Un grupo de
investigacion

del centro vasco
Achucarro colabora
en una nueva técnica
de microscopia
revolucionaria

El nuevo y revolucionario hallazgo que
permite obtener imagenes de todas las
células de una region del cerebro se ha
publicado en Cell

Fisicos y biélogos que trabajan en la investigacion de las
células cerebrales han presentado una nueva y revolu-
cionaria técnica de microscopia que, por primera vez,
permite obtener imagenes de todas las células dentro de
un area especifica del tejido cerebral vivo.

Su principal valor reside en el hecho de que permite ob-
tener imagenes de todas las células vivas no marcadas
en una region especifica del cerebro, algo que ha sido
imposible hasta ahora. El avance cientifico es el resulta-
do de la colaboracién entre grupos de investigacion de la
Universidad de Burdeos, la UPV / EHU y el centro ACHU-
CARRO de Leioa. La microscopia es uno de los métodos
mas utilizados en neurociencia. Esta nueva técnica per-
mitird que la informacién que obtenemos se mejore sus-
tancialmente y permitird ampliar el conocimiento sobre
la biologia del cerebro.

El doctor Jan Tennesen investigador del Programa Ra-
mén y Cajal del Departamento de Neurociencias de la
UPV / EHU, y que trabaja en el centro ACHUCARRO (Cen-
tro Vasco Achucarro de Neurociencia) ubicado en la loca-
lidad vasca de Leioa, es uno de los autores de una obra
publicada por la prestigiosa revista cientifica “CELL". El ar-
ticulo describe una nueva técnica de microscopia conoci-
da como “SUSHYI", disefiada para mejorar la formacién de
imagenes de las células en el tejido cerebral vivo.

La nueva técnica SUSHI (Super-resolution Shadow Ima-
ging) permite que el pequefio espacio lleno de liquido
que rodea las células cerebrales se etiquete de una sola
vez, obviando asi la necesidad de etiquetar individual-
mente todas las células que uno intenta analizar.
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Los directores cientificos de CIC
bioGUNE y CIC biomaGUNE entre la
élite de la investigacion europea

Los premios ERC Advanced Grant 2017 proporcionaran 4,9 millones de
euros en fondos para los grupos de investigacién de los dos profesores
Ikerbasque

El Consejo Europeo de Investigacion (ERC) ha otorgado dos de sus prestigiosas subvenciones avanza-
das ERC a Jesus Jiménez Barbero y Luis Liz Marzan, ambos profesores de investigaciéon Ikerbasque y
Directores Cientificos en CIC bioGUNE y CIC biomaGUNE respectivamente. En el caso de JesUs Jiménez
Barbero, el investigador ha recibido una subvencién de 2,5 millones de euros en los préximos 5 afios
para desarrollar el proyecto titulado “Rompiendo los limites del reconocimiento molecular de hidratos
de carbono mediante la Resonancia Magnética Nuclear”. La subvencién de 2,4 millones de euros otor-
gada a Luis Liz-Marzan financiara el proyecto titulado “Monitoreo cuatridimensional del crecimiento
tumoral utilizando espectroscopia Raman de superficie realzada”.

Las subvenciones avanzadas de ERC son las mas prestigiosas de Europa. Segun el propio ERC, los
solicitantes deben ser “lideres excepcionales en términos de originalidad y de la importancia de sus
contribuciones de investigacion”, lo que significa que solo los principales expertos en sus campos par-
ticulares presentan propuestas para estas convocatorias. Solo una de cada 10 aplicaciones finalmente
se selecciona.

El proyecto dirigido por Jesus Jiménez Barbero, Director Cientifico de CIC bioGUNE, se centra en el de-
sarrollo de nuevos protocolos de aplicacién para la conocida técnica de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), con el objetivo de descifrar, a escala atémica, los aspectos clave del reconocimiento molecular
de carbohidratos. Estas sustancias, también conocidas como glucanos, azlcares o sacdridos, desem-
pefian un papel clave en practicamente todos los eventos biolégicos relacionados con la salud y la
enfermedad. Como explica el propio Dr. Jiménez Barbero: “El proyecto requiere un enfoque multidis-
ciplinario. Al combinar nuevos desarrollos de RMN con métodos experimentales de sintesis quimica y
con técnicas computacionales, el proyecto pretende comprender mejor los mecanismos detras de la
exquisita selectividad involucrada en la interaccion entre cada tipo de glucano y sus receptores biomo-
leculares .

El objetivo del proyecto de Luis Liz-Marzan, Director Cientifico de CIC biomaGUNE, sera disefiar mate-
riales y métodos que permitan estudiar el crecimiento tumoral en tiempo real en entornos controlados,
utilizando andamios disefiados a medida para los tumores. La propuesta incluye el uso de métodos
opticos que eliminan las dificultades inherentes a los métodos existentes, particularmente en relaciéon
con su capacidad para observar capas de tejido més profundas. Luis Liz-Marzan explica: “La técnica
propuesta, conocida como espectroscopia Raman de superficie mejorada (SERS), permite analizar una
amplia variedad de sustancias a muy baja resolucién espacial, incluso a concentraciones extremada-
mente bajas. La efectividad de SERS se puede explicar por el uso de nanoparticulas de oro que modifi-
can como la luz se refleja en las moléculas, lo que facilita su identificacion “.




Investigadores de CIC
bioGUNE participan
en el estudio de una
nueva terapia para

el dano hepatico
fulminante inducido
por paracetamol

El acetaminofeno (APAP), comUnmente
conocido como paracetamol, es

el componente activo de muchos
medicamentos de venta libre

"

Un equipo de investigadores de CIC bioGUNE, el Instituto
Nacional para el Estudio de Enfermedades Hepaticas y
Gastrointestinales (CIBEREHD) y la Facultad de Medicina
de la Universidad de Vermont han realizado estudios
preclinicos sobre modelos de toxicidad de paracetamol,
identificando la proteina MCJ como una solucién tera-
péutica en pacientes con insuficiencia hepatica fulminan-
te, ocho horas después de la ingestién de la droga.

¥

El acetaminofeno (APAP), comUnmente conocido como
paracetamol, es el componente activo de muchos medi-
camentos de venta libre recetados habitualmente que se
usan para tratar el dolor y la fiebre en todo el mundo.
Aunque clasificado como un analgésico seguro, el para-
cetamol ha sido reconocido como la principal causa de
insuficiencia hepatica aguda tanto en los Estados Unidos
como en Europa cuando se consume en dosis altas.

El tratamiento con el antioxidante N-acetilcisteina (NAC)
es la terapia estdndar tras la hospitalizacién y se reco-
mienda que se administre como antidoto incluso antes
de que se confirme el diagnoéstico. Sin embargo, el NAC
como tratamiento para la insuficiencia hepatica inducida
por APAP solo es efectivo las primeras ocho horas des-
pués de la ingestion, después de lo cual, si no se observa
que el estado del paciente mejore, la Unica opcién es un
trasplante de higado. Alrededor del 29% de los pacien-
tes con insuficiencia hepatica aguda inducida por APAP
se someten a un trasplante de higado, por lo que existe
una clara necesidad de definir tratamientos nuevos y ac-
cesibles que sean eficaces mas all4 de las primeras ocho
horas después de la ingestion.

La investigaciéon publicada se ha centrado en la proteina MCJ. Como explica la Dra. M® Luz Martinez
Chantar, investigadora de CIC bioGUNE: “La proteina MCJ esta presente en las mitocondrias, que son
instrumentales en la respiracion celular y generan energia celular, esencialmente en tejidos altamente
metabdlicos como el higado. Esta proteina limita la funcién de la cadena respiratoria y es un regulador
clave de la funcién de estos organulos. La modulacién de sus niveles a través de la terapia genética, por
lo tanto, da lugar a mitocondrias que son resistentes al dafio por paracetamol, evitando la necrosis de
hepatocitos y fomentando la regeneracion del higado “.

Cientificos crean el dispositivo
magnético ‘conectado’ mas diminuto,
compuesto por una unica molécula

La investigacion es fruto de la colaboracion entre fisicos del CIC
nanoGUNE, Donostia International Physics Center (DIPC) y Centro de
Fisica de Materiales (CFM, CSIC-UPV/EHU) y quimicos sintéticos del
CiQus
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Una molécula puede comportarse como el componente mas pequefio de un sistema electrénico. Con
esa premisa, la investigacion en el campo de la electrénica molecular se ha afanado en desarrollar en
los Ultimos afios nuevas aproximaciones que acerquen el ansiado objetivo de conseguir que las molé-
culas puedan ser usadas como componentes electrénicos dotados de légica.

La revista Science Advances ha publicado uno de los pasos mas recientes, fruto de la colaboracién
entre investigadores de nanoGUNE, DIPC, CFM, CSIC-UPV/EHU y CiQUS. El nuevo trabajo ha permitido
‘conectar’, por primera vez, un dispositivo molecular formado por una Unica molécula, utilizando ‘ca-
bles de grafeno’.

«La idea es fascinante: almacenar y leer informacién en una sola molécula», explica Nacho Pascual,
Profesor Ikerbasque y lider del Grupo de Nanoimagen de nanoGUNE. «Hace mucho que sabemos
como sintetizar las moléculas, pero hasta ahora nunca habiamos podido conectarlas a un circuito»,
confiesa.

Para lograrlo, los cientificos crearon ‘tiras de grafeno’ con el propésito de utilizarlas como cables eléc-
tricos, desarrollando también un método a medida que permitiera establecer contacto con la molécula
de forma precisa y en lugares predefinidos.

«Descubrimos que el contacto con la molécula influye de manera crucial en cémo se comporta el dis-
positivo molecular», afirma Jingcheng Li, primer autor del articulo. «Por ello, hemos tenido que recurrir
al uso de tecnologias de precisién atémica a la hora de dar el paso de la conexién».

En lo que respecta al proceso de creacién de la molécula, los investigadores han empleado en esta
ocasién un método quimico basado en reacciones guiadas sobre una superficie metalica. «La creacion
del dispositivo molecular en si es simple», explica el lider del equipo del CiQUS, Diego Pefia.

Los autores demostraron el funcionamiento del nuevo dispositivo molecular utilizando la Microscopia
de Efecto TUnel (STM), un método muy avanzado para la visualizaciéon de &tomos y moléculas que per-
mite medir su comportamiento. Con esta herramienta, los autores del trabajo pudieron comprobar en
qué condiciones la informacién magnética almacenada en la molécula sobrevivia a la conexioén, lo que
abre una nueva via en el desarrollo de nuevos materiales para una electrénica mas eficiente.
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Una investigacion

de CIC biomaGUNE
permite el estudio de
la union de proteinas
a nanoparticulas en
la sangre

Este marcador es clave en el campo
del disenio de nanomateriales para
aplicaciones biomédicas
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El estudio de la corona de proteinas, un recubrimiento
espontaneo de la superficie de las nanoparticulas que se
produce inevitablemente cuando éstas entran en contac-
to con las proteinas presentes de forma natural y abun-
dante en la sangre, es clave en el campo del disefio de
nanomateriales para aplicaciones biomédicas.

La investigacion, publicada en la revista Nature Commu-
nications, ademas de permitir el estudio de la corona de
proteinas en muestras reales de sangre, abre la posibili-
dad de medir la corona de proteinas directamente en un
ser vivo, utilizando un escaner de resonancia magnética,
via que ya estan investigando en CIC biomaGUNE.

El campo de la nanomedicina esta experimentando un
gran crecimiento. En los Gltimos afios estan surgiendo
multitud de aplicaciones potenciales de diferentes na-
nomateriales en el diagnéstico y en el tratamiento de
diversas patologias. No obstante, antes de que la nano-
medicina sea considerada como una alternativa viable
en el campo de la clinica es importante saber qué pasa
realmente con las nanoparticulas cuando entran en con-
tacto con el cuerpo humano. Una parte importante de la
explicacién del comportamiento de los nanomateriales
para aplicaciones biomédicas esté en el disefio de la su-
perficie, ya que en muchas ocasiones se modifica dicha
superficie con biomoléculas que tienen una funcién te-
rapéutica o de dirigir el nanomaterial a un tipo concreto
de tejidos, como pueden ser tumores. “Es importante
estudiar la corona de proteinas porque podria estar en-
mascarando las propiedades de la superficie de los na-
nomateriales que hemos disefiado, puede también estar
cambiando su estabilidad o ruta de excrecién”, explica la
investigadora Moénica Carril.
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Un equipo internacional, en el que
ha participado Tom Broadhurst,
investigador Ikerbasque en la UPV/
EHU, identifica la estrella individual
mas lejana jamas vista

Los astronomos, que utilizan el telescopio espacial Hubble, le han
dado el nombre de Icaro, por el personaje mitolégico griego que volo
demasiado cerca del sol

Normalmente hubiera sido imposible apreciar este fenémeno, incluso con los telescopios mas grandes
del mundo, pero gracias a una carambola de la naturaleza, que ha permitido amplificar enormemente
el débil brillo de la estrella, los astronomos que utilizan el Telescopio Espacial Hubble de la NASA han
podido localizarla y establecer un nuevo récord de distancia. Asimismo, la identificacién de icaro ha
permitido descartar una de las teorias sobre la materia oscura.

La estrella esta localizada en una galaxia espiral tan distante que su luz ha tardado 9 mil millones de
afios en llegar a la Tierra. De lo que se deduce que surgi6é cuando el universo tenfa aproximadamente
el 30 por ciento de su edad actual.

El descubrimiento de icaro a través de lentes gravitacionales abre un nuevo camino para que los astré-
nomos estudien estrellas individuales en galaxias distantes. Tom Broadhurst, investigador Ikerbasque
en la UPV/EHU, es un experto mundial en el campo de las lentes gravitacionales, método que propor-
ciona una mirada excepcional y detallada de cémo evolucionan las estrellas, especialmente las estrellas
mas luminosas.

La peculiaridad césmica que hace visible a esta estrella es un fenémeno llamado “lente gravitacional”.
La gravedad de un cluster masivo de galaxias actia como una lente natural en el espacio, doblando y
amplificando la luz. A veces, la luz de un solo objeto de fondo aparece como imagenes multiples. La
luz se puede magnificar mucho, de forma que objetos extremadamente tenues y distantes sean lo
suficientemente brillantes como para que puedan ser vistos.

La estrella se ha llamado “icaro” por el personaje mitolégico griego que volé demasiado cerca del sol y
cuyas alas de plumas y cera se derritieron. (Su nombre oficial es MACS J1149 + 2223 Lensed Star 1.) Al
igual que icaro, la estrella solo alcanzé una gloria fugaz vista desde la Tierra, cuando por un instante se
multiplicé 2.000 veces su verdadero brillo.




CIC bioGUNE y OWL
Metabolomics en un
innovador proyecto
para desarrollar
una mejor prueba
diagnoéstica de la

enfermedad hepatica

El objetivo del proyecto LITMUS

es optimizar y validar las pruebas

de diagnostico para la evaluacion
temprana de los pacientes con higado
graso no alcohdlico

El proyecto LITMUS, dotado con 34 millones de euros,
constituye el primer proyecto europeo de la Iniciativa de
Medicamentos Innovadores (IMI) concedido en la CAPV,
donde CIC bioGUNE y OWL Metabolomics coordinaréan
esfuerzos con otros 45 socios internacionales.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico afecta
aproximadamente al 20% de la poblacién adulta y esta
estrechamente relacionada con la obesidad y la diabetes
tipo 2 (sindrome metabdlico), lo que lo convierte en un
problema médico, econémico y social de primer orden.
En la actualidad, la falta de métodos sencillos de diag-
néstico temprano provoca que un gran ndmero de pa-
cientes no sea diagnosticado hasta el final del proceso
de la enfermedad.

En torno al objetivo de desarrollar y validar mejores bio-
marcadores para diagnosticar a los pacientes afectados
de higado graso no alcohélico participan 47 socios inter-
nacionales, incluyendo centros de investigacion de refe-
rencia en el campo de la enfermedad hepatica (como CIC
bioGUNE), empresas biotecnolégicas especializadas en
el diagnéstico de dicha patologia (como OWL Metabolo-
mics) y las principales empresas farmacéuticas asociadas
en la European Federation of Pharmaceutical Industries
and Associations (EPFIA). En el proyecto participa, asimis-
mo, el grupo de Manuel Romero en el Instituto de Biome-
dicina de Sevilla.

Bajo la coordinacién de la Universidad de Newcastle, con
el apoyo del socio principal Pfizer, el proyecto se enfrenta
al desafio de identificar prematuramente a las personas
con enfermedad hepatica y que desarrollaran cirrosis he-
patica o cancer, para que se les ofrezca la atencién ade-
cuada a tiempo. Actualmente, se requiere la realizacion
de una biopsia hepatica, que solo se puede llevar a cabo
en hospitales especializados.

Inauguracion del Centro de
Fabricacion Avanzada Aeronautica

El Centro de Fabricacién Avanzada Aerondutica (CFAA) surgié como una idea del Departamento de
Desarrollo Econémico e Infraestructuras del Gobierno Vasco y de la Diputacién Foral de Bizkaia ante la
peticion de ITP Aero, Danobat Group y 9 empresas mas, de apoyo, para poder disponer de un centro
de desarrollo de tecnologia aplicadas a la mejora de los procesos de produccién y de las maquinas ne-
cesarias para ello. Tras los primeros contactos se vio la oportunidad de que la UPV/EHU pudiese ser el
gestor del centro. En este proyecto participan el Parque Cientifico y Tecnolégico de Bizkaia y la Agencia
de Desarrollo Empresarial (SPRI), asi como las 49 empresas que actualmente lo integran.

El acto de inauguracion se celebré el 15 de noviembre, y conté con la presencia del Lehendakari del Go-
bierno vasco, Ifiigo Urkullu, el Diputado General de Bizkaia, Unai Rementeria, la Rectora de la Univer-
sidad del Pais Vasco, Nekane Balluerka, el CEO de ITP, Ignacio Mataix, y la presencia de las Consejeras
del Gobierno vasco, Arantxa Tapia y Cristina Uriarte y del Diputado Foral, Imanol Pradales, ademas de
otros cargos y la presencia de todos los socios industriales.

El CFAA es ya una realidad, esta funcionando y es el primero en el Estado, que ocupando un Manufac-
turing Readiness Level (MRL) de nivel MRL 5-7, estd orientado al mundo de los motores de avién. Los
actores de esta iniciativa son los necesarios para asegurar el éxito.

El proyecto, que parte de un apoyo inicial del Gobierno Vasco y la Diputacién Foral de Bizkaia, se fun-
damenta en una implicacién empresarial, basada en la cooperacién entre socios, comprometida para
buscar soluciones a los retos comunes, y con dos almas complementarias, la del mundo del disefio y
fabricacién de motores lideradas por ITP y algunos destacados miembros de su cadena de suministro
por una parte, y por otra la implicacién del sector de maquina herramienta y tecnologias de fabrica-
cién. También la universidad publica vasca UPV/EHU con una fuerte tradicién de colaboracién en am-
bos sectores por parte del Departamento de Ingenieria Mecanica. Esta iniciativa cuenta, ademaés, con
el apoyo de los clUsteres de Maquina Herramienta (AFM) y de Aerondutica (Hegan).

La inversién inicial ha sido de 9 millones de euros, 5 del Gobierno Vasco y 4 de la Diputacién Foral de
Bizkaia. El gasto de la actividad corre a cargo de las empresas, con el compromiso de hacer proyectos,
y de la Universidad del Pais Vasco, también en forma de proyectos. En la actualidad existe una lista car-
gada de proyectos, mas de 100, de los que 14 ya han concluido y tres han llegado incluso a transferirse
y aplicarse en las empresas. El alma del centro es realizar proyectos colaborativos cuyos resultados
den frutos y aplicaciones en corto espacio de tiempo.
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NEIKER-Tecnalia
obtiene harinas
de microalgas
para su uso como
ingredientes
alimentarios
saludables

Con ellas se puede preparar pasta,
productos de panaderia, yogures y
preparados carnicos de alto valor
nutricional

NEIKER-Tecnalia ha obtenido harinas nutritivas con alto
valor afiadido a partir del cultivo de cuatro especies de
microalgas. Ademas, durante el proyecto para estudiar
la viabilidad de las algas como ingredientes alimentarios,
NEIKER-Tecnalia ha comprobado que la composicién qui-
mica de las microalgas no es un factor intrinseco de la
especie, sino que puede modificarse mediante las condi-
ciones ambientales empleadas durante su cultivo.

Asi, NEIKER-Tecnalia ha logrado aumentar en las microal-
gas su cantidad de proteinas y carotenoides, compuestos
de elevado poder antioxidante y de creciente demanda
en el sector de la alimentacién saludable. También ha in-
crementado en un 50% su aporte de Omega 3.

En funcién de su composicién, estas harinas se han afia-
dido en yogures, pastas, panes y preparados carnicos,
que después han sido testados en diversos paneles de
cata para testar su aceptacion por parte de los consumi-
dores. La incorporacién de harinas de microalgas como
ingredientes en estos alimentos los convierte en “Fuente
de proteina”, “Fuente de Omega 3", “Fuente de cobre” o
alimentos con “Alto contenido en Hierro”.

Durante la investigacién se ha comprobado que los ali-
mentos enriquecidos con microalgas resultan mas sa-
ludables que sus variantes convencionales. Entre los
diferentes alimentos desarrollados, los prototipos ela-
borados con harinas ricas en Omega 3 resultaron espe-
cialmente interesantes debido a la importancia actual de
este tipo de acidos grasos para la salud.

Esta investigacion, liderada por NEIKER-TECNALIA, se ha
llevado a cabo en el marco del proyecto FICONUT, inicia-
tiva multidisciplinar enfocada a explorar oportunidades
de innovacién en torno al uso de microalgas como ingre-
dientes alimentarios, financiada por ELKARTEK.
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La UPV/EHU vy la Universidad de
Hannover elaboran un entrelazamiento
cuantico entre dos condensados de
Bose-Einstein separados fisicamente

Esta demostracion podra ayudar al desarrollo de algoritmos cuanticos
y llevar a cabo computaciéon cuantica a gran escala

La prestigiosa revista Science se ha hecho eco de un novedoso experimento en el campo de la fisica
cudntica en el que han colaborado varios miembros del grupo de investigacién Quantum Information
Theory and Quantum Metrology del Departamento de Fisica Tedrica e Historia de la Ciencia de la Facul-
tad de Ciencia y Tecnologia de la UPV/EHU, liderados por Géza Téth, Ikerbasque Research Professor, y
llevado a cabo en la Universidad de Hannover.

En el experimento, han conseguido el entrelazamiento cuantico entre dos nubes de dtomos ultrafrios,
conocidos como condensados de Bose-Einstein, donde los dos conjuntos de &tomos estaban espacial-
mente separados entre si.

El entrelazamiento cudntico fue descubierto por Scrhrédinger y posteriormente estudiado por Einstein
y otros cientificos en el siglo pasado. Es un fenémeno cuantico que no tiene analogo en la fisica clasica.
Los conjuntos de particulas que estan entrelazadas pierden su individualidad y se comportan como una
sola entidad. Cualquier cambio en una de las particulas conduce a una respuesta inmediata en la otra,
incluso si estan espacialmente separadas. “El entrelazamiento cuéntico es indispensable en aplicacio-
nes como la computacién cuantica, ya que permite la resolucion de ciertas tareas de forma mucho mas
répida que en computacion clésica”, explica Géza Toth, lider del grupo Quantum Information Theory
and Quantum Metrology.

La demostracion de que se puede crear el entrelazamiento entre dos nubes en estado de condensado
de Bose-Einstein puede dar lugar a una mejora en muchos campos en los que se utiliza la tecnologia
cuantica, como la computacién cudntica, la simulacién cuantica y metrologia cuantica, dado que estas
requieren de la creacién y el control de un gran nimero de conjuntos de particulas entrelazadas. “La
ventaja que ofrecen los dtomos ultra frios es que se pueden conseguir estados fuertemente entrelaza-
dos que contienen cantidades de particulas superiores en varios 6rdenes de magnitud a otros sistemas
fisicos, lo cual podra ser la base para la computacién cuantica a gran escala”, relata el investigador.




Cientificos de

CIC biomaGUNE

y CIC bioGUNE
participan en una
investigacion sobre
nuevos métodos

de diagnodstico

para enfermedades
neurodegenerativas

Descubren una metodologia novedosa
para la deteccién de fibras amiloides de
proteinas que suelen estar implicadas
en el diagnostico del Parkinson o el
Alzheimer

Las fibras amiloides son estructuras basadas en pro-
teinas mal plegadas que se organizan en una fibra he-
licoidal. Las proteinas mal plegadas que comprenden
estas fibras se caracterizan por una unién fuerte entre
si, creando estructuras que son extraordinariamente re-
sistentes a la eliminacién. Este tipo de estructuras se ob-
servan en el encéfalo de personas afectadas por diversas
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer,
el Parkinson o las enfermedades pridnicas (vaca loca,
etc.), en las que la muerte neuronal ocurre debido a la
presencia de tales fibras. Una de las caracteristicas que
comparten estas enfermedades es la propagaciéon de
una proteina especifica que no se pliega adecuadamente
y se acumula en forma de fibras amiloides.

Los resultados de este trabajo abren la puerta a nue-
vos métodos de diagndstico para estas enfermedades
neurodegenerativas. “Aunque el dafio se produce en el
cerebro, se cree que las fibras también se forman en
otras partes del cuerpo y, por lo tanto, podemos pensar
en un sistema de analisis que ayude a complementar las
pruebas existentes. Ademas, desde una perspectiva mas
fundamental, esta técnica nos permite llevar a cabo estu-
dios cinéticos, es decir, investigar la velocidad de forma-
cion de las fibras bajo diferentes condiciones y, quizés,
comprender cudles son los pardmetros que pueden ace-
lerar el proceso o incluso aquellos que pueden detener
“, explica Luis Liz-Marzén, Director Cientifico de CIC bio-
maGUNE, donde también trabaja como investigador del
programa lkerbasque.

Investigadores vascos desarrollan una
“metasuperficie hiperboélica” en la que
las ondas de luz se propagan con una

forma invertida

CIC nanoGUNE, el DIPC y la Universidad Estatal de Kansas publican
este logro cientifico que avanza en el desafio tecnoldgico de la
miniaturizacién de dispositivos 6pticos para la deteccion y el
procesamiento de sefiales

Las ondas opticas que se propagan desde una fuente puntual normalmente exhiben frentes de onda
circulares. “Como las ondas en una superficie de agua cuando se arroja una piedra”, explica Peining
Li, investigador postdoctoral en nanoGUNE y primer autor del articulo. La razén de esta propagaciéon
circular es que el medio a través del cual viaja la luz es tipicamente homogéneo e is6tropo, es decir,
uniforme en todas las direcciones.

Los cientificos ya habian predicho teéricamente que determinadas superficies estructuradas pueden
poner la luz “patas arriba” cuando se propaga a lo largo de ellas. “En estas superficies, conocidas como
‘metasuperficies hiperbdlicas’, las ondas emitidas por una fuente puntual viajan sélo en determinadas
direcciones y ademas, con frentes de onda abiertos (céncavos)”, explica Javier Alfaro, estudiante de
doctorado en nanoGUNE y coautor del articulo. Debido a su propagacién direccional y a que su longi-
tud de onda es mucho mas pequefia que la de la luz en el espacio libre o en fibras pticas, estas ondas
podrian ayudar a miniaturizar los dispositivos 6pticos para la deteccién y el procesamiento de sefiales.

Ahora, los investigadores han desarrollado una metasuperficie para la luz infrarroja. Esta metasuperfi-
cie esta hecha de nitruro de boro, un material bidimensional similar al grafeno, que posee una extraor-
dinaria capacidad para manipular la luz infrarroja a escalas extremadamente pequefias. Esta propie-
dad puede ser empleada para el desarrollo de sensores quimicos miniaturizados o para el control de la
transmisién de calor en nanodispositivos. Por otro lado, han logrado observar, por primera vez, frentes
de onda céncavos en el infrarrojo gracias a un microscopio 6ptico muy especial.

Estos prometedores resultados abren la puerta a la utilizacién de otros exéticos materiales bidimen-
sionales como plataforma para realizar nanocircuitos y metasuperficies hiperboélicas. Ademas, de-
muestran que la microscopia de campo cercano puede emplearse para revelar fenémenos 6pticos en
materiales anisétropos y en metasuperficies.

La investigacion ha sido financiada principalmente por subvenciones individuales de las acciones Ma-
rie Sklodowsca-Curie de la Unién Europea y los programas de becas de investigacion predoctoral del
Gobierno Vasco y el Gobierno Espafiol, asi como de la Nacional Science Foundation americana, y se
ha llevado a cabo en consonancia con los proyectos de nanoGUNE dentro de la iniciativa europea
Graphene Flagship.

cicNetwork 49



CIBERSEGURIDAD

Un nuevo
transmisor
para proteger
los datos
Inalambricos
de los piratas
informaticos

Investigadores del MIT desarrollan
este avance, tan rapido que
puede frustrar un ataque

Para el afio 2020, los expertos estiman que mas
de 20.000 millones de dispositivos estan conecta-
dos formando el |0T, o Internet de las cosas. Pero
esos dispositivos son vulnerables a los ataques de
hackers que ubican, interceptan y sobrescriben los
datos, interrumpen las sefiales y, en general, cau-
san estragos. Un método para proteger los datos
se denomina “salto de frecuencia”, que envia cada
paquete de datos, que contiene miles de bits indi-
viduales, en un canal de radiofrecuencia (RF) Unico
y aleatorio, para que los piratas informaticos no
puedan identificar ningiin paquete determinado.
Sin embargo, saltar paquetes grandes es lo sufi-
cientemente lento como para que los hackers adn
puedan realizar un ataque.

Los investigadores del MIT han desarrollado un
novedoso transmisor cuya frecuencia salta a cada
individuo 1 6 0 bit de un paquete de datos, cada mi-
crosegundo, que es lo suficientemente rapido como
para frustrar incluso a los hackers mas audaces.

El transmisor aprovecha dispositivos de agilidad de

frecuencia llamados resonadores de onda acustica
masiva (BAW) y conmuta rdpidamente entre una
amplia gama de canales de RF, enviando informa-
cién para un bit de datos con cada salto. Ademas,
los investigadores incorporaron un generador de
canales que, cada microsegundo, selecciona el ca-
nal aleatorio para enviar cada bit. Asi mismo desa-
rrollaron un protocolo inaldmbrico para respaldar
el salto de frecuencia ultrarrapido.

BIOINGENIER{A

Un equipo
internacional de
investigadores
descubre una
pieza clave en
el proceso de
metastasis

El hallazgo podria convertir estos
canales en el objetivo de nuevos
farmacos que disminuyan el riesgo de
propagacién de un foco canceroso

Investigadores del Laboratorio de Fisiologia Mole-
cular de la Universidad Pompeu Fabra (UPF), lide-
rado por Miguel Angel Valverde, han identificado
que un nivel bajo del canal Piezo2 dificulta la se-
crecién de serpinas, la invasién y la proliferacion;
mientras que un nivel alto las favorece. La inves-
tigacion se ha publicado en la revista Proceedings
of the National Academy of Sciences y cuenta con
la participacion de expertos del Instituto de Bioin-
genieria de Catalufia (IBEC) y de las Universidades
de Grenoble (Francia) y Johns Hopkins (EE UU).

El descubrimiento podria convertir estos canales
en el objetivo de nuevos farmacos que disminu-
yan el riesgo de metdstasis."Nuestro objetivo ini-
cial era averiguar de qué depende que las células
del cadncer de mama que producen metdastasis
en el cerebro liberen las serpinas, para que estas
anulen las defensas del cerebro”, explica Carlos
Pardo-Pastor, investigador del Laboratorio de Fi-
siologia Molecular de la UPF y primer firmante del
articulo. “Durante el recorrido de una célula me-



tastasica, esta tiene que adaptarse a numerosos
cambios en las propiedades fisicas y mecanicas de
su entorno. Por tanto, postulamos que los canales
iénicos que detectan cambios mecanicos y osmoé-
ticos en las células pueden ser relevantes para la
metastasis”, afiade Valverde.

El trabajo, realizado con cultivos celulares de can-
cer de mama, analiza la presencia de numerosos
canales i6nicos que pudieran servir para explorar
el entorno fisico de las células y describe que las
de cancer de mama que especificamente metas-
tatizan en cerebro presentan unos niveles mas
elevados del canal Piezo2, que lo que las células
que no presentan predileccién por este lugar de
metastasis.

Los canales i6nicos son puertas selectivas a través
de las cuales los iones entran y salen de la célula.
En el caso de los canales Piezo, su apertura permite
el flujo de calcio cuando la célula detecta cambios
en la rigidez del entorno o cuando esta atraviesa
espacios excesivamente estrechos (conocido como
confinamiento celular).

Segun detalla el estudio, esta sefial de calcio des-
encadena una amplia gama de respuestas que van
desde la organizacion de la estructura esquelética
celular a la activacién de factores que controlan la
expresiéon de genes necesarios para mantener la
proliferacién celular, la secrecién de serpinas y la
generaciéon de unas estructuras conocidas como
invadosomas, necesarias para perforar la matriz
extracelular y permitir el paso de las células.

BIOMEDICINA

Un estudio
abre la puertaa
nuevas dianas
terapéuticas
relacionadas
con la
microbiota
Intestinal

La identificacion de metabolitos es

de gran relevancia para comprender
mejor la fisiopatologia de alteraciones
metabolicas propias de la obesidad

El succinato, un metabolito producido por algunas
bacterias de la flora intestinal, cuyos niveles circu-
lantes se encuentran incrementados en pacientes
obesos, podria explicar el origen de las alteracio-
nes metabolicas propias de la obesidad al facilitar
la inflamacién crénica.

El estudio, en el que han participado el Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y En-
fermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM) y
del Institut d'Investigacié Sanitaria Pere Virgili (IIS-
PV), abre la puerta a nuevas dianas terapéuticas
relacionadas con la microbiota intestinal.

Los pacientes con diabetes y obesidad presentan
cambios especificos en la flora intestinal (denomi-
nada microbiota) que pueden mediar en las alte-
raciones metabdlicas que poseen. Hasta ahora se
sabe que las bacterias de la microbiota intestinal
son capaces de producir una serie de metabolitos
que pueden llegar a atravesar la barrera intestinal,
alcanzando el torrente circulatorio y afectando el
perfil metabdlico de los pacientes.

Sin embargo, son pocos los trabajos que claramen-
te vinculan una microbiota especifica con cambios
de metabolitos cuantificables a nivel circulatorio en
estos pacientes. Poder identificar algunos de estos
metabolitos es de gran relevancia para compren-
der mejor la fisiopatologia de estas enfermedades.

“Nuestro estudio demuestra por primera vez que
los niveles circulantes de succinato, un metaboli-
to producido por algunas bacterias, se encuentra
incrementado en sujetos obesos, siendo éste ade-
mas un buen biomarcador metabdlico de control
glucémico y lipidico en la obesidad”, asegura Sonia
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Ferndndez-Veledo, investigadora del IISPV y del CI-
BERDEM.

En este trabajo se demuestra que la composicion
de la comunidad microbiana, mas especialmente la
relacion entre las bacterias que producen succina-
to frente a las que lo consumen, esta directamente
relacionado con los niveles circulantes del mismo.

Se propone que la disbiosis (alteraciones de la
composicién de la flora bacteriana) asociada a un
aumento de la permeabilidad intestinal que suelen
tener las personas con obesidad y diabetes, deter-
minan los niveles elevados de succinato circulante
que se observa en estos pacientes. En este contex-
to, el succinato circulante en sangre actuaria faci-
litando la inflamacién crénica, base de las altera-
ciones metabdlicas que acontecen en la obesidad.
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ENERGIA

Investigacion
para obtener
energia de

las corrientes
marinas en
zonas de gran
profundidad
optimizando los
costes

En la actualidad, en Europa y Canada se
estan empezando a instalar los primeros
parques de caracter experimental en base
a dispositivos apoyados en el fondo del
mar, denominados de primera generacién

Uno de los inconvenientes que plantean los nuevos
dispositivos disefiados para aprovechar la energia
de las corrientes marinas en altas profundidades
es su alto coste de fabricacién, instalacién y mante-
nimiento. Para abordar este problema, miembros
del grupo de Investigacion Tecnolégico en Energias
Renovables Marinas (GITERM) de la Universidad
Politécnica de Madrid (UPM) han desarrollado un
método para el analisis del coste del ciclo de vida
de un parque de generacion de energia eléctrica
-basado en estos dispositivos- que puede ser utili-
zado en fases de disefio tempranas.

Tras el amplio desarrollo de la energia edlica en
el mar los expertos coinciden en que el siguiente
paso es el aprovechamiento de la energia de las co-
rrientes marinas, que se producen principalmente

por las mareas. En la actualidad, en Europa y Ca-
nada se estdn empezando a instalar los primeros
parques de caracter experimental en base a dispo-
sitivos apoyados en el fondo del mar, denomina-
dos de primera generacién.

Se estima que alrededor del 80% de la energia de
las corrientes se localiza en zonas de mas de 40
metros de profundidad, por lo que es necesario
utilizar nuevos disefios de dispositivos que puedan
operar en estas zonas en las que el coste de una
gran estructura fijada al fondo hace inviables las
soluciones de primera generacion. Estos sistemas
de segunda generacion disponen de sistemas de
fondeo, con una base o ancla fija en el fondo y una
serie de cables que sujetan el dispositivo al fondo
marino.

Amable Lopez, investigador del grupo GITERM, de
la Escuela Técnica Superior de Ingenieros Navales
de la UPM, explica cémo el grupo de cientificos lle-
va trabajando en esta linea desde hace varios afios:
“Nuestro dispositivo GESMEY, patentado por la uni-
versidad, ha sido el primer disefio probado en el
mar a nivel mundial apto para trabajar totalmente
sumergido. Gracias a la herramienta de andlisis
de costes desarrollada, hemos podido evaluar dis-
tintas alternativas de disefio con un objetivo final:
reducir todo lo posible el coste de produccién de
la energia y facilitar que esta fuente renovable sea
competitiva, desde un punto de vista tanto técnico
como econdémico, ayudando a la lucha contra el
cambio climatico”.

TECNOLOGIA

Desarrollan

un innovador
sensor adherido
al diente que
monitoriza

los fluidos
ingeridos

La informacion se transmite de forma

inaldmbrica y permiten obtener los
niveles de glucosa, sal o alcohol

Investigadores de la Facultad de Ingenieria de la
Universidad de Tufts (EEUU) han desarrollado unos
sensores en miniatura, que se pegan a un diente
y se comunican de forma inaldmbrica con un dis-
positivo movil, lo que permite transmitir de forma
inmediata informacién sobre glucosa, sal y alcohol
que consume la persona que lo lleva.

Los dispositivos portéatiles anteriores para medir la
ingesta dietética sufrian limitaciones tales como el
uso de un protector bucal, un cableado volumino-
so o la necesidad de un reemplazo frecuente a me-
dida que los sensores se degradaban rapidamente.

Los ingenieros de la Universidad de Tufts buscaron
una tecnologia mas adaptable y desarrollaron un
sensor con una huella simple de 2 mm de ancho
por 2 mm de alto que se puede adaptar y unir flexi-
blemente a la superficie irregular de un diente. De
manera similar a la forma en que se recauda un
peaje en una carretera, los sensores transmiten
sus datos de forma inaldmbrica en respuesta a una
sefial de radiofrecuencia entrante.

“Hemos extendido la tecnologia comun de identi-
ficacién por radiofrecuencia (RFID) a un paquete
de sensores que puede leer y transmitir dindmica-
mente informacién sobre su entorno, ya sea que
esté adherida a un diente, a la piel o a cualquier
otra superficie”, afiade Frank C. Doble, profesor de
ingenieria en la misma universidad.

Los sensores estan formados por tres capas inter-
caladas: una central bioreactiva, que absorbe el
nutriente u otros quimicos que se detectaran, y las
capas externas que consisten en dos anillos de oro
de forma cuadrada. Juntas, las tres capas actlan
como una pequefia antena, recogiendo y transmi-
tiendo ondas en el espectro de radiofrecuencia.

Ademas, el sensor cambia su color. Por ejemplo,
si la capa central adquiere sal o etanol, sus propie-
dades eléctricas se desplazaran, haciendo que ab-
sorba y transmita un espectro diferente de ondas
de radiofrecuencia, con intensidad variable. Asi es
como los nutrientes y otras sustancias pueden ser
detectados y medidos.



MATERIALES

Cientificos
chinos
descubren como
hacer flexible

el diamante,

la sustancia
natural mas
dura del mundo

El avance, crear agujas de este resistente
material a escala nanométrica,

puede llevar al descubrimiento de
productos con nuevas propiedades

Los diamantes son apreciados en multitud de apli-
caciones industriales por su gran dureza y resisten-
cia. Sin embargo, cualquier intento de deformarlos
suele terminar con este valioso material hecho
trizas debido a su fragilidad. Investigadores de la
Universidad de la Ciudad de Hong Kong (China)
han logrado por fin que el duro diamante ‘ceda’ un
poco, aunque para ello han tenido que descender
al nanomundo.

En el estudio, publicado por la revista Science, tam-
bién han participado cientificos de Corea, Singapur
y EE UU.

El equipo fabricé finas peliculas de diamante artifi-
cial, del que luego extrajeron diminutas agujas de
tan solo 300 nanémetros de longitud. Cuando es-
tas ‘nanoagujas’ de diamante se presionaban con

una punta se observé que podian soportar defor-
maciones de hasta el 9%, lo que se acerca al limite
teorico de la flexibilidad de este preciado material.

“Este trabajo demuestra que el diamante puede al-
canzar los mismos valores de resistencia mecanica
que otras formas alotrépicas de carbono, como el
grafeno o los nanotubos de carbono”, informé a la
agencia Sinc, el investigador Javier Llorca del Insti-
tuto IMDEA Materiales.

“Para alcanzar esa resistencia hay que deformar la
red cristalina hasta cerca del 10% -afiade-. Cuando
lared se deforma tanto, se altera la estructura elec-
trénica y puede haber cambios importantes en las
propiedades (cataliticas, electrénicas, etc.) de los
materiales, algo que solo se habia conseguido en
nanoobjetos como los nanotubos de carbono o las
ldminas de grafeno”.

Llorca también destaca que la metodologia para
fabricar nanoagujas se puede llevar a cabo sobre
superficies de cualquier material de forma masiva,
lo que ayudara a explorar y aplicar las nuevas pro-
piedades que se alcancen con esas grandes defor-
maciones de la red cristalina.

El descubrimiento de materiales con nuevas pro-
piedades podria tener aplicacion, en el futuro, en la
fabricacion de biosensores (detectores de biomolé-
culas), dispositivos de bioimagen y optomecanicos,
asi como en nanoestructuras de alta resistencia.

ASTROFISICA

Investigadores
del CSIC
concluyen la
primera fase de
su contribucion
tecnologica ala
misiéon JUICE a
Jupiter

El Instituto de Astrofisica de Andalucia

participa en el desarrollo de la camara
JANUS y el altimetro laser GALA

El Instituto de Astrofisica de Andalucia, Unica ins-
titucién espafiola que participa en la misién JUICE
(Jupiter Icy Moons Explorer, por sus siglas en inglés)
de la Agencia Espacial Europea, ha concluido la pri-
mera fase de desarrollo tecnolégico, con la entrega
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de dos modelos de instrumentacién geodésica. El
instituto del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) forma parte de los consorcios
internacionales que construyen dos de los instru-
mentos de esta mision, que se lanzard en 2022
para estudiar Jupiter y sus lunas. “La cdmara JANUS
y el altimetro GALA trabajaran de forma comple-
mentaria para estudiar la superficie y el interior de
los satélites. JANUS analizard ademas la atmoésfera
del planeta y obtendré datos complementarios con
los de otros instrumentos de la misién”, indica la
investigadora del CSIC Luisa Lara, que trabaja en
el Instituto de Astrofisica de Andalucia y participa
en la mision.

Los investigadores han desarrollado la fuente de
alimentacién de ambos instrumentos, asi como la
rueda de filtros, disefiada y fabricada integramen-
te en el instituto, y la electrénica de control de la
cdmara JANUS. “Todos los ensayos eléctricos y me-
canicos se han realizado con éxito y los modelos
estan listos para entregarse a la Agencia Espacial
Alemana, en el caso de GALA, y a la empresa Leo-
nardo, contratada por la Agencia Espacial Italiana
en el caso de JANUS. Pero esto es solo el principio”,
sefiala Lara.

Jupiter cuenta con méas de 60 satélites conocidos,
entre los que destacan o, Europa, Ganimedesy Ca-
listo. Junto con el tenue anillo de Jupiter y un trio de
lunas pequefias (Amaltea, Metis y Tebe), forman un
mini sistema solar, con érbitas circulares y planas
con respecto al ecuador del planeta. Este sistema
se ha convertido en objetivo para el estudio de
entornos habitables ya que Europa, Ganimedes y
Calisto muestran indicios de albergar océanos bajo
su superficie. La misién JUICE analizara, a lo largo
de tres afios, la atmoésfera y la magnetosfera del
planeta, asi como la superficie de Europa, enfocada
en la busqueda de moléculas organicas, para cen-
trarse finalmente en Ganimedes, un satélite mayor
que Mercurio y el Unico del Sistema Solar con un
campo magnético propio.
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BIOQUIMICA

Identifican un
biomarcador no
invasivo de la
grasa epicardica
en diabetes

Se abre el camino a nuevas herramientas
clinicas para la estratificacién del riesgo
metabdlico en pacientes con esta dolencia

Un equipo del Centro de Investigacién Biomédica
en Red de Enfermedades Cardiovasculares del (Cl-
BERCV) del Instituto de Salud Carlos Ill de Madrid y
del grupo de Bioquimica Cardiovascular en el Hos-
pital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, ha
identificado un nuevo biomarcador de la grasa epi-
cardica en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

En un trabajo en colaboracién con el CIBER de Dia-
betes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (Cl-
BERDEM), que ha sido publicado en Scientific Re-
ports, han demostrado que los niveles circulantes
de la forma soluble del receptor LRP1 (sLRP1) estan
asociados con el volumen de grasa epicardica en
pacientes con diabetes tipo 1.

Esta asociaciéon detectada es independiente de
potenciales factores de confusién, por lo que los
investigadores proponen al sLRP1 como biomar-
cador de grasa epicardica en dicha enfermedad.
“Impulsar ensayos basados en esta proteina pue-
de abrir el camino a nuevas herramientas clinicas
para la estratificacion del riesgo metabdlico en
pacientes con diabetes tipo 1", indican los autores.

Los enfermos de diabetes tipo 1 presentan un alto
contenido de grasa epicardica, un tejido metabdli-
camente activo que esta intimamente relacionado

con las alteraciones cardiometabélicas. “La cuanti-
ficacion de la extensién de la grasa epicardica tiene
un gran interés clinico, pero su evaluacién median-
te técnicas de imagen cuenta con limitaciones eco-
némicas y practicas evidentes”, agregan los inves-
tigadores, que consideran fundamental encontrar
nuevos biomarcadores no invasivos que reflejen el
contenido de grasa epicardica.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte en pacientes con diabetes mellitus tipo
1 (DMT1), siendo el riesgo relativo de fallecimiento
por dolencia arterial coronaria diez veces superior
al de personas sanas, especialmente en mujeres.
Aunque esta enfermedad se caracteriza por la de-
ficiencia de insulina, tanto la insulinorresistencia
como el sindrome metabdlico también contribu-
yen al riesgo cardiovascular en diabéticos.

GEOQUIMICA

Las
concentraciones
de yodo en la
atmosfera se
han triplicado
durante las
ultimas décadas
en el Atlantico
Norte

Un sondeo de hielo en Groenlandia
revela un gran aumento de yodo en
la atmosfera como consecuencia del
incremento de ozono antropogénico
y el deshielo del Artico

Un estudio liderado por investigadores del Conse-
jo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) a
partir de un sondeo de hielo en Groenlandia mues-
tra que la emision de yodo a la atmoésfera se ha
triplicado en las Ultimas seis décadas. Estos altos
niveles de yodo suponen importantes implicacio-
nes atmosféricas, ya que este halégeno promueve
la formacion de aerosoles, destruye el ozono tro-
posférico, y altera con ello el forzamiento radiacti-
vo en la atmésfera. El estudio se ha publicado en la
revista Nature Communications.

“Los andlisis geoquimicos llevados a cabo en el hie-
lo, asi como los resultados de un modelo de Gltima
generacion de quimica de la atmdsfera muestran

que el yodo permanecié relativamente estable
en la atmdsfera desde el siglo XVIII hasta la mitad
del siglo XX, indica el director del estudio, Alfonso
Saiz-Lépez, investigador del CSIC en el Instituto de
Quimica Fisica Rocasolano. El andlisis se ha reali-
zado a partir de un sondeo de hielo (sondeo REn-
land ice Cap Project) perforado en la peninsula de
Renland, una zona costera de Groenlandia oriental.

Esta muestra ha permitido reconstruir el conteni-
do en yodo en la atmoésfera desde el afio 1760, al
inicio de la Revolucién Industrial, hasta 2011, por
lo que es el mayor registro de yodo atmosférico en
el hemisferio norte. El aumento de yodo en la at-
mésfera registrado se debe a una combinacién de
factores: “El incremento de ozono troposférico des-
de la Gran Aceleracién en la década de los afios 50
(que induce la emisién de yodo desde los océanos)
sumado a la mayor actividad biolégica en el Océa-
no Artico durante el deshielo marino debido al ca-
lentamiento global, explican el rapido incremento
del yodo atmosférico en las Ultimas décadas”, ex-
plica Saiz-Lépez. “El yodo ha llegado a triplicar su
concentracién en el hielo y en la atmésfera desde
1950", argumenta Saiz-Lépez. “El aumento de yodo
en la atmésfera ha acelerado la pérdida de ozono
y ha incrementado considerablemente el transpor-
te de yodo y su deposicién en los continentes del
hemisferio norte. La futura presién climatica y an-
tropogénica podria seguir ampliando las emisiones
de yodo oceanico con impactos potenciales sobre
la salud y el medio ambiente a escala global”, con-
cluye el investigador.




BIOMEDICINA

Hallada una
nueva molécula
eficaz contrala
aterosclerosis y
la miocarditis

El neuropéptido intestinal vasoactivo
disminuye el numero y el tamafio

de las placas ateroscleréticas en el
corazon, las arterias y la aorta

Un estudio internacional con participacion de
investigadores del Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas (CSIC) ha demostrado que el
tratamiento con el péptido intestinal vasoactivo
(VIP) disminuye el nimero y tamafio de las placas
ateroscleréticas en el corazén, el arco aértico y las
arterias carétidas y la aorta, y también reduce la hi-
pertrofia, el dafio cardiaco y la fibrosis pericardica
caracteristica de la miocarditis.

El estudio, realizado por investigadores del Insti-
tuto de Parasitologia y Biomedicina Lopez-Neyra
en colaboracién con la Universidad de Granada y
la Universidad de Harvard y publicado en Journal
of Immunology, se ha realizado en ratones, pero
los resultados apoyan el inicio de estudios sobre el
uso de la molécula VIP como un agente terapéutico
para el tratamiento de aterosclerosis, inflamacién
cardiaca y cardiomiopatia dilatada y todas sus
manifestaciones clinicas en humanos. “La ateros-
clerosis ya no se ve como una simple acumulacién
pasiva de colesterol en las paredes de las arterias,
y existen numerosas evidencias que indican que la
respuesta inflamatoria crénica en la pared arterial
y el desarrollo de respuestas autorreactivas contra
componentes de la misma juegan un papel critico
en la patogénesis de la aterosclerosis, especial-
mente durante la fase de progresiéon y cuando la
placa es més vulnerable”, explica el investigador
del CSIC Mario Delgado, del Instituto de Parasitolo-
gia y Biomedicina Lopez-Neyra.

“El péptido intestinal vasoactivo actla a varios
niveles, en distintos procesos patolégicos claves

para el desarrollo de la placa aterosclerética y la
miocarditis, lo que puede suponer una ventaja so-
bre tratamientos actuales que van contra un unico
componente”, indica Delgado. “Especialmente, VIP
corrige la respuesta autorreactiva e inflamato-
ria contra la pared arterial y miocardio, y genera
una respuesta protectora de mantenimiento de
tolerancia inmunolégica”, afiade. “Aunque el tra-
tamiento con VIP reduce ligeramente los niveles
de colesterol en sangre, este no es el mecanismo
de accion terapéutica, por lo que se podria utilizar
en combinaciéon con medicamentos reductores de
colesterol usados actualmente en clinica, y sobre
todo tras con una dieta baja en colesterol”, sefia-
la Delgado. “VIP se ha usado en el tratamiento de
otros modelos de enfermedades autoinmunes y
cardiovasculares, y se ha utilizado como terapia en
humanos en enfermedades inflamatorias y respi-
ratorias, demostrando su seguridad y su eficien-
cia”, aiade. Las enfermedades cardiovasculares se
han convertido en la principal causa de muerte a
nivel global. Entre ellas, el infarto de miocardio e
isquémico causados por la aterosclerosis encabe-
zan las estadisticas de mortalidad y morbididad,
y la miocarditis y la subsiguiente cardiomiopatia
dilatada son las mayores causas de fallo cardiaco
en jovenes adultos. Por otro lado, la miocarditis se
origina por exposicion a toxinas o agentes infeccio-
sos, y se caracteriza por una infiltracién de células
inflamatorias en el miocardio, con la consecuente
pérdida de células musculares cardiacas y el de-
sarrollo de fibrosis cardiaca. “Diversas evidencias
indican que la progresion de la aterosclerosis y la
miocarditis depende del desarrollo de respuestas
autorreactivas contra componentes del miocardio
y la pared arterial, lo cual abre la posibilidad que
aproximaciones terapéuticas inmunomoduladoras
puedan ser efectivas en estas enfermedades car-
diovasculares”, concluye Delgado.

FISICA CUANTICA

Matematicas
para mejorar
la eficaciay
el diseno de
las maquinas
cuanticas

Idean nuevos métodos para entender
las fluctuaciones en la dindamica de
los sistemas cuanticos cuando se
conservan cantidades como la energia

La préxima gran revolucién del procesamiento de
datos pasa por la fisica cuantica, esa parte de la
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fisica que estudia cémo se comportan los elemen-
tos mas pequefios, como los dtomos y los quarks.
Sin embargo, los cientificos alin no han dado con
todas las claves que rigen comportamientos como
la fluctuacién cuantica de la energia. Un equipo de
investigadores espafioles y britdnicos ha derivado
una serie de férmulas matemaéticas para entender
las fluctuaciones que se producen en los sistemas
cuanticos cuando aparecen ciertas magnitudes
conservadas. El trabajo, publicado en la revista
Nature Communications, sienta las bases para
estudiar la eficiencia de las maquinas cuanticas y
mejorar su disefio.

Una maquina cuantica funciona en el mundo de
las cosas extremadamente pequefias. Las leyes
de la mecénica cuéntica permiten efectos imposi-
bles para la tecnologia actual, como, por ejemplo,
que un resonador acustico vibre con una amplitud
grande y pequefia al mismo tiempo. “Necesitamos
entender estas fluctuaciones y sus implicaciones
para poder disefiar maquinas y dispositivos cuan-
ticos. En muchos de estos sistemas, ademas de
conservarse la energia, también se conservan otras
cantidades, como el nimero de fotones, el espin
o el momento angular. Muchas veces resulta muy
dificil saber mediante métodos experimentales si
estas magnitudes se conservan realmente o no”,
explica el investigador del CSIC Rafael Molina, que
trabaja en el Instituto de Estructura de la Materia.

El equipo de cientificos, integrado ademas por in-
vestigadores de la Universidad de Oxford y la Uni-
versidad Complutense, ha comprobado la utilidad
de estos teoremas con simulaciones numéricas
por ordenador en sistemas de dtomos atrapados
mediante campos electromagnéticos, que son uno
de los sistemas experimentales mas usados en las
tecnologias cuanticas. “Esperemos que pronto se
realicen experimentos que comprueben nuestra
teoria”, enfatiza Molina. Segun Jordi Mur, primer
autor del trabajo, este trabajo abre la via a estudiar
la eficiencia de las maquinas cuanticas y, por tanto,
mejorar su disefio. “También podria aplicarse para
disefiar termdmetros para sistemas cuanticos pe-
quefios a bajas temperaturas y sensores cuanticos
basados en teoria cuéntica de la informacién y ter-
modinamica cuantica”, agrega.
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Un binomio perfecto para
producir el material del

futuro

Marieta Vargas

Graphenea es el ejemplo de cémo se debe combinar la inversion privada con
el apoyo de un centro de investigacion y la creacién de un equipo cientifico
para fundar una empresa tecnologica, que se ha convertido en uno de los
principales productores de grafeno de Europa. Con sus nuevas instalaciones
en el Parque Tecnoldgico de Gipuzkoa, la start up vasca ha aumentado su
capaclidad de produccion para dar respuesta a la creciente demanda de este

prometedor nanomaterial.

Un proyecto empresarial nace de la inquietud de una persona emprendedora
que detecta una oportunidad de negocio en un nicho de mercado. Pero ademas
de tener esta vision se debe rodear de los mejores profesionales que le acom-
pafien y le aporten conocimiento especifico en la materia. Y este es el camino
que ha seguido Graphenea.

En 2009, la curiosidad de JesUs de la Fuente, CEO de la start up vasca, sobre un
material revolucionario, le lleva a convencer a un grupo de inversores para pro-
ducir y vender grafeno. De esta manera, se crea Nanotech Investment Group.
Con la idea clara y el convencimiento de estar ante una ocasién inmejorable,
se necesitaban unas instalaciones, un equipamiento y una direccién cientifica.
Y comienza asf la estrecha colaboracién con nanoGUNE, el centro de investiga-
cioén cooperativa sobre nanociencia y nanotecnologia, recibiendo asesoramien-
to cientifico, ademas del uso de sus instalaciones.

En estos primeros pasos de Graphenea también era necesario componer un
equipo para liderar las lineas de investigacién, tanto en cuanto a tecnologias
como medios de fabricacién. La primera persona en incorporarse al proyecto
fue Amaia Zurutuza, PhD por la Universidad Strathclyde de Glasgow y otro claro

Reactor de 100mm para crecimiento de grafeno



DE LA CIENCIA AL EMPRENDIMIENTO - Un binomio perfecto para producir el material del futuro

n'Graphenea
Graphene Oxide

woater dispersion

ejemplo de retorno del talento vasco. Durante el doctorado, Zurutuza centré
su investigacion sobre nuevos polimeros para aplicaciones biomédicas y pos-
teriormente se dedicé al desarrollo de sistemas controlados para la aplicacién
de farmacos. Tras regresar a Euskadi, se ha convertido en la directora cientifica
de Graphenea, un proyecto que define como “un binomio perfecto donde una
persona con vision empresarial se ha apoyado en cientificos especializados en
una determinada materia”.

El nacimiento de la start up coincide, ademas, con la concesién del Premio No-
bel de Fisica a los descubridores del grafeno, los profesores de la Universidad de
Manchester Andre Geim y Konstantin Novoselov. “2010 es un afio clave porque
Graphenea se constituye el 9 de abril y a finales de afio se concede el Nobel,
lo que supone un empujén para que los cientificos se interesen mas por este
material”.

La palanca de este prestigioso premio tiene su extensién poco después con la
ambiciosa iniciativa Graphene Flagship, a la que la Comisién Europea dota de
1.000 millones de euros para investigar las aplicaciones del grafeno a lo largo de
un periodo de 10 afios. Con estas premisas, Amaia Zurutuza no duda en admitir
que Graphenea “naci6 en el momento justo”.

Durante el primer lustro de andadura de la firma, CIC nanoGUNE ha formado
parte de su accionariado, y aunque la colaboracién se mantiene, el centro salié
en 2015 para no interferir en los intereses empresariales de Graphenea. Aun-
que poco tiempo antes, en 2013, la empresa petrolera Repsol habia invertido un
millén de euros, convirtiéndose en accionista y abriendo una red potencial para
investigar en diferentes aplicaciones.

Esta evolucién, le ha permitido a la empresa tecnolégica trasladarse a unas nue-
vas instalaciones en el Parque Tecnolégico de Gipuzkoa. La inversién ha ascen-
dido a 3 millones de euros y ha supuesto aumentar la escala de produccién para
dar respuesta a las necesidades y demanda del mercado.

25.000 obleas anuales

Si bien la oportunidad del momento de creacién es indudable, también es cierto
que el esfuerzo investigador fue trascendente al tratarse de un nanomaterial
del que practicamente estaba todo por descubrir. “Durante los primeros afios,
en el equipo apenas éramos cinco personas, y las investigaciones estaban muy
ligadas al conocimiento del mercado y del material”, recuerda Zurutuza.

A dia de hoy con las tecnologias y los métodos de fabricacién ya identificados,
la plantilla de Graphenea se compone de 24 personas, en las que la parte de
investigacion tiene un peso importante, pero donde también adquieren cada
vez mas protagonismo los profesionales comerciales. De hecho, su modelo de
negocio se basa en la venta de materiales basados en grafeno. “Estamos enfo-
cados al material. Es decir, no trabajamos directamente en la aplicacién, pero si
colaboramos con grupos”.

“En su nuevo emplazamiento, cuenta
con una unidad piloto industrial que
tiene una capacidad de produccion de
una tonelada al ano”

Graphenea tiene dos lineas de fabricacién. Es un proveedor lider de 6xido de
grafeno, que produce dispersiones y formas en polvo, asi como 6xido de grafe-
no reducido. En su nuevo emplazamiento, la empresa cuenta con una unidad
piloto industrial que tiene una capacidad de produccién de una tonelada al afio.

Pero la tecnologia que verdaderamente puede suponer una revolucién en cuan-
to a sus aplicaciones es la produccién de grafeno CVD (Chemical Vapor Deposi-
tion). “Aqui si hemos acertado porque es la Unica tecnologfa viable para producir
grafeno de alta calidad para aplicaciones en electrénica y foténica”, reconoce
la directora cientifica. En este caso, la capacidad de produccién de Graphenea
asciende a unas 25.000 obleas anuales. “Antes produciamos a escala de unos
pocos centimetros cuadrados, pero la demanda esté creciendo ya que para de-
mostrar aplicaciones se necesitan cada vez mas obleas o cantidades mayores, y
a precios mas competitivos”. De hecho, aunque se trate de un nanomaterial un
millén de veces mas fino que un folio de papel, puede llegar a cubrir varios centi-
metros. “En Graphenea producimos discos de hasta 150 milimetros de grafeno”.

Esta necesidad de adaptarse al mercado ha supuesto que se abarate bastante el
importe del producto. Como muestra, en la pagina web de Graphenea se puede
adquirir grafeno monocapa sobre sustrato con contactos metalicos, por 124 d6-
lares 0 250 ml de dispersién de 6xido de grafeno por 47 délares.

Oxido de g
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Grafeno monocapa de 100mm sobre oblea de SiO_/Si

Canales comerciales

El volumen de negocio del grafeno a nivel mundial es dificil de estimar. Por un
lado, porque se trata de un nanomaterial que aln se encuentra en fase de de-
sarrollo e investigaciéon en futuras aplicaciones. Y por otro, porque las pocas
firmas que trabajan en este &mbito no son proclives a mostrar sus cifras. No
es el caso de Graphenea, quien hace gala de su transparencia. Si en 2017, la
cifra de negocio alcanzé los 1,6 millones de euros, para este ejercicio se espera
alcanzar los 2 millones. “Son nimeros modestos, pero considerando el contexto
global, estdn muy bien”, apunta Amaia Zurutuza. De hecho, la cuota de mercado
mundial de la start up vasca supone alrededor del 20%.

Con un mercado tan concreto, la competencia de Graphenea esta también muy
controlada. En lo que se refiere a la tecnologia de deposicién quimica en fase
vapor (CVD), que serviria para producir grafeno para el mundo de la electrénica
existen tres empresas en Estados Unidos, otra en Corea del Sur y otra en Japoén,
que se suman a dos firmas en Europa, localizadas en Holanda y Polonia. “No
son demasiados competidores y ademas muchos de ellos, no se dedican solo al
material”, puntualiza Zurutuza.

“La tecnologia que verdaderamente
puede suponer una revolucion en
cuanto a sus aplicaciones es la
produccion de grafeno CVD (Chemical
Vapor Deposition)”

Grafeno monocapa sobre sustrato con contactos metalicos
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Pero ademas en el caso de la tecnologia del 6xido del grafeno, los actores mun-
diales que existen son aun mas reducidos, localizdndose una empresa en Espa-
fia, Noruega, China y la Gltima en Estados Unidos. En definitiva, como indica la
directora cientifica de Graphenea “la competencia refleja el mercado, que es pe-
quefio. De hecho, se ha estimado en unos 15 millones de euros a nivel global”.

Aun con esta competencia limitada, Graphenea no se ha relajado. “Es dificil ven-
der solo grafeno, pero eso lo estamos haciendo nosotros y creo que bastante
bien”, sefiala Zurutuza.

El comercio electrénico, a través de su web, es uno de los canales utilizados por
la empresa vasca, que se complementa con distribuidores por todo el mundo.
Japdn o Reino Unido son mercados fuertes en los que cuentan con comerciales,
pero ademas Graphenea tiene una oficina en un hub para incubadoras, empla-
zado estratégicamente junto a Harvard y el Instituto Tecnolégico de Massachu-
setts (MIT).

“En 2013, la empresa petrolera

Repsol invirtiéo un millén de euros,
convirtiéndose en accionista y
abriendo una red potencial para
investigar en diferentes aplicaciones”

La ubicacion de esta red comercial esta relacionada con la localizaciéon de la
demanda del grafeno. Si los clientes son principalmente investigadores, ya sean
del &mbito universitario, empresarial o de un centro tecnolégico, los paises que
mas demandan este nanomaterial son aquellos en los que mas se invierte en in-
vestigacién, es decir en Japén, Estados Unidos y determinados paises europeos.

Planta piloto para producir ¢xido de grafeno

No obstante, al tratarse de un material tan prometedor, las empresas estan
comenzando a tomar posiciones en la investigacién de las posibilidades que
ofrece el grafeno. Asi, desde Graphenea sefialan que en los dos Ultimos afios se
estd notando que el mundo de la empresa compra cada vez mas grafeno, lo que
puede indicar “que las aplicaciones van por buen camino”.

La raqueta de Djokovic

Aunque de momento no tiene un impacto relevante en la industria, el grafeno
cada vez se va colando en el dia a dia de la sociedad, en parte porque determi-
nados circulos ya lo han denominado como el material del futuro. Pero, como
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Sala blanca de Graphenea y grafeno monocapa sobre obleas de SiO,/Si.

apunta la directora cientifica de Graphenea, hay que tener presente que se trata
de un nuevo material, que fue aislado por primera vez hace poco mas de una
década. Zurutuza lo ejemplifica de una manera clara. “Aunque ahora sea un
componente principal de los aviones, es necesario recordar que la fibra de car-
bono tardé mas de treinta afios en llegar a tener un impacto en la industria ae-
roespacial”. En definitiva, que alin se necesita “mucha paciencia, tiempo, dinero,
inversién e ideas” para que el grafeno alcance los mercados.

En lo que se refiere a la financiacién, los fondos europeos llegan a través de
unos programas que estan demostrando que la Unién Europea tiene una es-
pecial sensibilizacion en este nuevo nanomaterial. “La financiacién europea nos
permite desarrollar ideas, minimizar riesgos y sobre todo nos pone en contac-
to con otros investigadores punteros”, indica Zurutuza, que se muestra muy
satisfecha al afirmar que Graphenea es socio de Graphene Flagship, pero que
también participa en otros proyectos como Gramofon o Nanogram.

Y respecto a las ideas para sus aplicaciones, ya se estan empezando a vislum-
brar algunas que ponen de manifiesto las extraordinarias propiedades del gra-
feno. Su escasisimo grosor de 0,34 nanémetros, su transparencia, flexibilidad

Sala blanca de Graphenea y grafeno monocapa sobre obleas de SiO,/Si, al fondo reactores

de crecimiento de grafeno

y alta movilidad electrénica hacen que sea un material muy interesante para
aplicaciones en electrénica, y también se estd investigando sus adaptaciones en
energia y sensérica.

“La Comision Europea ha dotado de
1.000 millones de euros al proyecto
Graphene Flagship, una iniciativa a 10
anos para investigar las aplicaciones
del grafeno”

El marketing también estd interfiriendo en el mundo del grafeno, por sus apli-
caciones en el campo del equipamiento deportivo. “Se rumorea que la raqueta
de Novak Djokovic incorpora algo de grafeno, pero ;realmente mejora su juego?

Instalaciones de Graphenea en Miramén, imagen de sala blanca ISO7.

Tengo mis dudas”, apunta Amaia Zurututza, que insiste en que las aplicaciones
no son relevantes “de momento”.

Quizés el verdadero impacto de este material revolucionario sea su poder para
reemplazar otros componentes mas costosos o finitos, aunque la directora de
Graphenea se adelanta a apuntar “que el silicio no va a ser”.

Pero si que existen otras opciones. Seglin avanza Zurutuza, una de las investi-
gaciones “que parece que tiene potencial” es la encaminada a que el grafeno
pueda reemplazar al Indium gallium arsenide (InGaAs). Este costoso material
se utiliza para cdmaras de visién nocturna. “En este caso el grafeno es bastante
mas barato lo que haria disminuir el precio de los dispositivos”. De este modo
se podria acceder a nuevos mercados ya que en la actualidad solo se utiliza en
Defensa por el elevado coste de manufactura del material.

Otra linea de investigacién tiene que ver con las pantallas moéviles, para reem-
plazar al Indium tin oxide (ITO), porque aunque en este caso se trate de un
material muy barato, no es flexible, como lo puede ser el grafeno. “El problema
es que ahora mismo no existe esa necesidad ya que no se plantea un teléfono
movil totalmente flexible, y ademas toda la electrénica que hay por debajo tam-
bién deberia serlo”.

Estos ejemplos ponen de manifiesto que ain queda mucho estudio y experi-
mentacién por delante para determinar si estamos ante la siguiente tecnologia
disruptiva porque, como insiste Amaia Zurutuza, “ningin material entra en el
mercado sin previa investigacién de varios afios”.
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Ingenieria e Innovacion
de las impresoras 3D
“made 1n Euskadi1”

Marieta Vargas

A pesar de su corta trayectoria, Tumaker ya va acumulando varios hitos. Fue
la primera empresa en lanzar una impresora 3D en Espaina, con diseno propio
y fabricaciéon nacional. Tres anos después presentd BigFoot, la impresora de
gran formato mas vendida en Espana. A finales de 2017 lanzaron Voladd, la
primera impresora 3D del mundo conectada a la nube. Tras conseguir acercar
esta tecnologia al ambito doméstico y profesional, la empresa guipuzcoana
Investiga ahora la impresién con nuevos materiales.

La impresién 3D es una de las tecnologias disruptivas que estd transformando
laindustria. Pero su desarrollo esta siendo tan vertiginoso que es necesario mo-
verse muy rapido, y adquirir conocimiento y experiencia a gran velocidad. Y asi
lo ha hecho Tumaker, la empresa que comenzé como una start up guipuzcoana
de fabricacién de impresoras 3D.

El principio en el que se ha basado esta firma ha sido el de la innovacién cons-
tante, y asi lo refleja el hecho de que todo el equipo, empezando por el CEO
Jon Bengoetxea, haya ido adquiriendo su know how al mismo tiempo que se
lanzaban al mercado. “Al comenzar, no habia ningln tipo de conocimiento al
respecto, apenas habia gente que supiera de estas tecnologias, mas alla de su
uso. Pero gracias a lo que hemos aprendido tanto interna como externamente
hemos llegado a donde estamos”, sefialan desde Tumaker. De este modo, con
investigacion, intuicion, sacrificio y, sobre todo, pasién, Tumaker ha conseguido
alcanzar la veintena de empleados en apenas cinco afios y llegar al milléon de
euros de facturacion.

Tras lanzar en 2013 sus propias impresoras 3D bautizadas como ‘voladoras’,

Tumaker BIGFoot, la impresora 3D de gran formato mas vendida en Espafia
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tres afios mas tarde sacé al mercado la impresora de gran formato mas vendida
en Espafia. BigFoot es capaz de fabricar piezas de hasta medio metro de alto por
medio metro de ancho, a lo que se suma su conectividad a Internet, permitien-
do la fabricacion de objetos de forma remota desde cualquier parte del mundo.
Esta caracteristica la ha convertido en una referencia de la Industria 4.0. “En la
actualidad, las impresoras de Tumaker se emplean en diferentes dmbitos del
sector productivo. Lo que antes podia tardar meses, ahora, gracias a la fabrica-
cién aditiva, lo puedes conseguir en pocas horas. Pero mas alla del prototipado,
hemos conseguido llevar la impresién 3D alli donde nadie lo esperaba”. apunta
Jon Bengoetxea

“La impresion 3D de piezas de metal
va a ser el siguiente reto para el que se
investiga una tecnologia propia”

SLS-3 es un pequefio gran escaner 3D profesional

La dltima novedad de Tumaker ha sido el lanzamiento de Voladd, la primera
impresora 3D del mundo conectada a la nube. Con el éxito de una campafia de
crowdfunding internacional en la plataforma de Kickstarter finalizada en menos
de 24 horas, la innovadora impresora 3D ha llegado a Estados Unidos, Holan-
da, Suiza, Francia, Alemania y muchos mas paises, con un publico enfocado al
ambito doméstico, dental, la medicina y a la educacién debido a su facil uso e
infinitas posibilidades. La filosofia de producto de Tumaker se basa en la idea de
que “menos es mejor”. “En un mercado en el que las impresoras 3D se encuen-
tran sobrecargadas de funcionalidades con poco o ningln uso real, Tumaker
apuesta por la calidad, seguridad y garantia de un funcionamiento excelente”.

Nanofibras y polimeros

A la conectividad se une también la investigacién con nuevos materiales de im-

presion, para lo que Tumaker se ha acercado a centros de investigacién como
CIC nanoGUNE y Leartiker para experimentar con nanofibras y polimeros de
nueva creacion. “Estamos investigando en profundidad los limites de cada ma-
terial como tamafio y resistencias mecanicas para finalmente poder aplicarlo
en industria”, sefiala Bengoetxea. Aunque ya se han hecho modelos caseros de
impresoras de nanoparticulas, Tumaker ha sido pionera en hacerlo efectivo en
una empresa local de manera real, ofreciendo una impresora de nanoparticulas
hecha a medida con las especificaciones requeridas por CIC nanoGUNE.

Porque aunque las impresoras 3D pueden realizar piezas en casi cualquier ma-
terial, desde Tumaker se busca ofrecer la solucién mas adecuada en funcién de
la necesidad de la empresa. “Cada material tiene cualidades y limitaciones, pero
nuestra aportacién es explicar las cualidades de cada uno para que redunde en
la productividad de la empresa”.

“Lo que antes podia tardar meses,
ahora, gracias a la fabricacion aditiva,
se consigue en pocas horas”

Paralelamente, la fabricacién aditiva en metal es cada vez mas demandada por
los sectores mas implicados con la Industria 4.0, como automocién y aeronau-
tica. “Estamos desarrollando nuestra propia tecnologia porque creemos que la
impresién 3D de piezas de metal va a ser la siguiente gran revolucién. Ya hay
maquinas que son capaces de imprimir en metal, pero estamos sufriendo las
fases de comienzo de cualquier tecnologia que hace que los costes sean dema-
siado elevados”, admite el CEO de Tumaker.

Voladd PRO es la impresora 3D profes ctada

nal mas pequefia y mas

De hecho, una de las propuestas que la firma lanza a las empresas es el dise-
fio de un centro de innovacion en esta tecnologia. A partir de una granja de
estaciones de impresién 3D desktop o gran formato, el usuario se puede be-
neficiar de todo un completo sistema de produccién aditiva con la tecnologia,
el conocimiento y la experiencia de Tumaker. El sistema se gestiona de forma
centralizada, se estudian los elementos de alta disponibilidad para evitar tiem-
pos muertos, se ofrece formacién para mantener el sistema y maximizar la
inversion, todo con el principal objetivo de aprovechar todo el potencial de la
fabricacion aditiva.

Precisamente, el principal reto de Tumaker pasa por continuar con una labor de
evangelizacion de la tecnologia 3D en las empresas.
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La experiencia N
empresarial al servicio
de la tecnologia mas

avanzada

Marieta Vargas

Cegasa Portable Energy ha sabido aprovechar el bagaje de la mitica fabrica
de pilas para ahondar en la investigacion y en el desarrollo de soluciones
tecnologicas en el mercado de la acumulacion de energia. Su departamento
de I+D trabaja en que la firma se posicione como referente en productos
basados en acumulacion electroquimica de tecnologia zinc-aire y litio-1on.

El nombre de Cegasa va ligado a la historia empresarial de Alava, ya que ha sido
una de las firmas mas emblematicas desde que el ingeniero vasco Juan Celaya
la fundara en 1934. A pesar de la dura competencia internacional, consiguié
mantenerse como uno de los fabricantes netamente europeo dedicado a su
producto distintivo, las pilas. Pero la transformacién del mercado del almace-
namiento de energia, las incorporaciones tecnolégicas y los nuevos modelos de
negocio fueron los detonantes para que, hace ya diez afios, en 2008, el grupo
Cegasa decidiera cesar la fabricacién.

“La colaboracion con CIC energiGUNE
es clave para el desarrollo de nuevos
productos”

No obstante, la experiencia acumulada a lo largo de mas de siete décadas de
actividad no se podia desaprovechar y de este modo surge Cegasa Portable
Energy, como heredera de la mitica compafiia dentro de las actividades B2B. La
nueva firma se ha convertido en una empresa tecnolégica que ha aprovechado

Las baterfas de litio-ion de traccién de CEGASA sustituyen directamente a las baterfas de

Pb actuales.



su gran capacidad, en la aplicacién de tecnologias avanzadas, en el mercado de
las baterias industriales de los sistemas de almacenamiento de energia.

La actividad de Cegasa Portable Energy se centra en tres &mbitos. Por un lado,
la produccién de EMD, didéxido de manganeso electrolitico, utilizado para la fa-
bricacién de pila alcalina de consumo. A ello se suma, su firme apuesta por dos
tecnologias: zinc-air y litio-ion.

Mejora medioambiental

La bateria zinc-aire fue descubierta a principios del siglo XIX, pero no encontré su
primer uso comercial hasta la década de 1930 cuando se fabricaron las grandes
celdas de tipo industrial para sefializacién ferroviaria. El desarrollo del delgado y
eficiente catodo air utilizado en celdas actuales de zinc-aire se produjo a principios
de 1970. El zinc-aire proporciona la densidad de energia més alta de cualquier sis-
tema de bateria disponible en el mercado a bajo coste. En este sentido, Cegasa
es el principal fabricante de pila industrial alcalina para uso industrial, siendo sus
baterias las de mayor capacidad del mercado y minimo impacto ambiental.

k

Baterfa de litio-ion modular enracable con médulos de 2,3 KWh.

Por su parte, el litio-ion es la tecnologia que permite dar solucién a una gran
parte de necesidades actuales y futuras en el campo de la acumulacién secun-
daria. En la actualidad, esta tecnologia se encuentra en fase de expansion en los
mercados, pero sus oportunidades son considerables, sobre todo en el &mbito

“Cegasa es el principal fabricante

de pila industrial alcalina para uso
industrial, siendo sus baterias las de
mayor capacidad del mercado ”
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o de traccién incluye soluciones para cualquier tipo de maquina, desde transpale

carretillas

de la movilidad, en el desarrollo renovable y en la mejora medioambiental. Con
unas ventajas contrastadas, el litio-ion se presenta como una alternativa a la
acumulacién de plomo para dar una respuesta a las necesidades de densidad
energética, potencia, durabilidad y, en definitiva, coste de vida del producto.
Cegasa es lider en Espafia en la fabricacién de battery packs con una capacidad
de 280 MWh/afio.

“Las oportunidades de la tecnologia
de litio-ion son considerables en

el ambito de la movilidad, en el
desarrollo renovable y en la mejora
medioambiental ”

Estos desarrollos son posibles gracias a la estrategia mixta por la que ha optado
la compafiia alavesa. Asi su departamento de I+D estad compuesto por un equipo
humano de alta cualificacién y con gran experiencia en los &mbitos de la acu-
mulacién electroquimica para la fabricacién de baterias. Este equipo supone el
16% del personal de la empresa, al que se dedica el 10% de la facturacion. Pero
ademads, su colaboracién con centros tecnolégicos y otras empresas permiten
a Cegasa Portable Energy desarrollar conocimiento y otros subproductos. De
hecho, la cooperacién con CIC energiGUNE se materializa en varios proyectos
de investigacién como el desarrollo de baterias zinc-aire recargable, el andlisis
experimental de nuevos materiales y tecnologias de litio-ion a nivel de celda o
los ensayos post-mortem de baterias de litio-ion.

Todo ello, sin descuidar la constante vigilancia de la tecnologia y los mercados,
fruto de la cual también surgen algunos de sus productos. Sin ir mas lejos, el
sistema e-rook, una solucién compacta para la generacién y almacenamiento
de energia a partir de fuentes renovables.

Con todo ello, los retos de Cegasa pasan por desarrollar un proyecto colectivo
de empresa y posicionarse en un referente en productos basados en acumula-
cién electroquimica de tecnologia zinc-aire y litio-ion, acompafiada de una estra-
tegia de desarrollo de mercado nacional e internacional.

Baterfa de litio-ion de traccién de 24V
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La I+D+1, la rueda que no
se detiene en la industria
farmaceéutica

Marieta Vargas

En un excelente estado de salud, a pesar de su longevidad, Faes Farma

se plantea un nuevo reto de cara a 2020 para desarrollar una veintena de
medicamentos al tiempo que pone en marcha una planta piloto para la
fabricacion de productos en investigacion. Para ello, cuenta con un potente
departamento de I+D+i estructurado en diferentes areas y que acoge a medio

centenar de profesionales.

Cuando en 1933 nacié Faes Farma, en Lamiako (Bizkaia) tan sélo contaba con
4.000 metros cuadrados destinados a la fabricacién de arsenicales. Hoy en dia,
un espacio de estas dimensiones est4 dedicado en exclusiva al departamento
de 1+D+i, uno de los pilares fundamentales de esta compafiia farmacéutica.

La I+D+i revela todo el valor potencial del vademécum tradicional de Faes Far-
ma, ya que ha orientado sus esfuerzos en el desarrollo de nuevos medicamen-
tos innovadores que puedan ofrecer beneficios clinicos en las &reas terapéuti-
cas en las cuales aspira a ocupar una posicion de liderazgo y en las que ya tiene
experiencia previa.

Por ello, es importante detenerse en la organizacién del departamento de |+D+i,
estructurado en seis grandes areas. IDi API, para la investigacion y desarrollo de
principios activos; IDi Farma, de desarrollos y tecnologias farmacéuticas, IDi Cli-
nica, que se focaliza en la investigacién clinica de nuevos productos procedentes
de I+D+i. Otra de sus areas esta dedicada exclusivamente a los proyectos estra-
tégicos de bilastina, antihistaminico de segunda generacién desarrollado inte-
gramente por Faes Farma, y los nuevos productos relacionados con su ciclo de
vida. A estas areas, se suman Fomento IDi, orientada a la propiedad intelectual
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e industrial de los productos de I+D+i asi como a la busqueda de nuevos proyec-
tos y vias publicas de financiacion, y se completa con IDi Gestién de Proyectos.
Este conglomerado de unidades congrega a 51 personas, de los cuales 36 son
doctores y licenciados universitarios, especialistas en quimica, farmacologia, to-
xicologia, galénica, clinica, ingenieria quimica, farmacocinética, quimica analitica
y medicina. “Paralelamente, apostamos por la generacién de nuevos talentos
que puedan nutrir los equipos de trabajo adquiriendo los conocimientos mas
relevantes de los proyectos”, insisten desde la farmacéutica.

“Faes Farma sigue apostando

fuerte por el desarrollo de nuevos
medicamentos, dentro del area que mas
éxito ha proporcionado a la compania
farmacéutica: la alergia”

Gracias a esta organizacion, Faes Farma ha conseguido en el dltimo afio la fina-
lizacién del desarrollo farmacéutico y clinico de la bilastina pediétrica. Ademas
ha comercializado un nuevo medicamento innovador que completa la cartera
de productos en su linea de Hidroferol, esta vez en cdpsula blanda. Asimismo,
ha iniciado el desarrollo farmacéutico de nuevos medicamentos innovadores,
en sus lineas de Bilaxten, Claversal, Venosmil, Hidroferol y Faes Healthcare, con
nuevas dosificaciones y formas de administracion.

Dos veces 20

El afio de 2014 fue un afio importante para el &rea de I+D+i, con la incorporacién
de Gonzalo Hernandez como méximo responsable. Con ella se aproveché para
hacer una profunda reflexién estratégica sobre las politicas de desarrollo de
nuevos proyectos de investigacion. Esa reflexion dio lugar a la Estrategia FAES
2020 que consiste fundamentalmente en el desarrollo de 20 medicamentos,
cuyos registros puedan ser presentados antes de finales de 2020. En el plantea-

Instalaciones de Faes Farma en Leioa (Bizkaia).

Laboratorio de analftica

miento inicial se preveia la presentacién de diez patentes. Esta iniciativa busca
no sélo ampliar la gama de productos de bilastina, sino extender su ciclo de vida
mediante nuevas patentes y ampliar el portfolio de productos del laboratorio.
Faes Farma sigue apostando fuerte por el desarrollo de nuevos medicamentos,
dentro del area que mas éxito ha proporcionado a la compafiia farmacéutica:
la alergia.

“La Estrategia FAES 2020 contempla
el desarrollo de veinte productos
innovadores”

Este impulso ha conllevado también un esfuerzo inversor, que se ha cuantifica-
do en 4.500.000 euros acumulados en los dos Ultimos afios, para la renovacion,
ampliaciéon y mejora del equipamiento e infraestructuras.

En este sentido, destaca el proyecto de una planta piloto para el desarrollo de
especialidades farmacéuticas, que en el primer trimestre de 2018 recibi¢ el cer-
tificado de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Esta
iniciativa permite acometer el desarrollo de nuevos productos y ensayarlos an-
tes de su paso a fase de produccién industrial. La inversién realizada asciende
a los dos millones de euros.

“La nueva planta piloto permite
acometer el desarrollo de nuevos
productos y ensayarlos antes de su
paso a fase de produccién industrial”

La posibilidad de realizar este escalado en planta piloto supone un paso muy
relevante para optimizar y rentabilizar el proceso industrial final, ademéas de
contribuir a la implementacién de la calidad de los procesos futuros en planta.
En particular, “permite evaluar nuevas tecnologias farmacéuticas, suponiendo el
mas adecuado banco de pruebas para la mejora tecnolégica en fabricacién far-
macéutica”, sefialan desde el departamento de |+D+i de la firma farmacéutica.

Aun con este ambicioso reto por delante, Faes Farma continuaré con la cola-
boracién con diversas entidades, ya sean universidades, centros tecnolégicos y
hospitales en el marco de proyectos de I+D+i.
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Severo O_choa: una
ylda dc_edlc_ada ala
Investigacion

Margarita Salas.

Margarita Salas Falgueras, (Canero, Asturias, 30 de noviembre de 1938) licenciada en Ciencias
Quimicas por la Universidad Complutense de Madrid, fue discipula de Severo Ochoa, con quien
trabajo en los Estados Unidos después de hacerlo con Alberto Sols y también con su marido, el
cientifico espafiol Eladio Vifiuela. Los dos se encargaron de impulsar la investigacion espafiola en
el campo de la bioquimica y de la biologia molecular.

En la actualidad es profesora vinculada “ad honorem” del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), y desarrolla su trabajo en el Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa de
Madrid (CSIC-UAM). También es académica de la RAE desde el afio 2003 y censora de la Junta de
Gobierno desde 2008. En 2016 se convirtid en la primera mujer en recibir la Medalla Echegaray,
otorgada por la Real de la Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales.

Margarita Salas cuenta en su curriculum vitae con mas de 350 publicaciones en revistas o libros
internacionales y unas 10 en medios nacionales. Es, ademas, poseedora de ocho patentes, y ha
realizado mas de 400 conferencias. En 1999 fue nombrada Investigadora Europea por la Unesco y
cuenta con numerosos premios y reconocimientos.

Severo Ochoa de Albornoz, una de las grandes figuras del siglo XX, nacio6 el 24
de septiembre de 1905 en Luarca, una preciosa villa del Concejo de Valdés, en
el Principado de Asturias.

En 1922 Ochoa recibi6 el titulo de Bachiller, y ese mismo afio inici6 sus estudios
de licenciatura en la Facultad de Medicina de la Universidad de Madrid. Fascina-
do por el trabajo de Santiago Ramén y Cajal, sofiaba con estudiar neurohistolo-
gia bajo su direccién. Sin embargo, este suefio no lo pudo realizar pues Ramény
Cajal se jubil6 antes de que Ochoa pudiese cursar su asignatura. A pesar de ello,
Ramon y Cajal tuvo una gran influencia en la carrera cientifica de Ochoa, quien
leia con avidez la autobiografia de Cajal y su libro “Reglas y Consejos sobre la
Investigacion Cientifica (Los ténicos de la voluntad)”.

El segundo cientifico que tuvo una gran influencia sobre Ochoa fue uno de sus

profesores de Medicina, Juan Negrin, quien se habia formado en Alemania y
estimulaba a Severo a leer libros de texto en idiomas extranjeros. Negrin ofreci6
a Ochoa cuando acabé el 2° curso de licenciatura de Medicina y a su amigo José
Garcia Valdecasas la posibilidad de hacer investigacion en su laboratorio en la
Residencia de Estudiantes, sugiriéndoles como tema de trabajo el aislamiento
de la creatinina de la orina. Ochoa y Valdecasas disefiaron un micro-método
simple para la determinacién de la concentracién de creatina en musculo. Con
objeto de aplicar dicho micro-método y de aprender inglés, Ochoa, cuando aca-
bé su 4° curso de licenciatura, pasé dos meses de verano en Glasgow, en el
laboratorio de Noel Paton quien trabajaba en el metabolismo de la creatina. De
vuelta a Madrid, publicé el trabajo junto con Valdecasas en la prestigiosa revista
americana Journal of Biological Chemistry.

Después de pasar varios afios de estudiante en una casa de huéspedes, Ochoa



consiguié una plaza en la Residencia de Estudiantes, en la llamada “Colina de los
chopos”, dirigida por Alberto Jiménez Fraud. En ella, Severo Ochoa tuvo ocasiéon
de escuchar conferenciantes de la categoria de Marie Curie y Albert Einstein y
de convivir, entre otros, con Federico Garcia Lorca, Salvador Daliy Luis Bufiuel.
Laviday trabajo en la Residencia de Estudiantes fue sin duda una semilla impor-
tante en la vida cientifica y personal de Severo Ochoa.

Una vez finalizada la licenciatura de Medicina en 1928, Ochoa fue aceptado en
el laboratorio de Otto Meyerhof, quien trabajaba en la quimica de la contraccién
muscular, en el Kaiser Wilhelm Institute en Berlin. Citando a Ochoa: “Meyerhof
fue el maestro que mas contribuyé a mi formacién y el que mas influy6 en la
direccion futura de mi trabajo”. El tema de trabajo de Ochoa fue estudiar si la
contracciéon muscular podia utilizar otra fuente de energfa distinta a los hidratos
de carbono, en particular la fosfocreatina. A finales de 1929 Meyerhof se trasla-
dé a un nuevo edificio en Heidelberg, y Ochoa se marché con él, permaneciendo
en Alemania durante dos afios.

De vuelta en Madrid, a finales de 1930, Ochoa colaboré con Francisco Gran-
de Cobién, estudiando el papel de las glandulas adrenales en la contraccién
muscular, lo que eventualmente constituyé su Tesis Doctoral. Ochoa se casé
en 1931 con Carmen Garcia-Cobian, asturiana como él, de Gijon, marchandose
ambos a continuacion al laboratorio de Sir Henry Dale en el National Institute of
Medical Research en Londres donde Ochoa permaneci6 dos afios trabajando,
junto con Dudley, con su primer enzima, la glioxalasa, con la ayuda de una beca
posdoctoral espafiola.

En 1934 Severo regresé a Madrid al laboratorio de Negrin, siendo nombrado
profesor ayudante de Fisiologia, combinando la ensefianza con la investigacion.

“Severo Ochoa fue un investigador
fascinado por los distintos aspectos de
la Bioquimica y la Biologia Molecular,
estando siempre en las fronteras de los
mismos y contribuyendo de un modo
esencial”

En ese mismo afio defendié su tesis doctoral titulada “Los hidratos de carbono
en los fendmenos quimicos y enérgéticos de la contracciéon muscular”. En otofio
de 1935, Carlos Jiménez Diaz creé el Instituto de Investigaciones Clinicas y Médi-
cas en Madrid y le ofreci6 a Severo la direccién de la seccién de Fisiologia, donde
comenzé a trabajar con algunos colaboradores.

Al estallar la guerra civil en julio de 1936 el matrimonio Ochoa decidié marchar-
se de Espafia, lo que hicieron en septiembre de ese afio, y volver al laboratorio
de Meyerhof para que Severo pudiese seguir haciendo investigacion. Segun las
propias palabras de Ochoa: “No habia en la Espafia de entonces, aun sin guerra,
la posibilidad de hacer la clase de ciencia que yo sofiaba hacer”. El laboratorio
de Meyerhof habia cambiado mucho, pues habia pasado de ser un laboratorio
de fisiologia a ser un laboratorio de bioquimica. En este periodo Ochoa aislé el
coenzima NAD a partir de musculo esquelético. Sin embargo, debido al auge de
los nazis en Alemania, la situaciéon de Meyerhof se hizo insostenible, teniendo
que emigrar a Paris, en agosto de 1937, no sin antes conseguir una beca de seis
meses para que Severo trabajase en el Marine Biological Laboratory en Plymou-
th. Finalmente, Ochoa consiguié una beca de la Nuttfield Foundation para tra-
bajar con Rudolph Peters en el Departamento de Bioquimica de la Universidad
de Oxford sobre el papel de la vitamina B1 y cocarboxilasa en la oxidacién del
piruvato. Pero después de dos afios, su estancia en este laboratorio se vio de
nuevo frustrada por la segunda guerra mundial. El matrimonio Ochoa decidié
irse a Estados Unidos. Asi, en agosto de 1940, invitado por el matrimonio Carly
Gerty Cori, el matrimonio Ochoa cruzé el Atlantico para que Severo trabajase en

on motivo de la ¢

por la Fundacion Fe

la Washington University School of Medicine en St Louis. El trabajo en el labora-
torio de Cori fue segiin Ochoa “algo frustrante” ya que no obtuvo resultados, si
bien adquirié una buena experiencia en el manejo y caracterizaciéon de enzimas
y de compuestos fosforilados del metabolismo de los hidratos de carbono.

En 1942 acept6 un puesto de Asociado de Investigaciéon con una beca de Wi-
lliams-Waterman Fund de la Research Corporation para trabajar dos afios en
el Departamento de Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Nueva York ocupando provisionalmente un espacio en el Hospital Psiquiatrico
de Bellevue. Alli tuvo Severo su primer estudiante de doctorado, Alan Mahler, y
sus dos primeros postdoctorales, Santiago Grisolia y Arthur Kornberg. Cuenta
Kornberg " que, cuando un domingo por la tarde regresé Ochoa al laboratorio
después de haber asistido a “La Pasién segin San Mateo” de Bach, encontré que
habian sacado al pasillo su mesa y sus aparatos, pues el nuevo jefe de Psiquia-
tria necesitaba el espacio. El Professor Greenwald, que trabajaba en el Depar-
tamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Nueva
York, le ofrecié un sitio en su laboratorio y Severo fue nombrado a los 39 afios
Profesor Ayudante de Bioquimica. Esta fue la primera posicion de plantilla que
tuvo Severo en su vida.

En 1944, Severo pas6 a ocupar la catedra del Departamento de Farmacologia,
siendo director de dicho Departamento desde 1946 a 1954. En aquella época
Mahler y Kornberg descubrieron el enzima mélico. Segtin cuenta Kornberg 1 los
meses que pasoé en el laboratorio de Ochoa aprendiendo bioquimica, fracciona-
miento de enzimas y espectrofotometria fueron los mas fascinantes de su vida.

“Fascinado por Ramon y Cajal, que
tuvo una gran influencia en su carrera
cientifica, soiiaba con estudiar
neurohistologia bajo su direccion”

En 1954, Ochoa fue nombrado Jefe del Departamento de Bioquimica. Sus prime-
ros trabajos en la Universidad de Nueva York fueron sobre la fosforilacién oxi-
dativa encontrando una relacién de P/O de 3. Sin embargo, Severo pensaba que
el mecanismo de la fosforilacién oxidativa no se entenderia sin el conocimiento
de las reacciones enzimaticas implicadas en oxidacién y en especial, aquellas
acopladas a fosforilacién. Severo decidié estudiar la isocitrico deshidrogena-
sa, descubriendo que, por fijacién de CO, a-cetoglutarato, se forma isocitrato,
pudiendo seguir la reaccién por la oxidacién de NADPH medida por espectro-
fotometria. Cuenta Severo en su autobiografia ® que cuando vio por primera
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vez moverse la aguja del espectrofotémetro, lo que indicaba la oxidacién del
NADPH, se emocioné tanto que salié al pasillo del laboratorio gritando: “Venid
a ver moverse la aguja del espectrofotémetro”. Pero eran las 9 de la noche y no
habia nadie para acudir a verlo.

A principios de 1947 Warren Weaver director de la Division de Ciencias Natu-
rales de la Fundacién Rockefeller hizo una encuesta preguntando a un grupo
reducido de bioquimicos que trabajaban en Estados Unidos su opinién respecto
alavalia de un numero de cientificos, entre los que figuraba Ochoa. De la lista fi-
nal, Ochoa ocupé el cuarto lugar. Es decir, Severo Ochoa estaba entre los cuatro
cientificos mas valorados por sus pares en Estados Unidos en 1947.

En 1953 se incorporé Marianne Grunberg-Manago al laboratorio de Ochoa. El
trabajo realizado por Marianne dié lugar al descubrimiento de un enzima, la
polinucleétido fosforilasa, capaz de sintetizar in vitro acido ribonucleico (RNA), a
partir de ribonucleosidodifosfatos. Este trabajo, publicado en 1955 en la revista
Journal of the American Chemical Society, le valié a Ochoa la concesién del Pre-
mio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1959. Dicho Premio Nobel lo compartié
con su antiguo discipulo y amigo Arthur Kornberg, este Ultimo por el descubri-
miento de un enzima, la DNA polimerasa, capaz de sintetizar acido desoxiribo-
nucleico (DNA) in vitro.

El uso de la polinucleétido fosforilasa fue esencial en el desciframiento de la
clave genética, ya que dio lugar a la preparacion de polinucleétidos sintéticos
de distinta composicién de bases con los que el grupo de Severo Ochoa, en
paralelo con el grupo de Marshall Nirenberg, llegaron a descifrar cuales son los
tripletes, o grupos de tres nucleétidos que codifican a los distintos aminoacidos.

“El descubrimiento de un enzima, la
polinucleétido fosforilasa, le vali6 la
concesion del Premio Nobel en 1959”

A partir de 1964 Severo Ochoa se adentré, por una parte, en los mecanismos de
replicacién de los virus que tienen RNA como material genético y, por otra parte,
en los mecanismos de sintesis de proteinas, con especial atencién al proceso
de iniciacién, tanto en organismos procariéticos como en eucariéticos, descu-
briéndose en su laboratorio los primeros factores de iniciacién de la sintesis de
proteinas en bacterias.

En verano de 1974, 20 afios después de su incorporacién como Jefe del Depar-
tamento de Bioquimica, con 69 afios, Severo Ochoa dej6 la Jefatura del mismo.
No queria ser Profesor Emérito y pidi6é a la Universidad que lo mantuviesen
simplemente como Profesor de Bioquimica, lo que le concedieron. Pero en esa
época le ofrecieran un puesto de Investigador Distinguido en el Instituto Roche
de Biologia Molecular en Nutley, New Jersey, lo que acept6 encantado.

Severo Ochoa fue un investigador fascinado por los distintos aspectos de la Bio-
quimica y la Biologia Molecular, estando siempre en las fronteras de los mismos
y contribuyendo de un modo esencial a todos ellos. En cuanto se decidi6 a se-
guir por el camino de la bioquimica Ochoa quiso aprender al maximo y estuvo
en muchos laboratorios para conseguirlo. A pesar de su excelente formacién en
Bioguimica, Severo echaba de menos el no haber estudiado Quimica, y siempre
procuré rodearse de investigadores que dominasen la Quimica y la Fisico-Qui-
mica.

Severo Ochoa fue Presidente de la Harvey Society (1953-1954), de la American
Society of Biological Chemistry (1958-1959), y de la International Union of Bio-
chemistry (1961-1967). Fue miembro de la U.S. National Academy of Science, de
la American Philosophical Society, de la American Academy of Art and Science y
de numerosas academias e instituciones en todo el mundo, entre ellas Foreign
Member de la Royal Society y miembro de la Soviet Academy of Science. Le con-
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Sede central del Centro de Investigacién Severo Ochoa

cedieron 36 Doctorados Honoris Causa y mas de 100 medallas y condecoracio-
nes. En 1982 recibié el Premio Nacional de Investigacién Ramoén y Cajal, siendo
el primer cientifico a quien se le otorgé dicha distincion.

Severo Ochoa pasé los Ultimos afios de su vida en el Centro de Biologia Mole-
cular (CBM), que es un centro mixto del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas y de la Universidad Auténoma de Madrid. El CBM fue concebido a
comienzos de los afios 70 en conversaciones de Severo Ochoa con el entonces
Ministro de Educacién y Ciencia José Luis Villar Palasi, con el fin de que Severo
Ochoa regresase a realizar su investigacion en Espafia, una vez finalizada su
actividad académica en la escuela de Medicina de la Universidad de Nueva York
en 1974. Los avatares politicos hicieron que el proyecto se frustrase en aquel
momento, por lo que Severo Ochoa se trasladé en 1974 al Instituto Roche de
Biologia Molecular en New Jersey.

Pocos afios mas tarde, a mediados de los setenta, el proyecto renacié gracias
al apoyo de Federico Mayor Zaragoza, entonces Subsecretario del Ministerio de
Educacién y Ciencia, siendo Ministro Cruz Martinez Esteruelas. Severo Ochoa
volvié a hacer suyo el proyecto, y a ilusionarse con el mismo, pues estaba con-
vencido de que un centro de esa naturaleza tenia que existir en Espafia. El apo-
yo e interés de Severo Ochoa hicieron que, ademas de la ayuda econémica del
Ministerio de Educacién y Ciencia para la construccién de los nuevos labora-
torios en la Facultad de Ciencias de la Universidad Autbnoma de Madrid, se
obtuviese una generosa ayuda de la National Science Foundation de Estados
Unidos para el equipamiento del nuevo centro, en cuyo disefio cientifico y técni-
co jugaron un papel importante Eladio Vifiuela y Javier Corral, respectivamente.

“Severo Ochoa puede considerarse
como el padre de la Biologia

Molecular en Espana, ya que, directa

o indirectamente, ha formado a un
gran numero de investigadores en este
campo”

El Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa” se inauguré oficialmente en
septiembre de 1975 por sus Majestades los Reyes, entonces Principes de Es-
pafia, coincidiendo con la celebracion del 70 aniversario de Severo Ochoa, con
un Simposium en el que participaron un gran nimero de amigos, colegas y dis-
cipulos, tanto de Espafia como del extranjero. Entre ellos se encontraba Arthur
Kornberg quien, junto con otros colegas, edité un libro titulado “Reflections in



Biochemistry” ! en el que participaron los cientificos que habian intervenido en
el Simposium. La cubierta del libro fue un dibujo de Salvador Dali preparado
para conmemorar tan memorable ocasién.

“A pesar de su gran prestigio y
relevancia como investigador, era

una persona enormemente sencilla,
siempre dispuesto a atender a todos los
que se acercaban a él”

Desde mediados de 1977, fecha en que se finalizaron las nuevas instalaciones
del Centro de Biologia Molecular, Severo Ochoa compartié sus actividades en
el Instituto Roche de Biologia Molecular en New Jersey con sus estancias en el
Centro de Biologia Molecular en Madrid.

En 1985 Severo Ochoa se volvié definitivamente a Espafia, al Centro de Biologia
Molecular “Severo Ochoa”, en el que hemos disfrutado a diario con su presencia
y sus consejos y al que ayudé con todas sus energias. Severo Ochoa ha sido
para el Centro de Biologia Molecular un punto de referencia, un ejemplo y un
estimulo continuo para realizar siempre mas y mejor investigacion.

Ademas de su papel esencial en la creacion y desarrollo del Centro de Biologia
Molecular, Severo Ochoa puede considerarse el padre de la Biologia Molecu-
lar en Espafia ya que, directa o indirectamente, ha formado a un gran nimero
de investigadores en este campo, estimulando siempre el desarrollo de la in-
vestigacion en este area. Los investigadores que se formaron en el laboratorio
de Ochoa han sido, por orden cronolégico: Santiago Grisolia, Castro Mendoza,
Concepcién Garcia Pineda, Francisco Alvarado, Carlos Elorriaga, Eladio Vifiuela,
Margarita Salas, Antonio Sillero, M® Antonia Gunther, José Miguel Hermoso, José
Manuel Sierra, Cesar Nombela, Nohelly Arrieta y Cesar de Haro. Hoy dia pode-
mos hablar, no solamente de los discipulos de Severo Ochoa, sino también de
los discipulos de éstos, e incluso de los discipulos de los Gltimos. Es decir, tres
generaciones de investigadores espafioles han tenido a Severo Ochoa como
maestro, de un modo directo o indirecto. Ademas, Severo Ochoa jugd un papel
importante en la creacién de la Sociedad Espafiola de Bioquimica en 1963, hoy
Sociedad Espafiola de Bioquimica y Biologia Molecular, con su apoyo y partici-
pacién en la primera reunién de bioquimicos espafioles celebrada en Santander
en 1961, donde se gesto la creacion de la Sociedad, asi como con su continuada
asistencia a los Congresos de Bioquimica organizados por la Sociedad. Fue de
especial importancia el apoyo que presté Ochoa en la organizacién del VI Con-
greso de la Federaciéon Europea de Bioquimica celebrado en Madrid en 1969 y
que marcé un acontecimiento de especial relevancia en la historia de la Bioqui-
mica de nuestro pais.

Severo Ochoa es, sin duda, el ejemplo de una vida dedicada a la investigacion,
quien ha tenido la Bioquimica como “hobby” y ha ido siempre a la busqueda de
ese “hobby”. Sin embargo, quisiera también recordar al Severo Ochoa amante
de la cultura, de las artes y de la musica, quien se extasiaba al contemplar los
frescos de Goya de la Capilla de San Antonio de la Florida, a la que consideraba
la Capilla Sixtina espafiola, o al escuchar los cuartetos de Beethoven o Don Gio-
vanni de Mozart, cuya partitura se sabia de memoria. En esta Ultima faceta de
amante de la musica de Severo Ochoa ha sido un privilegio para Eladio Vifiuela
y para mi acompafiarle al Auditorio Nacional a los magnificos conciertos de la
Universidad Auténoma organizados por José Peris, amigo entrafiable, muy que-
rido por Severo Ochoa.

A pesar de su gran prestigio y relevancia como investigador, Severo Ochoa era
una persona enormemente sencilla, quien siempre estaba dispuesto a atender
a todos los que se acercaban a ély a quitarle importancia a sus méritos y al he-
cho de haber obtenido el Premio Nobel. En una entrevista que le hicieron en los
ultimos meses de su vida, le preguntaron cémo le gustaria que le recordasen, a

lo que él contest6 que como hombre tolerante y bueno, que es lo que creia que
habia sido. Como hombre tolerante y bueno, como gran investigador y como
gran maestro siempre recordaremos a Severo Ochoa.

El 1 de noviembre de 1993 el mundo entero perdié un gran investigador, un
gran maestro y una gran persona. Sus restos descansan junto con los de su
mujer Carmen, en el cementerio de Luarca, con una impresionante vista hacia el
mar. Sin embargo, aunque Severo Ochoa ya no esté entre nosotros, su recuerdo
y ejemplo permaneceran para siempre.

Severo Ochoa, Javier Corral y Eladio Vifiuela
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