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Instituto de Biocomputaciéon y Fisica de Sistemas
Complejos (BIFI)

Tercera Memoria anual: ano 2006.

1 . Principales Actuaciones

A lo largo del afio 2006 hemos continuado con el proceso de consolidacion del
BIFI como Instituto de Investigacion tanto en el aspecto institucional como de
funcionamiento, lo que se pone de manifiesto en los siguientes datos.

Se ha celebrado un solo Consejo del Instituto a lo largo del 2006, el 7 de
febrero a las 19h, en el que se han aprobado las actuaciones realizadas y los
proyectos mas importantes a llevar a cabo en a lo largo de 2006, asimismo se
reforzé el Equipo de Gobierno con un criterio de continuidad.

Realizamos el Segundo Congreso Internacional del BIFI del 8 al 11 de febrero
de 2006 “From Physics to Biology: the interface between experiment and
computation” en la ciudad de Zaragoza, con asistencia de méas de 140
investigadoresde todo el mundo.

En el Congreso participaron investigadores que son lideres mundiales y
provienen de Universidades y Centros de Investigacion de todo el mundo:
Boston, Harvard, Johns Hopkins, Los Alamos, Molsoft LLC, New York, MIT,
Rockefeller, Florencia, Roma, Eotvos, Ecole Normal Supérieur de Paris, Ecole
Polytechnique de Paris, Strasbourg, Dresden, Cambridge, Auténoma,
Complutense y Carlos Ill de Madrid, Barcelona y Parque Cientifico de
Barcelona y Universidad de Granada, por sefialar sélo las Universidades mas
ampliamente representadas. Por supuesto, los miembros del BIFI participaron
de una manera sobresaliente, tanto en las ponencias como en los "posters”.

Hemos organizado dos Congresos mas uno Internacional el de Calorimetria
“Applications of BioCalorimetry (abc5)” celebrado en Zaragoza del 4-7 de
julio, 2006 y otro nacional las “VII Jornadas de Bioinformatica 2006 (JdB06)”
celebradas en Zaragoza del 20 al 22 de noviembre con asistencia de mas de
200 investigadores. También hemos organizado un Encuentro de Neurociencia
el 23 de noviembre bajo el titulo de “Nuevos Horizontes Interdisciplinares en
Neurociencia”.

Hemos seguido ocupando los locales del edificio Cervantes en Corona de
Aragon, en los que hemos aumentado la superficie utilizada, hemos aumentado
la capacidad de computacion y la seguridad del Cluster, y mejorado nuestra
infraestructura de investigacion experimental mediante la incorporacion de
nuevos aparatos al laboratorio de Biologia Molecular.



El Proyecto de construcciéon del nuevo edificio para los Institutos de
Investigacion en el Campus del Actur financiado por el Proyecto de
Infraestructuras, sigue adelante y esperamos que se concluyan las obras antes
de finalizar 2007.

Hemos realizado inversiones en infraestructuras de investigacion financiadas
por el Plan de infraestructuras de investigacion del MEC tanto en Computacion
como en Biologia Molecular.

A lo largo de 2006 hemos iniciado la participacién en dos proyectos de
investigacion europeos ambos relacionados con la tecnologia GRID y que
hacen que el Centro de Computacion del BIFI sea nodo del GRID europeo. Se
ha participado en numerosos proyectos y grupos de investigacion tanto
estatales como autondémicos; tres Grupos Consolidados de Investigacion
reconocidos por la DGA forman parte del BIFI, dos de ellos con la calificacién
de excelencia.

En noviembre de 2006 nos hemos vinculado como nodo al proyecto singular
del MEC de creacion de una “Red Espafiola de Supercomputacion” gestionada
desde el BSC (Barcelona Supercomputer Center) y que tiene como base el
superordenador Mare Nostrum. La instalacion se realizara en la Facultad de
Ciencias en los primeros meses de 2007.

Se ha mantenido el apoyo de la DGA al funcionamiento del Instituto, asi como
el convenio con Ibercaja y otras ayudas de distintas instituciones publicas y
privadas. Todo ello nos ha permitido la realizacion del Congreso Internacional,
la contrataciéon de investigadores y becarios, asi como la inversion en las
nuevas infraestructuras de los laboratorios antes sefialados.

En 2006 se ha incorporado un nuevo investigador del programa Juan de la
Cierva y hemos contratado nuevos investigadores y becarios ligados a
proyectos, algunos de ellos con empresas.

Se han seguido realizando los Coloquios BIFI , que forman parte de un
programa de doctorado con calificacion de excelencia, asi como los Seminarios
BIFI con la presencia de investigadores espafioles y de todo el mundo, que han
mantenido el contacto y la colaboracion externa.

Hemos realizado la primera reunién con el Instituto Rocasolano del CSIC como
unidad asociada al mismo. Se ha intensificado la colaboracion con el CIEMAT
en el marco del Convenio en vigor mediante la realizacion de una reunién en
junio, y de la presentacién de varios proyectos conjuntos el mas importante de
ellos con ENDESA.

Numerosos articulos cientificos llevan la referencia del BIFI y hemos tenido
presencia en varios Congresos nacionales e internacionales, en particular en
los organizados por el Instituto.



2.- Funcionamiento institucional.

En el Consejo ordinario celebrado el 7 de febrero de 2006 a las 19 h. en el Sala
del Edificio Cervantes, se aprobd la gestion del Equipo de Gobierno y los
proyectos a realizar en 2006.

| Eldirector J. F. Saenz

Equipo de Gobierno

Director

José Félix Sdenz Lorenzo ( Universidad de Zaragoza)

Directores Cientificos

Ernesto Freire ( The Johns Hopkins University Baltimore. USA)
Enzo Marinari (Universidad La Sapienza de Roma)

Subdirector

Javier Sancho Sanz (Bioquimica, Universidad de Zaragoza)
Secretario

Alfonso Tarancon Lafita (Fisica Teorica, Universidad Zaragoza)
Resto de miembros:

José Luis Alonso Buj (Fisica Teorica, Universidad Zaragoza)
Fernando Falo Fornies (Materia Condensada, Universidad Zaragoza)
Mario Floria Peralta(Materia Condensada, Universidad Zaragoza)
Milagros Medina Trullenque(Bioquimica, Universidad de Zaragoza).
Adrian Velazquez Campoy (Bioquimica, Universidad de Zaragoza).
Victor Martin Mayor ( Fisica, U. Complutense de Madrid).
Secretaria: Isabel Vidal.

A lo largo de 2006 se han producido algunos cambios en el Equipo de
Gobierno:



o0 Laincorporacion de José Luis Alonso como Secretario, tras la dimision
de Alfonso Tarancon al cargo.

o0 Laincorporacion al Equipo en septiembre como vocales de PierPaolo
Bruscolini y de Yamir Moreno como responsables de areas de
investigacion.



3.- Organigrama de Investigacion

Estructura de investigacion.

La coordinan los directores cientificos: Ernesto Freire y Enzo Marinari, con la
colaboracion de Javier Sancho, Alfonso Tarancén y José Luis Alonso, y esta
constituida por ocho responsables de lineas de investigacion, dos de los cuales
tienen a su cargo los dos laboratorios de Computacion y Biologia Molecular.

Lineas de investigacion

Se han establecido a propuesta de los directores cientificos cada una de ellas
con un coordinador. La division en Lineas no debe entenderse como criterio
separador, sino que en ellas debe primar el criterio de cooperacion entre los
grupos Yy la interdisciplinaridad de la investigacion.

» Materiales complejos y Fusion nuclear (Complex Materials and Nuclear
Fusion). Coordinador Victor Martin-Mayor.

* Redes Complejas y Sociedad (Complex Networks and Human Society).
Coordinador Yamir Moreno.

* Fisica de Sistemas Biologicos (Physics of Biological Systems).
Coordinador PierPaolo Bruscolini.

* Estabilidad y plegamiento de proteinas (Protein stability and protein
folding). Coordinador Javier Sancho.

* Interaccion proteina-ligando (Protein-ligand interaction, docking and
screening). Coordinador Adrian Velazquez.

* Interaccion proteina-proteinay transferencia de electrones (Proteinprotein
interaction and electron transfer) Coordinadora Milagros Medina.

* Laboratorio de Computacion y Supercomputacion (Computing and
SuperComputing). Coordinadora Isabel Campos (hasta junio), Guillermo Losilla
(a partir de julio).

» Laboratorios de Biofisica, Biologia Molecular y Cristalografia de
Proteinas (Biophisical and Molecular Biology Laboratories).
Coordinadora Olga Abian.



4.- Congresos organizados por el BIFI en 2006.

Congreso Internacional BIFI 2006.

Entre el 8 y el 11 de Febrero se celebrd, en la Biblioteca Maria Moliner de la
Universidad de Zaragoza, el Il Congreso Internacional del Instituto de
Biocomputacion y Fisica de Sistemas Complejos (BIFI) de la Universidad de
Zaragoza “From Physics to Biology: the interface between experiment and
computation”. En el Congreso se expusieron trabajos sobre Proteinas y
Péptidos, Fisica de los Acidos Nucleicos y comportamiento individual y
colectivo de las Biomoleculas.

En el Congreso se han expuesto los Ultimos avances en este campo
multidisciplinar que cubre, desde los experimentos con proteinas en el
laboratorio, a los célculos numéricos en los mayores centros de Computacion.

En el Congreso participaron unos 140 investigadores provinientes de
Universidades y Centros de Investigacion de todo el mundo: Boston, Harvard,
Johns Hopkins, Los Alamos, Molsoft LLC, New York, MIT, Rockefeller,
Florencia, Roma, Eotvos, Ecole Normal Supérieur de Paris, Ecole
Polytechnique de Paris, Strasbourg, Dresden, Cambridge, Auténoma,
Complutense y Carlos Ill de Madrid, Barcelona y Parque Cientifico de
Barcelona y Universidad de Granada, por sefialar sélo las Universidades mas
ampliamente representadas. Por supuesto, los miembros del BIFI participan de
una manera sobresaliente, tanto en las ponencias como en los "posters”.

Los Conferenciantes fueron los siguientes:

e M. Amzel (Johns Hopkins, EEUU), "Role of fluctuations in Quinone
Reductase hydride transfer: a combined quantum mechanics and
molecular dynamics study".

o C. Cavasotto (Molsoft, EEUU), "Ligand docking and virtual screening in
structure-based drug discovery".

e S. Cocco (ENS, Paris), "The mechanical opening of DNA: experiments
and data analysis".

e E. Freire (Johns Hopkins and BIFI), "Thermodynamic-based Algorithms
for the Optimization of Binding Affinity and Selectivity in Drug Design".

e M. Karplus (Strasbourg and Harvard), "How Proteins Work: Insights from
Simulations".

e S. Leibler (Rockefeller University, NY), "Fluctuations, information, and
survival: some lessons from bacteria”.

e A. Perczel (Eotvos, Budapest), "Experimental and computational
approaches to determine conformational and stability principles of protein
building units".

e A. Tramontano (University of Rome "La Sapienza"), "Filling the protein
structure space”.

e G. Waksman (Institute of Structural Molecular Biology ISMB, Londres),
"Two experimental models to guide the computational chemistry: SH2
domains and DNA polymerase | enzymes".



« M. E. Wall (Los Alamos), "Principles of Biochemical Regulation".
« E. Westhof (Strasbourg), "Structure and evolution of self-assembly
modules in RNA folding". .

Los trabajos del Congreso han sido publicados bajo el titulo “From Physics to
Biology” en AIP Conference Proceedings volume 851 en 2006.

Congresos Internacional de Calorimetria “ Applications of BioCalorimetry
(abch)”. Celebrado en Zaragoza del 4-7 de julio de 2006
Congreso “APPLICATIONS OF BIOCALORIMETRY (abcb)”

Durante los dias 4-7 de Julio de 2006 se celebrd el congreso internacional
“Applications of BioCalorimetry abc5”, que forma parte de una serie de
congresos bianuales anteriormente desarrollados en Dublin, Londres, Halle y
Budapest, que estan dedicados a mostrar los Ultimos avances en el estudio de
sistemas bioldgicos mediante técnicas calorimétricas. Este simposio constituy6
una excelente oportunidad, tanto para aquellos investigadores familiarizados
con dichas técnicas como para los que no lo estan, para obtener una vision
global sobre la biocalorimetria, desde los aspectos técnicos y metodoldgicos
hasta los desarrollos mas candentes y de vanguardia en biofisica de
macromoléculas, y apreciar como las técnicas calorimétricas pueden integrarse
y complementar a otras herramientas (espectroscopia, RMN, cristalografia de
rayos-X, etc.) para el estudio de complejos macromoleculares. Dentro de la
variada temética tratada, se pueden destacar: interacciones proteina-proteina y
proteina-ligando, acidos nucleicos, relacién estructura-energética, plegamiento
de proteinas, asi como disefio de farmacos e ingenieria de proteinas. En el
congreso intervinieron algunos de los principales expertos tanto de Europa
como de Estados Unidos, representando un foérum interactivo donde se
fomentd la participacion activa de la audiencia, en el que alrededor de 100
investigadores tuvieron la oportunidad de compartir y discutir los ultimos
avances en calorimetria biologica.

Durante el congreso, se otorg6 el premio “Julian Sturtevant Award” al Dr. Peter
Privalov, considerado uno de los fundadores de la microcalorimetria biologica.

El congreso, realizado integramente en el Hotel Melia Zaragoza, fue
organizado por la empresa MicroCal (Northampton, MA), lider mundial en el
campo de la microcalorimetria de alta sensibilidad. El Instituto BIFI colabor6 en
la organizacion y también econOmicamente patrocinando la recepcion de
bienvenida a los asistentes al congreso y las sesiones de posters.

El comité cientifico organizador estuvo formado por: Dr. John Ladbury
(University College, London, UK), Dr. José Manuel Sanchez Ruiz (Universidad
de Granada y BIFI) y Dr. Adrian Veldzquez Campoy (Universidad de Zaragoza
y BIFI).

7th Spanish Symposium on Bioinformatics and Computacional Biology.



En colaboracién con la Red Nacional de Bioinformatica hemos organizado este
afio la reunion anual de la comunidad biocomputacional espafiola a la que
hemos invitado a destacados investigadores internacionales del campo. El
BIFI, ademas de ser el organizador de la reunion, ha participado asi mismo en
el comité cientifico que ha seleccionado a los oradores. Durante tres dias, 20-
22 de noviembre, mas de 200 cientificos se han congregado en Zaragoza para
discutir los avances mas recientes y ademas, en sendas reuniones satélite, se
han realizado actividades de formacién y reuniones con empresas
bioinformaticas. La reunién ha servido para visualizar la importancia del
Instituto de Biocomputacién y Fisica de Sistemas Complejos de la Universidad
de Zaragoza en el contexto nacional e internacional, para establecer y
fortalecer colaboraciones y para realzar el papel de la biocomputacion en la
resolucion de problemas biolégicos de gran importancia cientifica y social como
la comprensién de las redes celulares de proteinas y el disefio de farmacos. La
reunion ha constituido un completo éxito cientifico, econémico y de
participacion.

También hemos organizado un Encuentro de Neurociencia que se realizo el

23 de noviembre bajo el titulo de “Nuevos Horizontes Interdisciplinares en
Neurociencia”.
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5.-El Laboratorio de Computacion y Supercomputacion,

En 2006 se ha seguido ampliando la infraestructura de Computacién mediante
una inversion de 30.000€ financiada por el Gobierno de Aragon, hasta alcanzar
los 250 procesadores, lo que nos ha mantenido en el segundo lugar en el
ranking de potencia de Centros de Computacion en Espafia. También se han
realizado aportaciones de otros proyectos en el marco del Hosting Clusters. Se
han realizado modificaciones en el sistema de climatizacion que han permitido superar
los problemas de temperatura que se producian especialmente en verano.

Centro de computacién

Proyectos Europeos de tecnologia GRID

A lo largo de 2006 hemos iniciado la participacidén en los dos proyectos de
investigacion europeos relacionados con la tecnologia GRID y que hacen que
el Centro de Computacién del BIFI sea nodo del GRID europeo.

Enabling Grids for E-SciencE: EGEE

En Junio de 2006 hemos iniciado la participacion en el proyecto EGEE
("Enabling Grids for E-sciencE"). EGEE es un proyecto de la Unién Europea,
coordinado por el CERN, que, haciendo uso de las tecnologias grid, pretende
construir un Grid al servicio de la investigacion las 24 horas del dia. Para ello
hemos contratado con cargo a dicho proyecto y para su desarrollo a dos
ingenieros informaticos Guillermo Losilla y Rubén Vallés.

Actualmente EGEE constituye la mayor infraestructura grid a nivel mundial; ya
ha conectado mas de 140 centros de investigacion y supercomputacion del
mundo, englobando un total de mas de 13.000 CPUs y cerca de 10 PetaBytes
(10 millones de GigaBytes) de espacio de almacenamiento.
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La segunda fase de EGEE esta financiada dentro del VI Programa Marco de la
Union Europea. La participacion del BIFI en EGEE-Il sera como centro de
aplicaciones orientadas a Fusion con vistas al ITER para lo que se cuenta con
un presupuesto de alrededor de 100.000€.

Interactive European Grid: int.eu.grid

El proyecto Interactive European Grid (int.eu.grid) esta financiado dentro del VI
Programa Marco de la UE. La aportacion al BIFI es de unos 90.000 €. El reto
de int.eu.grid es desarrollar un método de trabajo para explotar las e-
infraestructuras existentes en Europa.

Esta coordinado globalmente desde Espafia por el CSIC ( su coordinador es
Jesus Marco, director del Instituto de Fisica de Cantabria IFCA). En total
int.eu.grid lo forman 12 centros punteros de Investigacion de toda Europa. Por
Espanfa, aparte del CSIC, son socios de int.eu.grid el Centro de
Supercomputacion de Galicia (CESGA), el Grupo de arquitectura de
ordenadores de la Universidad Autonoma de Barcelona, y el BIFI.

La contribucion del BIFI a estara en el area de portar aplicaciones al entorno
interactivo Grid que se va a crear, en concreto aplicaciones de Fusion.

Mare Nostrum. Red Espafiola de Supercomputacion.

En noviembre de 2006 nos hemos comprometido a ser nodo del proyecto
singular del MEC de creacion de una “Red Espafiola de Supercomputacion”
gestionada desde el BSC (Barcelona Supercomputer Center) y que tiene como
base el superordenador Mare Nostrum. La instalacion se realizara en la
Facultad de Ciencias en los primeros meses de 2007.

El Ministerio de Educacion y Ciencia ha creado la Red Espafola de
Supercomputacion. Esta red es una estructura de superordenadores
distribuidos por toda la geografia nacional, conectados con redes de alta
velocidad para dar soporte a las necesidades de supercomputacion de los
diferentes grupos de investigacion espafoles.

El nicleo de la RES se sitia en el BSC (Barcelona Supercomputer Center),
donde se encuentra instalado el superordenador Mare Nostrum, actualizado
recientemente, lo que lo sitla entre los ordenadores mas potentes del mundo.

Los nodos de esta red estan en Barcelona (BSC) en Madrid (Centro de
Supercomputacion y Visualizacion de Madrid) el Instituto Astrofisico de
Canarias (IAC), el Instituto de Fisica de Cantabria (IFCA), la Universidad de
Malaga, y en nuestra comunidad en el Instituto de Biocomputacion y Fisica de
Sistemas Complejos (BIFI).

Esta Red Nacional de Supercomputacion es una gran instalacion distribuida.
Los usuarios veran la infraestrucutra como algo Unico; enviaran sus trabajos
gue se ejecutaran indistintamente en cualquiera de los nodos que al estar en
Red compartiran sus recursos.

El BIFI recibira una maquina con 512 procesadores. De la potencia total, el
20% sera de libre disposicion por el Instituto, y el 80% restante sera utilizado
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dentro de la RES, que decide la asignacion segun criterios de calidad cientifica
entre los investigadores que lo soliciten a nivel nacional.

El ordenador del BSC se sitta el primero de Europa y el quinto del mundo,
segun la reconocida lista de los "top 500" (www.top500.0rg). El ordenador de la
Universidad de Zaragoza logra entrar en esta lista en el puesto 417. El BIFI
utilizara este nuevo recurso computacional para acelerar sus investigaciones
en dos aspectos principalmente: la simulacion de plasma en reactores de
fusiéon para el proyecto ITER y la simulaciébn de proteinas para estudiar su
plegamiento, su estabilidad y el desarrollo de farmacos.

El 4 de Diciembre, Angela Abos, Consejera de Ciencia, Tecnologia y
Universidad del Gobierno de Aragon, el Rector Felipe Petriz, el director del
BSC Mateo Valero y José Félilx Saenz Lorenzo, Director del BIFI presentaron
la nueva infraestructura en el Salon de Grados de la Facultad de Ciencias. En
dicho acto, Mateo Valero realizo una presentacion sobre el nuevo ordenador
Mare Nostrun y la Red Espafiola de Supercomputuacion.

6.- El Laboratorio de Biologia Molecular

Durante el afio 2006 han sido incorporados al laboratorio de bioquimica y
biologia molecular distintos equipos de interés para el desarrollo de las lineas
de investigacion que se llevan a cabo en nuestro instituto, financiados por el
proyecto de infraestructuras, por el BIFI y por proyectos de investigadores del
Instituto:

1- Calorimetro Isotérmico de Titulacion (ITC) de Microcal®, con un coste de
90.000¢, financiado por un Proyecto de Investigacion (Adrian
Veladzquez).

2- Calorimetro Diferencial de Barrido (DSC) de Microcal®, con un coste de
90.000€, financiado por varios Proyectos de Investigacion (Milagros
Medina, Javier Sancho y Milagros Medina), el Proyecto de
Infraestructura 2005 y el Instituto BIFI.

3- Espectrofotometro de Dicroismo _Circular, Chirascan de Applied
Photophysics Ltd, como sustitucion del modelo Pi-Star de la misma
compafia, con la incorporacion de un modulo para fluorescencia.

4- Un sistema de Cromatografia Liguida de Alta Resolucion (HPLC/FPLC)
para purificacion de proteinas y péptidos, con un coste de 82.800€,
financiado por el Proyecto de Infraestructura 2005, que consta de:

4A/ FPLC: AKTA™ basic UPC 100 with Frac-920, Amersham
Biosciences

4B/ HPLC: Sistema de Cromatografia Liquida de Alta Eficacia,
Waters
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5- Difractometro de Rayos X de Bruker con un coste de 640.888€,
financiado por el Proyecto de Infraestructura 2005, cuya compra se ha
comprometido, pero se instalara en el edificio nuevo.

Edificio Cervantes

7.- Nuevo edificio

Las obras del nuevo edificio en el Campus del ACTUR han avanzado
notablemente a lo largo del 2006 de modo que se pretende que finalicen a
finales de 2007. Esta obra esta financiada por la convocatoria de
Infraestructura Cientifico-técnica del MCYT 2003-04. Del déficit ya en este
momento previsto se haran cargo la Universidad y el Gobierno de Aragén. Ya
se dispone de presupuesto de equipamiento del edificio.

8.- Ayudas obtenidas

Nos han concedido ayudas distintas instituciones publicas y privadas:

e Todavia tenemos gasto pendiente del proyecto de infraestructuras 2005-
06 que nos concedi6 una ayuda de 1.272.666 €:
0 549.498 € para el desarrollo de un ordenador dedicado (gastado en
parte).
0 640.888 € para el Difractometro de Rayos X (pendiente de
instalacion)
0 82.280 € para un Sistema de purificacién de proteinas (instalado).
¢ El Convenio con la DGA para investigacion nos ha concedido 218.000€
con la evaluacion del Instituto realizada por un equipo de expertos en
octubre de 2005 (206.843 € en 2005). Fondos que utilizamos para la
contratacion de investigadores y becarios y para gastos de funcionamiento
ordinario,
¢ El Convenio con Ibercaja por 98.500€ ha sido destinado en su mayor
parte a financiar las mejoras en infraestructura de los laboratorios.

14



¢ Para la realizacion del Congreso Internacional de febrero de 2006, el

Gobierno de Aragon ha aportado 4.000€, el MEC 6.000€ y el sponsor
Mewgare 1.000€, en total 11.000€.

e La DGA ha aportado 30.000€ para procesadores, 9.834€ paralasala3Dy

20.000€ procedentes de la CAl.

¢ Disponemos de unas 20 becas de investigacion de ministerio, de la DGA 'y

asociadas a proyectos para la realizacion de tesis doctorales.

. Personal. Contratacion investigadores.

En 2005 hemos contratado por dos afios a Guillermo Losilla y Rubén
Vallés, ambos ingenieros informéaticos, para la gestién de los proyectos
europeos GRID ambos financiados por los proyectos europeos. Isabel
Campos ha finalizado su contrato y se ha ido al IFCA de Santander, por
lo que a partir de agosto Alfonso Tarancén ha pasado a dirigir los
proyectos europeos y Guillermo Losilla le ha sustituido en el resto de sus
funciones, realizdndose un nuevo contrato para apoyo de los proyectos
europeos el de Fermin Serrano asimismo ingeniero informatico, que ya
colaboraba con nosotros en proyectos con empresas.

. También el técnico de computacion Dario Ferrer nos ha abandonado
para ir a la empresa privada (con un buen contrato) y ha sido sustitutido
por Arturo Giner al que se ha concedido una beca del BIFI.

En 2006 el BIFI ha sostenido con fondos propios, procedentes de la DGA
(apoyo a los Institutos) tres contratos para proyectos de investigacion
con las empresas Spuderg, Schnell, Cauchos Puntes y Zeu Inmunotec.
Al menos este ultimo proyecto continuara en 2007 al haber obtenido
financiacion publica.

En 2006 ha continuado su estancia en el BIFI el Postdoc Andrea
Maiorano de la Universidad de Roma.

En 2006 hemos mantenido el contrato de Concepcion Carbd, como
auxiliar administrativo del BIFI, sostenida con fondos propios. Contrato
que ha finalizado en Diciembre.

Disponemos de unas 24 becas de investigacidn de distintas procedencias,

dos de ellas sostenidas con fondos propios, y tres becas de iniciacion a
la investigacion que colaboran en distintos proyectos.
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10.-Coloquios y Seminarios BIFI

Los Coloquios BIFI , que forman parte de un programa de doctorado con
calificacion de excelencia de la Universidad de Zaragoza, asi como los
Seminarios BIFI, han mantenido su interés con la presencia de investigadores
espafoles y de todo el mundo, que han tomado de este modo contacto con el
Instituto.

Coloquios.

En el afio 2006 se han celebrado 6 Coloquios correspondientes al curso
académico 2005/06

Enrique Pérez-Paya. Department of Medicinal Chemistry, Centro de
Investigacion Principe Felipe, E-46013 Valéencia, Spain

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), E-46013 Valéncia,
Titulo: MODULACION QUIMICA DE INTERACCIONES PROTEINA-
PROTEINA”

21 abril, viernes, 12 h.

Jesus Pérez-Gil. Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular I, Facultad
de Biologia, Universidad Complutense, Madrid, Spain.

Titulo: " Mecanismos Moleculares en la Interfase Aire/Alveolo Pulmonar: de la
Fisica a la Clinica"

26 de mayo, viernes a las 12h Edificio Cervantes.

Antonio Ferrer-Montiel. Instituto de Biologia Molecular y Celular, Universidad
Miguel Hernandez, 03202 Alicante, Spain

Titulo: “MOLECULAR ARCHITECTURE OF ION CHANNELS: INSIGHTS
FOR DRUG DISCOVERY”

Jueves, 1 de Junio de 2006. 12:00 h

Salon Actos Edif. Cervantes (BIFI)

Esteve Padroés,

Unitat de Biofisica, Departament de Bioquimica i de Biologia Molecular,
Facultat de Medicina, Universitat Autbnoma de Barcelona, 08193, Barcelona.
Titulo: “ESTRUCTURA-FUNCION DEL TRANSPORTADOR DE

MELIBIOSA MEDIANTE ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO”

22 de junio 12.30 h.

German Rivas

Centro de Investigaciones Biol6gicas y "Centro Nacional de Biotecnologia,
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, Madrid.

Titulo: "Bioquimica y biofisica en medios fisiol6gicamente aglomerados:
Interacciones macromoleculares de la maquinaria de division celular
bacteriana"

Martes, 20 de junio de 2006, Hora: 12:00h. Lugar: BIFI
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Salvador Ventura

Departament de Bioquimica i Biologia Molecular, Facultat de Ciencies,
Universitat Autonoma de Barcelona, Bellaterra, Spain

Titulo: "Modelos para el estudio del plegamiento, la agregacion y la
interaccion protéica”

Martes, 27 de junio de 2006. Hora: 12:00 h. Lugar: BIFI

Seminarios.
Se han desarrollado 14 seminarios en el BIFI.

Fecha: 13 de febrero.

Hora: 12:30 h Lugar: BIFI

Adrian Bachtold (ICN and CNM, Campus Universitat Autonoma de Barcelona)
Titulo:Four-Point Resistance of Nanotubes

Dia: Martes, 21 de Marzo

Hora: 12:30 h. Lugar: BIFI (Salon de Actos Edificio Cervantes)
Vito Latora. Dpto. de Fisica. Universidad de Catania. Italia

Titulo: THE IMPORTANCE OF BEING CENTRAL"

Dia: Jueves, 30 de marzo

Hora: 18:00 h. Lugar: BIFI (Edificio Cervantes)

Dr. Franz G. Mertens (Physics Institute, University of Bayreuth,
Germany)

Titulo: SOLITON RATCHETS IN EXTENDED NONLINEAR SYSTEMS
AND THEIR OPTIMIZATION”

Dia: Lunes, 3 de abril de 2006

12:30h, BIFI (Salén de Actos, Edif. Cervantes)

José Luis Iribarren (e-Relationship Marketing Manager. IBM)
Titulo: “SISTEMAS COMPLEJOS EN MARKETING”

Dia: Miércoles, 19 de Abril 2006

Juan M. Lépez. Cientifico Titular del CSIC. Instituto de Fisica de

Cantabria

“Invariancia de escala y universalidad en sistemas caéticos extendidos en el
espacio ”

DIA: 26 de Abril de 2006

HORA: 12:30 h

LUGAR: BIFI (Salén Actos, Edificio Cervantes)

Fatemeh Ghasemi. Dept. of Physics, Sharif University of Technology. IRAN
Titulo: "REGENERATION OF STOCHASTIC PROCESSES"

Dia, 28 de abril de 2006,

Hora: 12 :00 h Lugar: Salon de Actos Edif. Cervantes (BIFI)

Profesor Karsten Theis (University of Massachusetts Amherst, USA)
Titulo: Molecular motors in DNA repair and their relationship to helicases
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5 de Mayo (Viernes) a las 12h30 en la sala de grados de la Facultad de
Ciencias. Conferencia del ciclo "Los Seminarios de Materia Condensada” del
curso 2005-2006

Fernando Falo, profesor de la Universidad de Zaragoza y BIFI.

Titulo: Fisica de macromoléculas biol6gicas: ADN y proteinas

Jueves, 15 de Junio de 2006

Hora:12:00 h. Salén Actos Edif. Cervantes (BIFI)

JAVIER GONZALEZ ESTEVEZ. Universidad Nacional Experimental del Tachira
San Cristobal, Venezuela

Titulo: MODELO DE MAPAS ACOPLADOS PARA DINAMICA ECONOMICA

Jueves, 29 de junio de 2006

Hora: 12:00 h. Lugar: BIFI (Salon de actos)
Autor: Mika Silander (Helsinki Institute of Physics)
Titulo: "Gibbs Sampling on NorduGrid"

Fecha: Jueves, 5 de octubre de 2006

Hora: 12:00 h. Lugar: Salén Actos Edif. Cervantes

Autores: Eneas Alejandro Chavelas Adame y Enrique Garcia Hernandez.
Universidad Nacional Autonoma de Mégjico.

Titulo: "Un modelo energético-estructural para la prediccién del DCp de unién
en complejos proteina-carbohidrato”

Fecha: *Jueves, 19 *de *octubre* de 2006

Hora: 10:00 h. Lugar: Salon Actos Edif. Cervantes

Autor: *Marco Pretti. Politecnico di Torino, Italia.*

Titulo: "Sudden Emergence of Q-Regular subgraphs in random graphs"

Fecha: Jueves 23 de noviembre 12h Sede del BIFI

Autor: Mario Compiani. Dept. Chemical Sciences, University of Camerino,
Camerino MC, Italy//CIRB, Centro Interdipartimentale di Ricerche
Biotecnologiche, University of Bologna, Bologna, Italy/

Titulo: TOWARDS A UNIFIED MODEL of the Folding PROCESS OF HELICAL
Proteins

Fecha: martes 28 de noviembre, a las 12.00

Autor: Alessandro Pelizzola is a researcher in Theoretical Physics at Politecnico di
Torino.

Titulo: A simple model for protein folding and stretching

11.-Convenios y Relaciones con otros centros de
investigacion

El convenio de colaboracion con el CIEMAT se desarrolla con fuerza y ha dado
lugar a la presentacion de varios proyectos, en los que el BIFI realiza la
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simulaciéon del comportamiento del plasma en un reactor de fusion, para lo que
es necesario utilizar una gran capacidad de computacion y las tecnologias
GRID a las que estamos asociados. Todo ello dentro del proyecto ITER de
energia de fusion nuclear.

En 2006 el BIFI ya es unidad asociada del CSIC mediante nuestra relacion con
el Instituto Rocasolano con el que las relaciones cientificas son numerosas y
muy fructiferas. Estan avanzadas las relaciones para establecer analoga
relacion con IMEDEA (Baleares) también del Consejo.

Sigue adelante nuestro Convenio de colaboracion con Ibercaja, en 2005
orientado a la financiacién de infraestructura de investigacion: compra de
calorimetros y otras infraestructuras de los laboratorios de Biologia Molecular y
Computacion.

Participamos en el nodo de Bioinforméatica y modelado de proteinas del
Instituto Nacional de Bioinformatica.

El BIFI es Miembro de la iniciativa IRISGRID para crear una infraestructura
nacional de centros de e-ciencia capaz de compartir recursos computacionales
y en 2006 participamos en los proyectos europeos EGEE ("Enabling Grids for
E-sciencE”) y en Interactive European Grid (int.eu.grid), lo que nos ha
convertido en nodo espafiol del GRID europeo y mundial.

12.- Investigacion. Grupos consolidados DGA.

Los miembros del BIFI participan mayoritariamente en tres grupo de
Investigacion de la DGA dos de ellos de excelencia:

Titulo: Grupo de excelencia de Biocomputacion y Fisica de Sistemas
Complejos (E24/3).

Entidad financiadora: Diputacion General de Aragén

Investigador principal: Alfonso Tarancon (BIFI-UZ)

Entidades participantes: BIFI (Universidad de Zaragoza)

Duracion: 2005 — 2006. Cuantia: 27.378,25 €

Titulo: Grupo Consolidado: Fisica Estadisticay No Lineal.
Entidad financiadora: Diputacion General de Aragon.
Investigador principal: L. Mario Floria

Duracion: 2005 - 2007

Cuantia: 10.702 € (afio 2005)

Titulo: Grupo de Excelencia: Biologia Estructural y Funcional (B18)
Entidad financiadora: Diputacion General de Aragén

Investigador principal: Carlos Gomez-Moreno

Duracion: 2005 — 2006. Cuantia: 31.000 €/afo
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13.- Investigacion. Proyectos de investigacion.

La relacion de proyectos de investigacion se encuentra en el Anexo 2 a esta
memoria.

14.- Publicaciones Cientificas.

La relacion de publicaciones se encuentra en el Anexo 1 a esta memoria. Hay
que resaltar la diversidad y calidad de las publicaciones, y el hecho de que la
mayoria de las mismas tengan caracter multidisciplinar.

15.- Lineas de investigacion

Explicitaremos en este apartado brevemente los aspectos que son objeto de
atenciéon en cada area.

Materiales complejos y Fisica Fundamental (Complex Materials and
Fundamental Physics). Coordinador Victor Martin-Mayor.

Plasmas de fusion nuclear

Desde el punto de vista cientifico, el peso mayoritario de la investigacion en
Espaia se desarrolla por el Laboratorio Nacional de Fusion (CIEMAT, Madrid).
con el que el BIFI ha firmado un Convenio de colaboracién.

El BIFI investiga en el campo de la simulacién del Plasma dentro del reactor,
debido a su experiencia en Simulaciones Numéricas y a disponer de uno de los
Centros de Supercomputacion mayores del Pais. Fruto de esta colaboracién

es un codigo de seguimiento de érbitas mediante la ecuacion de Langevin que
se esta aplicando a la simulacion del reactor TJIl del CIEMAT. Otra linea de
trabajo concierne al desarrollo de modelos estocasticos para la descripcion
matematica del transporte de naturaleza turbulenta en plasmas confinados
magnéticamente. En la actualidad, se estan realizando dos tesis doctorales
codirigidas por investigadores del BIFI y del Laboratorio Nacional de Fusion.

Vidrios de espin

El proyecto SSUE (Super Spin Update Engine), que consiste en la
construccion de un ordenador dedicado basado en FPGA para simular modelos
simples y costosos con potencia de hasta 10000 PC'’s, procede a buen ritmo.
Se dispone ya de tres tarjetas funcionantes, cuya explotacion cientifica se ha
iniciado mediante la simulacion de modelos de vidrios de espin tipo Ising y
Potts. Las estimaciones realizadas de tiempos caracteristicos permiten ya
asegurar que SSUE permitird alcanzar los regimenes dinamicos apetecidos,
proporcionando asi una herramienta Unica en el mundo para el estudio de
estos sistemas. Por otro lado, el estudio de estos sistemas realizado en el
cluster del BIFI, apoyado en nuevos métodos de Montecarlo ha consistido un
gran éxito (que ha merecido un articulo en Phys. Rev. Lett.). Se prolongara

en el primer trimestre de 2007 en el superordenador Marenostrum (Barcelona
Supercomputing Center) donde hemos obtenido un total de 750000 horas de
calculo.

20



La teoria de juegos y la conducta humana :

Se ha estudiado el efecto de considerar distintas escalas de tiempo en teorias
de juegos evolutivas, mostrandose que en el caso en que la seleccion natural
actua rapidamente el comportamiento asintético puede variar respecto al caso
estandar, lo que tiene relevancia de cara a explicar las observaciones de los
economistas experimentales. Por otro lado, se ha analizado la evolucion de un
dilema social clasico, el dilema del prisionero, en redes sociales reales y se ha
encontrado una dependencia clave de la estructura de comunidades de las
redes sociales, lo que tiene implicaciones para la emergencia de cooperacién
en sociedades humanas y para el disefio de redes para aplicaciones
especificas.

Transporte en sistemas mesoscopicos:

En general, hemos investigado fenomenos de transporte cuantico en sistemas
mesoscopicos como transistores moleculares, puntos y cables cudanticos.
Asimismo, hemos avanzado en la comprension del transporte energético en
estos sistemas, y hemos propuesto mecanismos novedosos para bombear
calor y transportar energia, sentando asi bases tedricas para la fabricacion de
nanomotores y nanorefrigeradores cuénticos. se ha trabajado sobre la
caracterizacion del efecto ratchet (rectificacion de fuerzas alternas) en
sistemas con solitones, con especial énfasis en el modelo sine-Gordon por sus
numerosas aplicaciones. Se ha comprobado la existencia del efecto tanto en
presencia de potencial externo asimétrico como en ausencia del mismo. De
cara a las aplicaciones, se ha estudiado el sistema con potencial externo y se
ha optimizado la forma del potencial para conseguir la maxima rectificacion (en
términos de velocidad del solitén).

Efectos del desorden en sistemas magnéticos y electronicos :

Hemos estudiado la ausencia de autopromedio en modelos diluidos vectoriales
en el punto critico encontrando discrepancias con algunos trabajos analiticos.
También hemos estudiado la transicién de fase del antiferromagneto diluido en
presencia de un campo magnético constante encontrando que una transicion
de fase de primer orden. Ademas hemos estudiado la dindmica fuera del
equilibrio en vidrios de spin tanto en ausencia como en presencia de campos
magnéticos. Finalmente hemos estudiado reacciones quimicas donde las
particulas siguen leyes subdifusivas.

‘Redes Complejas y Sociedad (Complex Networks and Human Society).
Coordinador Yamir Moreno.

La linea de investigacion se divide en dos areas: la de redes complejas y
procesos dinamicos que ocurren en éstas topologias y la de sistemas
dinamicos.

Redes Complejas

En los dltimos dos afios, los problemas especificos estudiados han sido:
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- Estudio de la topologia de redes reales y de nuevos modelos de redes
complejas.

- Sistemas dinamicos no lineales acoplados a estructuras complejas para
la modelacion de procesos bioldgicos celulares como el metabolismo y
la expresion de genes.

- Procesos de transporte y difusion con aplicaciones en redes y
tecnologias de comunicaciones.

- Manejo del trafico de informacion en redes de comunicacion y nuevos
algoritmos de routing.

- Dinamica de propagacion de virus y rumores explorando la analogia
entre procesos tecnoldgicos y bioldgicos.

- Fendmenos de sincronizacion y surgimiento de efectos colectivos tipo
cooperacion en sistemas biologicos y fundamentalmente en entornos
sociales.

- Diferentes procesos y algoritmos de optimizacion.

- Dinamica y estructura de sistemas sociales.

En la memoria final se dardn a conocer mas detalles de las tareas realizadas
en el estudio de cada uno de estos problemas.

Los resultados obtenidos a lo largo de este periodo se traducen en la
publicacion de 10 articulos cientificos, incluyendo un “review” de la tematica,
asi como en la participacion como referees de los miembros del grupo en la
evaluacion de trabajos y de proyectos de investigacion. La linea de
investigacion se ha consolidado en el Instituto, y se ha incorporado en cursos
de licenciatura y de postgrado. Ademas, se han codirigido 2 Tesis Doctorales,
una de ellas dedicada en su totalidad al tema. El grupo de trabajo ha
estrechado la colaboracion con varios cientificos de otros centros de
investigacion entre los que se encuentran: Dr. Maziar Nekovee (BT, Reino
Unido), Dr. Vito Latora (Universidad de Catania, Italia), Dr. Stefano Boccaletti y
Dr. Mario Chéavez (Instituto de Optica Aplicada de Florencia, Italia), Dr. Matteo
Marsili y Dr. Ginestra Bianconi (International Centre for Theoretical Physics,
Trieste, Italia), Dr. Albert Diaz-Guilera (Universidad Autbnoma de Barcelona) y
Dr. Alex Arenas (Universidad Rovira i Virgili, Tarragona). Finalmente, la linea
de Investigacion se financia a través de varios proyectos (uno de ellos europeo
gue comenzo6 en Enero de 2007) y una red tematica.

Se han impartido clases en la Licenciatura en Fisica y de Postgrado.
Especificamente:

- Se disefio e impartié una asignatura de libre eleccién de segundo ciclo el
curso académico anterior (2005-2006) titulada “Sistemas Complejos
para estudiantes de Ciencias, Ingenierias y Humanidades”, asignatura
coordinada por el Departamento de Fisica de la Materia Condensada e
impartida conjuntamente con el Departamento de Fisica Tedrica, al cual
represento como profesor de la misma. La asignatura continuara este
Curso.

- Se disefid una asignatura para el Master de Fisica y Tecnologias Fisicas
gue sera impartida este curso académico (2006-2007). El Doctorado
posterior esta distinguido con la Mencién de Calidad del MEC para el
curso 2006-2007.
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- Finalmente, se han dirigido y/o codirigido 2 tesis doctorales, cuyas
lecturas publicas han tenido lugar en el mes de Diciembre de 2006.
Ambos doctorandos obtuvieron la maxima calificacion. Ademas, se ha
tutoreado un trabajo académicamente dirigido (TAD) y la investigacion
que condujo a la obtencién de un Diploma de Estudios Avanzados
(DEA).

Sistemas Dinamicos

Este tema esta desarrollado por Ricardo Lopez Ruiz en colaboracion con varios
cientificos extranjeros. La linea de investigacion incluye los temas de
complejidad estadistica y modelos biologicos de tipo logistico 2-d, 3-d, y N-
dimensionales. Ademas, se han hecho trabajos sobre modelos econémicos
(régimen Pareto y régimen Boltzmann), sincronizacion de automatas celulares
y ciclos limite en osciladores no-lineales. Los trabajos realizados se traducen
en la publicacién de 3 trabajos en el afio 2006 y varios ya aceptados que seran
publicados en 2007. Finalmente, se han presentado un total de 4
comunicaciones a congresos cientificos a lo largo del afio 2006.

 Fisica de Sistemas Bioldgicos (Physics of Biological Systems).
Coordinador PierPaolo Bruscolini.

MIEMBROS

Este sector esta compuesto por cuatro diferentes grupos de investigacion (tres
en Zaragoza y uno en Madrid), con intereses complementarios. Los
investigadores activos en cada grupo son:

- José Luis Alonso (catedratico de la Universidad de Zaragoza), Pablo
Echenique Robba (postdoc)

- Fernando Falo Forniés. (Profesor Titular de la Universidad de Zaragoza),
Dr. Pedro J. Martinez Ovejas (Profesor Titular de Escuela Universitaria,
Zaragoza), Dr. Juan José Mazo Torres. (Profesor Titular de la
Universidad de Zaragoza), Santiago Cuesta Lépez. (actualmente
postdoc en ENS Lyon), Diego Prada Gracia. (Doctorando).

- Pierpaolo Bruscolini (investigador Ramoén y Cajal, Universidad de
Zaragoza), Maria M. Cotallo Aban (doctoranda). Desde final de 2006:
Angelo Rosa (investigador Juan de la Cierva, Universidad de Zaragoza),
Mauro Faccin (doctorando)

- Antonio Rey Gayo (Prof. Titular de la Universidad Complutense de
Madrid), Ana M® Rubio Caparrés (Prof. Titular de la Universidad
Complutense de Madrid), David de Sancho Sanchez (Doctorando), Lidia
Prieto Frias (Doctoranda), Maria Larriva Hormigos (Doctoranda)

INVESTIGACION
Las investigaciones tedricas sobre biomoléculas se enfocan en el estudio del
plegamiento de las proteinas y de la desnaturalizacion del ADN. El reto es

conseguir con modelos tedricos, de diferente naturaleza y complejidad, un
marco explicativo y predictivo de los comportamientos de esas biomoléculas en
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varias condiciones experimentales, y bajo los cambios de condiciones que se
pueden realizar en los experimentos o en situaciones patologicas.

Una buena modelizacion teérica permite por ejemplo seleccionar las
mutaciones mas prometedoras para estabilizar/desestabilizar una proteina,
disefiar racionalmente nuevas moléculas con aplicaciones farmacoldgicas,
estudiar como mutaciones patologicas afectan el comportamiento de las
moléculas, y proponer posibles soluciones teoricas..

En mas detalle, las actividades de investigacion en este sector se desarrollan a
lo largo de cinco lineas principales:

a) mejora de los campos de fuerzas utilizados en las simulaciones de “todos
atomos”, para que sean a la vez sencillos de utilizar y fiables en su parecido
con los resultados que se obtienen con técnicas detalladas pero mucho mas
costosas de quimica cuantica (Alonso).

b) andlisis y mejora de los potenciales de campo medio utilizados en las
simulaciones con modelos mesoscoépicos simplificados (Rey)

c) estudio con modelos mesoscopicos sencillos del plegamiento de proteinas
concretas, por un lado para caracterizar cinética y termodinamica del
plegamiento, describir intermediarios o casos de mal plegamiento u
agregacion, y por otro lado, para identificar los determinantes de los
comportamientos generales de las proteinas y racionalizar la enorma cantidad
de datos experimentales (Bruscolini, Falo, Rey).

d) estudio detallado, con simulaciones de dinAmica molecular de todos atomos,
de la respuesta de proteinas involucradas en el desarrollo de algunas
enfermedades, bajo mutaciones o cambios del entorno (Falo).

e) estudio de la dinamica del ADN, con modelos simplificados y simulaciones
de todos atomos (Falo).

ACTIVIDAD DOCENTE

Desde el punto de vista docente, estamos introduciendo nuevos contenidos en
las licenciatura y master de Fisica. Estamos impartiendo en la Universidad de
Zaragoza una asignatura de libre eleccion (“Fisica Bioldgica”) y otras dos de
Master (“Elementos de Fisica Bioldgica” y “Teoria Cuéntica de la Materia”)
donde contribuyen miembros del BIFI.

» Estabilidad y plegamiento de proteinas y cristalografia (Protein
stability and protein folding). Coordinador Javier Sancho.

El trabajo de los distintos laboratorios del grupo durante este afio ha estado
marcado por una apuesta decidida por la biocomputacién (como herramienta
principal y en combinacion con experimentos) que se refleja en sus
publicaciones (ver anexo) y en diversos proyectos actualmente en marcha con
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soporte de Mare Nostrum (600.000 horas de calculo concedidas en la ultima
convocatoria).

Por el lado aplicado, hemos avanzado decididamente hacia el desarrollo de
técnicas experimentales de identificacion y mejora de compuestos con
actividad farmacoldgica (inhibidores, estabilizadores, desagregantes, etc)
algunos de los cuales se encuentran ya en proceso de realizacion de patentes
(nacionales e internacionales). En este sentido hemos iniciado un proyecto
interdisciplinar financiado por el Gobierno de Aragon en el que participan
médicos involucrados en préactica clinica y quimicos sintéticos, en el marco del
cual planeamos perfeccionar los compuestos identificados e iniciar los ensayos
preclinicos. Las enfermedades en las que estamos trabajando son Ulcera
gastrica, fenilcetonuria, hipercolesterolemia familiar y Alzheimer.

Finalmente cabe destacar la colaboracion entre uno de nuestros laboratorios y
un centro francés que ha dado lugar a un articulo en la revista PNAS.

Interaccion proteina-ligando (Protein-ligand interaction, docking and
screening). Coordinador Adrian Velazquez.

Desarrollo de Inhibidores Enzimaticos Adaptables.

Continda el proyecto para el desarrollo de inhibidores potentes y adaptables de
la proteasa NS3 del virus de la Hepatits C (MEC SAF2004-07722).
Actualmente no existe una terapia molecular especifica y eficaz para esta
enfermedad. Esta enzima ha sido confirmada como una diana terapéutica
valida recientemente. Existen actualmente inhibidores experimentales, pero no
hay aun inhibidores en fase pruebas clinicas. Para desarrollar inhibidores
eficaces de la proteasa NS3 se empleara y extendera la estrategia establecida
mediante el estudio de los inhibidores de la proteasa HIV-1 (Dr. E. Freire,
Johns Hopkins, USA), que integra informacion termodindmica (calorimetria),
integracion estructural (cristalografia y NMR) e informacion genética (analisis
de bases de secuencias) en el proceso de optimizacion.

Cribado y Disefio de Ligandos de Proteinas e Inhibidores.

El disefio y la identificacion de ligandos de proteinas es una necesidad en
Medicina e Industria, cuyo objetivo final es el desarrollo de nuevos farmacos y
nuevas moléculas de interés biotecnolégico. Hemos desarrollando una
metodologia para cribado masivo experimental de quimiotecas de compuestos
quimicos. Ha sido aplicada con éxito en la identificacién de ligandos inhibidores
de flavodoxina de Helicobacter pylori (Ulcera de estdmago), en colaboracion
con Dr. Javier Sancho (Universidad de Zaragoza y BIFI), y ligandos
rescatadores de funcion de fenilalanina hidroxilasa (fenilcetonuria), en
colaboracion con Dra. Aurora Martinez (Universidad de Bergen, Noruega).

Determinantes Termodinamicos de la Interaccion de Proteina/Ligando.

La afinidad de los complejos proteina/ligando es un reflejo de las interacciones
establecidas entre la proteina, el ligando y las moléculas de agua, y puede ser
estudiada mediante una combinacion de medidas termodinamicas e ingenieria
de proteinas. Entre las herramientas empleadas destacan las calorimétricas
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(calorimetria isotérmica de titulacion y calorimetria diferencial de barrido) y
espectroscoépicas (fluorescencia, dicroismo circular, espectrofotometria). La
adquisicion de un difractometro de rayos X permitira realizar estudios
estructurales de complejos proteina/ligando a nivel atémico. Se estan
realizando estudios termodinamicos con ferredoxina-NADP+ reductasa y FAD
sintetasa, en colaboracién con Dra. Milagros Medina (Universidad de Zaragoza
y BIFI), entre otras proteinas.

Enfermedades Conformacionales.

Estamos investigando una enfermedad conformacional muy usual
(hipercolesterolemia humana) que es causada por mutaciones en el receptor
de LDL que desestabiliza los mddulos responsables de la interaccion con las
lipoproteinas. Se esta realizando una caracterizacion exhaustiva de la
interaccién entre el receptor de LDL y cationes, en particular calcio, importante
para su funcion biologica, junto con simulaciones de dinamica molecular, en
colaboracion con Dr. Javier Sancho (Universidad de Zaragoza y BIFI).
Posteriormente se llevara a cabo un proceso de cribado experimental de
ligandos estabilizantes.

Cooperatividad de Unidn en Proteinas.

Los fendbmenos cooperativos en la union a proteinas son la base de la
regulacion de la funcion de proteinas, sefializacién celular y la formacion de
estructuras multimoleculares. Se ha desarrollado un método exacto para
caracterizar las interacciones cooperativas heterotropicas en proteinas que
permite determinar, en un Unico experimento, los pardmetros termodinamicos
de interaccidn cooperativa. Se ha validado la metodologia con ferredoxina-
NADP+ reductasa y tres de sus substratos, en colaboracion con Dra. Milagros
Medina (Universidad de Zaragoza y BIFI).

* Interaccion proteina-proteinay transferencia de electrones
(Proteinprotein
interaction and electron transfer) Coordinadora Milagros Medina.

OBJETIVOS DE LA LINEA

Grupo I- Interaccion proteina-proteina y transferencia de electrones.
Flavoproteinas

Los procesos de transferencia de electrones donde intervienen proteinas redox
en general, y flavoproteinas en patrticular, son responsables del mantenimiento
de muchas funciones vitales y, en muchos casos resultan de gran interés para
la sintesis industrial de compuestos con actividad biolégica. Nuestra
investigacion se centra en los mecanismos de reconocimiento, transferencia de
electrones y catélisis en proteinas de 6xido-reduccién, con especial atencién a
flavoproteinas y flavoenzimas.

Sistemas Proteicos Estudiados
o La cadena de transporte de electrones de la Ferredoxina-NADP*
reductasa (FNR) de Anabaena en la fotosintesis: Fotosistema |,
Flavodoxina 'y FNR
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0 La proteina responsable de la sintesis de flavinas en procariotas: La
FAD sintetasa

o El sistema de la Adrenodoxina reductasa responsable de la produccion
de hormonas esteroides.

o La Ferredoxina (flavodoxina)-NADP" reductasa bacteriana (FPR)

0 La Aryl alcohol oxidasa

Metodologia:

Medidas de Interaccion Proteina-Proteina y Proteina-ligando

Medida de Potenciales Oxido-Reduccion.

Evaluacion de la Capacidad de Transferir Electrones.

Resolucién de Estructuras Tridimensionales por Difraccion de Rayos X.
Métodos Computacionales: Docking y Dinamica Molecular.

Grupo 2: Regulacion transcripcional y metabolismo del hierro
(transcriptional regulation in prokaryotes). Coordinadoras de
sublineas: Maria F. Fillat y M. Luisa Peleato

Las proteinas de la familia Fur (ferric uptake regulator) son reguladores
globales de la transcripcion en procariotas. En bacterias heterotrofas, Fur se
encarga de mantener la homeostasis de hierro, esta implicada en procesos de
patogenicidad y es una proteina esencial en los mecanismos de adaptacion y
proteccion frente a diversos tipos de estrés. Existen diferencias significativas en
la estructura y el mecanismo de actuaciéon de los miembros de esta familia.
Especialmente, el conocimiento sobre este tipo de reguladores en
cianobacterias es relativamente escaso. Nuestro grupo esté implicado en la
caracterizacion estructural y funcional de las proteinas Fur presentes en
cianobacterias, asi como en el estudio de su regulacion y la identificacion de
nuevas funciones de esta familia en microorganismos fotosintéticos,
particularmente su papel en la sintesis de cianotoxinas y su relacién con los
procesos de fotosintesis, fijacion y asimilacion de nitrégeno.

Nuestro equipo esta trabajando en la consecucion de estos objetivos mediante
dos sublineas de actuacion claramente diferentes:

1.- Coordinada por Maria Fillat: Caracterizacion estructural y funcional de
reguladores transcripcionales de la familia Fur, en la que se abordan los
siguientes problemas:

- Identificacion y caracterizacidon de proteinas Fur en cianobacterias.
Estudio de la interaccion DNA-proteina

Caracterizacion de redes reguladoras mediadas por Fur

2- Coordinada por M. Luisa Peleato: Aplicaciones biotecnolégicas de péptidos
producidos por cianobacterias
La experiencia en conocimientos sobre metabolitos secundarios de cianobacterias
nos permite desarrollar aspectos aplicados de interés biotecnoldgico
Desarrollo de test de identificacién y valoracién de péptidos toxicos
Oxidacion de péptidos toxicos
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16. Tesis doctorales leidas en 2006
A lo largo de 2006 se han leido las siguientes tesis doctorales:

Pablo Echenique. Director J. L. Alonso Buj y Yamir Moreno:

"A BOTTOM-UP PHYSICAL APPROACH FROM SMALL PEPTIDES TO
PROTEINS. METHODS AND AB INITIO POTENTIALS" Sobresaliente cum
laude(15 de Diciembre 2006)

Santiago Cuesta-Lopez (Dir: Fernando Falo)
"UNDERSTANDING BIOMOLECULES THROUGH COMPUTER
SIMULATION: FROM DNA TO PROTEINS." Febrero de 2006.

Jesus Gomez-Gardefies (Dir Luis M. Floria, Yamir Moreno)

"COMPLEX SYSTEMS: NONLINEARITY AND STRUCTURAL COMPLEXITY
IN SPATIALLY EXTENDED AND DISCRETE SYSTEMS"

14 de Diciembre de 2006.Sobresaliente cum laude.

David Zueco Lainez (Dir : José Luis Garcia Palacios)

MECANICA CUANTICA Y ESTADISTICA DE SISTEMAS ABIERTOS: TEORIA
Y EJEMPLOS.

ENERO DE 2007

Marta Bueno. calificacion: sobresaliente cum laude y premio extraordinario (Dir.
Javier Sancho Sanz)

Titulo: ESTABILIDAD Y ESTABILIZACION DE PROTEINAS CON EL MODELO
DE LA APOFLAVODOXINA DE ANABAENA PCC 7119

Idolka Pedroso. calificacion: sobresaliente cum laude (Dir. Javier Sancho Sanz)
Titulo: ESTABILIDAD CONFORMACIONAL DE UN ANTICUERPO ANTI
HEPATITIS C Y DE UN MINIANTICUERPO SCFV DERIVADO

17.- Otras actuaciones.

Colaboraciones con empresas

Hemos mantenido la colaboracion con las empresas Spuderg, Schnell,
Cauchos Puntes, OX-CTA y con Zeu Inmunotec con las que estamos
realizando proyectos de investigacion e innovacion tecnologica.

- Como consecuencia de la colaboracion con la empresa Zeu-Inmunotec se ha
desarrollado un test para deteccion y valoracién de péptidos toxicos producidos
por cianobacterias que en este momento esta comercializandose. El BIFI ha
contribuido a este desarrollo adelantando 6300 euros para la financiacion de
una beca OTRI que ha permitido la materilizacion del test.

-Como consecuencia de la colaboracién con la empresa OX-CTA, y en el
marco de un proyecto CEDETI se ha puesto a punto métodos eficaces de
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destruccidn por oxidacion de péptidos toxicos en aguas de consumo y
ganadero.

Anexos.

Anexo 1. Relacidon de articulos cientificos de miembros del BIFI en 2006.

Anexo 2. Relacién de proyectos del BIFIy en los que participa algun
miembro del Instituto en 2006.

El director: José Félix Saenz Lorenzo

Zaragoza febrero de 2007.
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