DEPARTAMENTO DE 19Vl &: = “csic

FISICA MACROMOLECULAR

El departamento se cred en 1976 al fundarse el Instituto de Estructura de la Materia

El Departamento de Fisica Macromolecular del Instituto de Estructura de la Materia redne a un

grupo de cientificos cuyo objetivo es la investigacion de la conformacion, dinamica y estructura

de los sistemas macromoleculares en la escala nanométrica y su influencia en las propiedades
macroscopicas de los mismos

0 Movilidad y orden en sistemas macromoleculares
[ONanoestructura y propiedades fisicas de polimeros
[0 Luz sincrotrén para estudio de polimeros y materiales nanoestructurados
[0 Simulacion multiescala de materiales polimeéricos y macromoléculas biologicas
[] Biofisica

Fisica de la Materia Blanda y Polimérica (SOFTMAT)
Nanoestructuray Propiedades de Polimeros (NANOPOL)

Biofisica de Sistemas Macromoleculares (BIOPHYM)

http://www.iem.cfmac.csic.es/fmacro/
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Grupos de investigacion
Fisica de la Materia Blanda y Polimérica (SOFTMAT)

o Dispersion y difraccion de rayos X a angulos grandes (WAXS), pequefios (SAXS), ultra-
pequeios (USAXS) y con incidencia rasante (GISAXS) en radiacion sincrotron

o Sincrotron espafol ALBA

o Dispersion de neutrones

o Calorimetria diferencial de barrido

o Microscopia Optica, de barrido (SEM) y de fuerza atomica (AFM)

o Nanoimpresion

0 Espectroscopia dieléctrica de banda ancha

o Polimeros semicristalinos, Nanorejillas poliméricas, Superficies nanoestructuradas de polimeros,

Materiales compuestos conductores de nanotubos de carbono o grafeno, Confinamiento,
Conformacion de materia blanda biolégica.

13 mJ/cm?

(A=266 nm; 600 pulses) E.

http://www.iem.cfmac.csic.es/fmacro/softmatpol/




Grupos de investigacion
Nanoestructuray Propiedades de Polimeros (NANOPOL)

o Dispersion y difraccion de Rayos X (radiacion sincrotron)
o Calorimetria diferencial de barrido

o Microscopia Optica

o Propiedades mecanicas

o Micro y nanoindentacion

o Materiales polimeéricos, Nanocompuestos, Materiales confinados, Membranas y
Polielectrolitos
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Grupos de investigacion
Biofisica de Sistemas Macromoleculares (BIOPHYM)

o Propiedades en disolucion (separacion por tamafo y dispersion de luz)

o Analisis mediante fraccionamiento por temperatura de cristalizacion

o Calorimetria diferencial de barrido

o Dispersion y difraccion de rayos X

0 Microscopia oOptica y electronica de barrido y transmision (STEM) y de fuerzas atomicas (AFM)
0 Analisis dinamo-mecanico y propiedades mecanicas

0 Reometria: viscoelasticidad y flujo

o Simulaciones mediante uso de computacion de alto rendimiento

o Polimeros sintéticos y mezclas, Nanocompuestos poliméricos, Proteinas (EGFR), Membranas

lipidicas, Liquidos idnicn< :
...Biomacromolecules

Macromolecular conformation and dynamics of proteins and biological complexes

Simulation of conformation of a proteinin the lipid bilayer http://www.biophym.iem.csic.es/biophym/







Lineas de investigacion en BIOPHYM

- Movilidad y orden en macromoléculas sintéticas
- Dinamica macromolecular
- Flujo y Procesado
- Cristalizacion
- Nanoestructura
- Morfologia

- Propiedades @.

=~

Simulacion

Experimento

- Biofisica macromolecular Teoria
- Hidrodinamica
- Estudios conformacionales
- Movilidad electroforética
- Interaccion proteina-proteina



Modelizacion de las reacciones de
polimerizacion mediante catalizadores
organometalicos

Sintesis de polimeros modelo.

Comportamiento viscoelastico y
dinamica molecular

Viscoelasticidad y Procesabilidad

Cristalizacion de polimeros
Efecto de la arquitectura molecular

Teorias de Propiedades
cristalizaciéon mecanicas

Referentes tecnoldgicos: colaboraciones con la industria




Movilidad: dindmica molecular
Simulacion asistida por ordenador

Comparacion Experimentos/Simulacion/ Teoria
Polibutadieno hidrogenado monodisperso

Experiments

log t (ps)

T
| Simulations
Reptation
Free Rouse
1.8 2.4 3.0 3.6 4.2 4.8



Movilidad: procesado
Simulacion asistida por ordenador

Modelos moleculares ramificados sintetizados en laboratorio mediante SSC
Ramificaciones entre Oy 43 ramas butilo / 1000 dtomos de carbono
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Orden: Cristalizacion de polimeros
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Orden: cristalizacion de polimeros
Simulacion del proceso de plegado



Procesos de cristalizacion de polimeros
Efecto de la arquitectura molecular




El gran problema de los plasticos

La economia actual es muy dependiente del plastico




¢ Cuanto plastico hay?

Se estima que hasta la fecha

se produjeron 8.300 millones de toneladas
de plastico virgen

Hasta 2015, se generaron 6.300 millones de toneladas
de residuos plasticos aproximadamente

O F-

9% reciclado

79% acumulado
en vertederos o
entornos naturales

12% incinerado

Si continta esta produccion y gestion de residuos, en 2050
habra aproximadamente 12.000 millones de toneladas de
basura plastica en vertederos o en el medio ambiente.

Fuente: Science Magazine B|B|C]

UE: el RECICLADO es la opcion preferida
En 2025 ha de haber 0 residuos plasticos en vertederos



Nueva politica en la UE con respecto a los plasticos

The ‘Missing Link’ in the Circular Economy

“POM™
(Placed on market)

Circular

Economy

“Collectionand
Recycling rates”
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Las simulaciones en modelos atomisticos permiten estudiar de forma detallada la

LI““

EVOH

Simulacion de la interfase en mezclas poliméricas

microestructura y difusion de cadenas poliméricas en la zona de la interfase.




Biofisica Macromolecular
HER2+Trastuzumab

TEM Simulacién Cromatografia+LS
Movilidad electroforética




Simulacion hidrodinamica:comparacidn con experimentos
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La simulacion nos da detalles a nivel atomistico sobre la interaccion entre el anticuerpo
y la proteina. La coincidencia entre la simulacion y los experimentos valida las
caracteristicas conformacionales de las estructuras simuladas (muy flexibles).

El resultado prueba la eficacia de estas metodologias para estudiar la viabilidad de
medicamentos especificos en desarrollo, jen cuanto al grado de interaccion!



Monoclonal Antibodies: Biosimilars and Biobetters

e Los medicamentos bioldgicos, tales como los anticuerpos, son
producidos por organismos vivos.

e Mayor complejidad que las moléculas pequefias tradicionales

MAJOR BIOSIMILARS AND BIOBETTERS IN
DEVELOPMENT

Monoclonal
Antibody

PRODUCT BIOSIMILARS BIOBETTERS
Humira(adalimunmab) 20 7

Remicade (infliximakh) 13 3

Epogen (epoetin alfa) 82 25

Neupogen (filgrastim) 56 15
Asp | r| n ;:'::l Enbrel (etanercept) 26 11

Rituxam [rituximab) 43 19

Herceptin (transuzurmab) 3 14

|II Medimmune source: Biotechnology Information Institute

22



Anticuerpos monoclonales: Biosimilares and Biomejorados

Post-Translationals
Hot-spots in TZB

Disulfide
Pairs

Methionine
Oxidations

N-Deamination/Isomerization hot
spots
LC: -N3°T- (D/isoD, +1 Da)
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C-terminal lysine clipping

e Mutacion

es

Menendez et al., J Natl Cancer Inst, 107(6), 891-898 (2015)

e Perfiles de glicosilacion

Peiris et al., Scientific Reports 7, 43006 (2017)
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Estudios bioinforméticos de complejos proteicos en inmunoterapia contra el cancer

Expresion de interés para una JAE-Intro del CSIC (Preguntar a Victor Cruz en las

entrevistas)
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http://www.biophym.iem.csic.es/biophym



