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) F:‘
Los sensores de la vida

v

‘lg || | || I “ l | I|||
1|5l|] JUlL

Antonio Alcaraz

Laboratorio de Biofisica Molecular

Universitat Jaume I de Castellon




¢ Introduccion a la Biofisica

e Canales ionicos: Qué son y coOmo se estudian

e Caracterizacion de canales iénicos anchos: el

poro bacterial OmpF

e Canales idnicos como Biosensores
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Biofisica
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fisiologica

e|Intenta entender sistemas biomoleculares y explicar la funcion bioldgica

en términos de estructura molecular, organizacion estructural, y
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comportamiento dinamico en los diversos niveles de complejidad




eiones (~0.1nm =10 " m)

~ ;s . ’ -9
e pequefios acidos grasos y azucares (1 nm =10 m)

Extracellular

eMacromoléculas: proteinas, polisacaridos, etc (5-10 nm) =

ealmidones (> 1000 nm)

emoléculas de ADN: mas de 10.000.000 nm =1 cm de largo, pero sélo 2 nm de

1 vuelta = 10 pares de bases = 3,4 nanometros

ancho

SoJjolIouBU g

Watson, JD and Crick, FHC _ . e prommrre \
Molecular Structure of Nucleic Acids
UNIVERSITAT
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alpha helix

A e
(CH,OH) CH,OH

Chlorolarm
{CHCL)
H bond Dipole -dipole
Acetone
Hexans
C,HO CgHya c
(CH, ) (G0 Octane e
(CHg)
lon-induced dipole Dipolke-induced dipole Dispersion

Gran numero de sistemas con un comportamiento dinamico
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. *¢éSon la fisica y la biologia
mundos tan separados?
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e:Qué podemos medir,
calcular, modelizar o
representar que sea util a
los bidlogos o médicos?

e Qué tipo de preguntas se
hace la biofisica?

YAt this point we notice that this equation is
beautifully simplified if we assume that .
space-time has 92 dimensions.” H
UNIVERSITAT
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FISICA, BIOLOGIA Y MEDICINA: Una larga relacién histérica

Electrofisiologia: Un nexo entre Fisica y Biologia

Experimento de Galvani

Pila de Volta
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Fisica Medicina

Estatica. Elasticidad y resistencia de
materiales

Dinamica de fluidos Presion sanguinea, sistema vascular

Tension superficial Accion capilar

Estetoscopio, ultrasonidos, microscopio
acustico

Ortopedia

Sonido y acustica

Bioelectricidad, transporte de iones en
membranas

Electricidad

VNIDIA3N-VIIS|d NOIDY13Hd0D

Magnetismo Resonancia magnética

Microscopia con luz, terapia con laser,

Luz y dptica
yop fibra dptica

Calor y Termodinamica Balance y transferencia de calor

Movimiento Browniano, 6smosis, difusion

Teoria cinética y Mecanica Estadistica
de gases




Fisica

Fisica Atomica y Espectroscopia

Fisica Molecular

Rayos X

Mecanica Cuantica

Relatividad

Fisica Nuclear

Radioactividad

Particulas elementales
Aceleradores, ciclotrones, etc.

Astronomia y Astrofisica

Medicina

"Chemical shift" in NMR imaging, lasers

Microscopia electronica, estructura proteinas

Rayos UV e IR Dermatologia, Tratamiento de la piel

Radiologia, tomografia

Microscopio de difraccidon de electrones

Visualizacion por Radiacion Sincrotrén

Cristalografia Estructura de proteinas

Fisica del Estado Sdlido y semiconductores

Bioinformatica, gammagrafia

Radioisotopos, medicina nuclear, radioterapia

Tomografia por emision de positrones (PET)

Terapia con Piones

Tumores, enfermedad de Hodgkin

Helio, tratamiento de asma (obsoleto)




FISICA, BIOLOGIA Y MEDICINA

WHAT IS LIFE?
éSalo aplicaciones ? ¢Y las explicaciones?

The Physical Aspect of the
Living Cell

By

ERWIN SCHRODINGER
H e rm a n n I SENIORN FPROFEAROR AT THE DUDLIN INSTITUTE YOI

von Helmholtz
(1821-1894)

Fosed om Loctures deliorred undir the aurpices of
ihe Dngtitule ob Trindy College, Drublin,

in Pebruary 1040 T
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H [ CAMBRIDGE
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W. Nernst, M. Planck, A.V. Hill, B. Katz,
D. Goldman, A. L. Hodgkin, A. F. Huxley
E. Neher, B. Sackman, F. Crick,
J. D. Watson, R. Feynman, etc.

Fisicos de primer nivel se han interesado por la Biologia
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FISICA, BIOLOGIA Y MEDICINA

“Tres de las cuatro fuerzas conocidas son irrelevantes para la mayoria de
procesos esenciales de la biologia celular. La cuarta (fuerza
electrostatica) ha sido ignorada por la mayoria de bidlogos hasta hace

bien poco”

S. Mclaughlin. The electrostatic properties of membranes
Annu. Rev. Biophys. Chem. 1989. 18: 113 - 136

“La deduccion matematica casi no se ha 50 um aproximadamente

utilizado en biologia. La razén no ha sido que el ——
sistema sea tan simple que pueda ser explicado

_7‘:-*‘?":-\‘_ I

sin matematicas, sino todo lo contrario. Los

iell membrane
Nucleus

sistemas bioldgicos son demasiado complicados —

para ser accesibles a un tratamiento st famerts Moot
740 ] ] Focal adhesion complex

matematico completo” Wiction
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E. Schrodinger. What is life? 1944




¢Qué tipo de preguntas se hace la Biofisica?

Biofisica — Estructura de Proteinas

e:Como es posible que los polimeros lineales de sélo 20 aminoacidos
diferentes se puedan plegar en proteinas con estructuras tridimensionales

precisas y funciones bioldgicas especificas?

e o o A
e rw .
e i,
R ’ '-E-u'..., T i
i e o g,
o o *
3 L B
i ﬁ Estructura berciaria
& i {Peptido
"g ﬁ A T Iredeicusd
i - & R e T ET T
e Estructura secuwndaria WL
- thetic e _ :
: i 3
e o
@ & U g o
ESIruciura prirmana 5 3 1 i ; i
(Secuencia de aminoacidos) 0 e :
it

Estructura cuaks=rnana
{agregados de dos o mas peplidos)

Insulina

PTPN22
“House’s protein”
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Biofisica - Neurofisiologia

Detectan estimulos
RECEPTORES g

en el medio
*¢COmo se consigue que ondas sonoras, ¥
fotones, olores, sabores, tacto, sean vias Conducen informes
. ’ SEMSITIVAS sensonales
detectados por un cierto 6rganoy !
convertidos en impulsos eléctricos que SISTEMA NERVIOSO  Process nformacicn
proveen el cerebro de la informacidn sobre “'Tw‘ ik
el mundo externo? e
MOTORAS Conducen drdenes
EFECTORES Ejecutan una actmadad

motora & secretora

Biofisica - Bioenergética

¢ Como convierte una célula de un musculo la energia quimica de la hidrdlisis de
ATP en fuerza mecanica y movimiento?

2 enlaces anhidrido
NHz de acido

ij\l lN {alta energia) . 54 0> "
k“N NJ 0 CH—O—O)—k:_l fOJB O mmmp A—O— iP—[-"E;'»'{:_l |—CT + H:(?QLP—O
ATP

— ADP + Pi

o,
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*¢Como consigue la membrana celular, una barrera de lipido
impermeable a moléculas solubles en agua, transportar selectivamente
tales moléculas por su interior no polar?

Moléculas anfipaticas

Cabeza hidrofila

region especial
fosfato

cola de acidos
grasos

Cola hidrofoba

— e RT _103° V. A. Parsegian. Nature 221 (1969) 844-846 ﬂ
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Canales ionicos : proteinas con pequenos “agujeros

aislados” que permiten que los iones y otros solutos se

muevan a través de membranas impermeables

A it Ne ey
(0700 g LU A RN, [}u\can;”'i%* Ptk

/I

Paripharial pratein F"'"'"“ﬂf“/ Alpha-Halix peatain C_ycophobls tats
Cytoplasm

Constituyen la base molecular del sistema nervioso, regulan el transporte

selectivo de iones y macromoléculas, comunican las células para formar

J5

tejidos funcionales y pueden transportar toxinas letales

UNIVERSITAT
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Dry mouth syndrome

Migraine
CACN1A Cystic fibrosis
CFTR
Deafness Long QT

KCNQ4 KCNQ

Myotonia
CiC/1

Hypertension

Diseases involving Ion Diarrhea
Channel Function Cl channel

\ \ T Cancer

Incontinence

Kidney Stones

C|C5/
Tinnit

Epilepsy Multiple sclerosis
CHRNA4
KCNQ Osteopetrosis

CIC7
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5nm
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K* channel a-hemolysin PA,, channel




Q Q Q
Signal
molecule o

o (ligand) Plasma
membrane

e canales activados por ligandos
e canales mecanosensibles

lon-channel
protein CyTosoL

Ligand binds;

channel opens;

ions flow through
o

[+ ]
9 °°0
[*]

Q o _» Change in ion
o Qa concentration
o > triggers cellular
o 2 5 TN responses Na+
Q0
Ligand dissociates; LM ﬂ
channel closes 100 pA

Q 10s
N\

E1994 Addison Wesley Longman, Inc.

19

e canales activados por voltaje

UNIVERSITAT
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Roderick MacKinnon \&»

2003 NOBEL PRIZE

IN CHEMISTRY




Investigando la funcion:

rm
. - . .. —
De las membranas bioldgicas a los sistemas modelo in vitro
_|
P
@)
Bicapas =
—
@)
)
>
Bicapas
Planas

Picture: F. Giess
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Método para formar bicapas planas de lipido
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MONTAL M, MUELLER P
FORMATION OF BIMOLECULAR MEMBRANES FROM LIPID MONOLAYERS AND A STUDY OF
THEIR ELECTRICAL PROPERTIES

PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF THE UNITED STATES OF
AMERICA 69 (12): 3561-3566 1972 ﬂ
Times Cited: 1077 UNIVERSITAT
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Insercion de una Unica proteina: | ~1 pA=101A
Resolucidon de eventos a escala molecular !

Concentraciones tipicas c = 1014 M ﬂ
n Ve
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Laboratorio de Biofisica
Molecular de la Universitat
Jaume |
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Current (pA)

La caracterizacion funcional de los canales idnicos se hace casi

esencialmente mediante técnicas de reconstitucion

Selectividad

300 - pH 12 “
A

s

200 A

m
—
_|
X
o
T
%
o
O
®
=
=

A
A f"' 7 OUTSIDE CYTCSOL
100 | A L] pH 3
at o * ™~
0 =;I=.:.. -
s ® = am -=. -
. r'y
100 | .’ A ‘
R Small, and
-200 | at

let through
by accident

-300

-150 -100 -50 0 50 100 150
Voltage (mV)
Just right

100 pA

10s

Ayl
H
Voltage Gating .
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La caracterizacion funcional de los canales idnicos se hace casi

esencialmente mediante técnicas de reconstitucion

Transporte de Sustrato

m
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3um

v TrTﬂJHT\_WWﬂr Analisis de ruido - Cinética

106 ¢

10 u\t
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Spectral density, 10%A%Hz
g

Frequency, Hz UNIVERSITAT
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Estudio de un sistema modelo:
el canal OmpF

Canal para fisicos: Poca relevancia fisiologica,

pero...

estructura conocida a 2.4 A, poco selectivo,
transporte multiionico regulado por interacciones
electrostaticas. Permite el uso de tratamientos
continuos Poisson-Nernst-Planck

27 UNIVERSITAT
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The Gram - negative Envelope

Outer membrane protein F in
Escherichia Coli

O - antigens
..........

Porin trimer

Outer

membrane o Lipopoly -
. . . 7 Qe saccharide
Reconstituido en membranas lipidicas = =ik o
. 7 . space i il lipoprotein
OmpF forma canales triméricos =
membrane i
LM Phospholipid
100 pA
10s
gy
5 1.0
¢ | P
5 . .
= : :
t 0.5 L g
a A |
| B
= 0.0
0 2 4 & B 10 12
pH

Cada monomero tiene forma de reloj de arena, y es
débilmente selectivo a cationes a pH neutro

28 UNIVERSITAT
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e Residuos :

cQué residuos estan
cargados a un pH dado?
pK

a

loniz

acion

pK, tabulados para disolucion libre

(1) Entorno dieléctrico

AG,
> (2) Interaction entre cargas
parciales y entre residuos
diferentes
a Free solution
AGY, . AG’,
s Protein s.p , .

— Los calculos involucran a 1020
residuos, de los cuales 302
son ionizables

AG, .

29 UNIVERSITAT
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@ +177 O -42

Transport Number
(=]
(4]

ll*lll EEEEEEE

2 3 4 5 6 7 8 9 1011121314

pH color chart

)

Alcaraz, M. Aguilella-Arzo, E. Nestorovich, V.M. Aguilella, S. M. Bezrukov. H
UNIVERSITAT

Biophysical Journal 87 (2004) 943 30 JAUME-
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0.5

Transport Number

2 3 4 5 6 7 8 9 10111213 14

HEEEEEET FEEEEEs
0 1

pH color chart

Alcaraz, M. Aguilella-Arzo, E. Nestorovich, V.M. Aguilella, S. M. Bezrukov.
UNIVERSITAT
Biophysical Journal 87 (2004) 943 31 JAUME-




e Dificultades Computationales “ Débil selectividad de OmpF

e El proceso de permeacion involucra un elevado numero de iones
correlacionados (tipicamente unos 20 a 1 M KCl)

e La escala temporal necesaria para obtener promedios significativos de las
propiedades idnicas en el poro reduce el nimero de posibles calculos

Im & Roux, Journal of Molecular Biology 322 (2002) L)
Tieleman & Berendsen, Biophysical Journal 74(1998) H
Danelon, Winterhalter et al. Biophysical Chemistry 104 (2003) UNIVERSITAT

JAUME:I




diferentes condiciones de concentracion, pH, tipo de electrolito, etc

Primera aproximacion: modelos de BAJA resolucion

Un modelo simple continuo : ecuaciones Poisson-Nernst-Planck

— —

J =-D Vci(z)+§qici(z)§¢(z) Nernst-Planck

V|, Vé(z) |=—p,(2)- eNAqu.ci(z) Poisson

Equilibrio Donnan
en las interfases

¢ (z)=c" exp[—k%qi (p2) -1 )}

33 UNIVERSITAT
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O m Measured
reversal potential
///.___./
20 H_-
o 4
| //
> /
£ /
Op————————— e
g s/
L /
/ -
/
-20 /
/
'/
//n —-0— (calculated) |
40 - o charge
2 4 6 8 10 12
pH

M. Aguilella-Arzo, J. J. Garcia-Celma, J. Cervera, A. Alcaraz, V.M. Aguilella.
Bioelectrochemistry, 70 (2007) 320

0.0

0.2

0.4

overall effective charge (M)

34
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50 + L Ccis ! Ctrans =10
t ° Ccis / Ctrans =3
40 + o \® v Ccis / Ctrans =15
S i
= 30 <
~ €
. S
w" 20F 3
w
10 +
H 1/0.1MKC
or 5 ® 0.1/1MKC
0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 0 - - - - - -
) ) 5 10 15 20 25 30
KCI cis concentration (M)
Concentration Ratio
10 +
1 MKCI 40 E
5 g
— - 8= = =n 5
—~ ks _m___-4
@) o - &
£ 20 ¢
Q 2
8 — =
> ©
§ 1+ S ©
o A A =
> “_‘__‘T - O e g
© [
c A w
S 05 w o T
O 2
0.1 MKCl g
2L 2 B 1Mcis/0.1Mtrans
0,2 : s
1,0 : mv = P A 0.1Mcis/1Mtrans
200 -100 0 100 200 © =
-200 -100 0 100 200 0 5 4 6 s 10
Applied voltage (mV) pH
M. Aguilella-Arzo, J. J. Garcia-Celma, J. Cervera, A. Alcaraz, V.M. Aguilella.
UNIVERSITAT
35 JAUME-I
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No solo caracterizacion biofisica -> “Hot topics” en Fisica

40 F
................ v
........... - . |
—~ 30 r MgCIZV ................ Do A - Selectlvo a anlones
E .. ..... ‘ ..................
= 20 ¢ z ............... cacl,
< R
E 10 gl
(] N
g & ]
o
g -10 + l..:. -
> . ::.N” ................................................................. : :
L e . . _ Selectlvo a cationes
« 30 f L I @ o °
- KCI
40 |
5 10 15 -

Concentration Ratio

éInversion de la carga?

Alcaraz, A., E. Nestorovich, M.L. Lépez, E. Garcia-Giménez, S.M. Bezrukov and V.M. Aguilella.
Biophysical Journal 2009. 96, 56-66.
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INVERSION DE LA CARGA

Doble capa eléctrica — Helmholtz, Gouy-Chapman, Stern

SEfEle L2y diffuse layer

R

Metal

QOuter Helmholtz Plane

4

0 {1 Xo —m X

Inner Helmhaoltz Plane

37 UNIVERSITAT
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INVERSION DE LA CARGA

Overcharging = Charge Reversal = Charge inversion

cargas interfaciales atraen contraiones en exceso de su propia carga nominal

compact layer

diffuse layer
@
@@ 6%&)
Es© o
= -2 @ O |
g ; :Eq; @@fB G?OUY-CHAPMAN
Be oo
B ©)
2O @ b
S 0

Quter Helmholtz Plane 3
Inner Helmholtz Plane OVERCHARGING

El objeto en su conjunto es neutro, pero la carga de los
contraiones parece ser mayor que la propia carga de la supercie

38 UNIVERSITAT
JAUME:I




INVERSION DE LA CARGA

Overcharging = Charge Reversal = Charge inversion

Descrito ya en 1940, pero despues

en:
. . . ITransverseCorrelations ° VeSIICl,IlaS |I'pld0

+ + + e
.. 9 U * coloides
Lateral Correlations (Madelung) *monocapas La ngmu ir
e membranas nanofiltracion
f,=0.35a,/d,, e polielectrolites flexibles
iR R sl * nanoporos de estado sélido

a . 7 .
dy — * nanoporos poliméricos
0000 e

T e e e Tof v eCanales idnicos ??

Grosberg, A. Yu., T. T. Nguyen, and B.
I. Shklovskii. 2002. Review of Modern

Lyklema, J. 2006. Colloids and Surfaces Physics 74:329-345.
A: Physicochem. Eng. Aspects. 291:3-12

Faraudo, J., A. Travesset. 2007. J. Phys.
Chem. C 111:987-994.
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Asp -D

JL Glu-E

\H;
Cys-C
HS H
NH;
MTSES
0\\//? 7
OmpF-WT OmpF-CC OmpF-RR Hscfs‘fs/\/ﬁ“o‘
*ACharge: Net charge compared to WT OmpF °
ACharge* E,., (mV) E,., (mV) Selectivity
Protein in 1/0.1 M KCli in 1/0.1 M CaCi, inversion
WT OmpF 0 -25.4 = 0.8 22.1 £ 0.7 Yes
CC +2 -23.8 = 0.8 30.1 £1.1 Yes
CC-MTSES 0 -50.1 = 0.7 -6.7 = 1.0 No
RR +4 319 1.0 35.4 = 1.7 No

40 UNIVERSITAT
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E.Garcia-Giménez et al. Physical Review E 81 (2010) 021912.




Aqueous pore

5.2

4.8

:"‘
n

y coordinate / nm
[%.]
)

n
N

48

44

OmpF protein

-1.0

0.5 0.0
x coordinate f nm

0.5

Agueous pore

£ =78

w

Axial distance/nm

e, =n +%L(bE), L(x)=coth(x)-1/x

:7N0,u(}’:/22+2), - (73) u(n* +2)
3(73) "¢, OkT

6(861/) = %sinh (Z—?j
0

M. Aguilella-Arzo, A. Andrio, V.M. Aguilella
and A. Alcaraz.

Phys. Chem. Chem. Phys. 11 (2009) 358.

41
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— Departamento de Bioquimica.
Universidad Complutense de
Madrid. analisis de las proteinas
gue forman parte del surfactante
pulmonar.

— Unidad de Biofisica del centro
mixto Universidad del Pais Vasco-
CSIC: formacidén de canales idnicos
por proteinas apoptdticas de tipo
Bax.

— Departamento de Microbiologia.

Universidad de Santiago de
Compostela: Estudio conjunto del
poro bacterial PorA/C1 de la
bacteria Neisseria Meningitidis.

Apoptosis
(Programmed Cell Death)

. 4
N 1 cell =
ftl;a e Cell shrinkage
I ﬁ:} Chromatin Condensation
i

b iy

i

o vy
Apoptotic Body Gy ’K_Q

P

Lysisof Formation @
Apoptotic = o o _
P ]‘f.;)dies o (“, s ‘P:‘!/'wlﬂilear Collaps.e
L8 ’:-“ Continued Blebbing

J5
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Los canales idnicos juegan en biologia un papel analogo al

de los transistores en la electrénica, usando unos principios

fisicos similares

cumple funciones de
amplificador, oscilador,
conmutador o rectificador

How Amplifiers Work

emitter base

emitter |
electrode

collector

collector
- electrode

N-type P-type | N-type
material material material
base
electrode 02002 HowStFfarks
a b
1.4
g 0.8-
B 06 Transistor
é Membrane
8 04 -
Kt channel
0.2- =oo
0.

-100  -50 0 50
Membrane voltage (m\y)
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Counting polymers moving
through a single ion channel

Sergey M. Bezrukov*t, Igor Vodyanoy™
& V. Adrian Parsegian*!

MATURE - VOL 370 - 28 JULY 19484
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MATURE | VOL 413 | 13 SEPTEMEER 2001 |

Stochastic sensors inspired by biology

Hagan Bayley*ft & Paul S. Cremerti

*Department of Medical Biochemistry & Genetics, The Texas A&M University System Health Science Center, College Station, Texas 77843-1114,
USA (e-mail: bayley@tamu.edu)
T Department of Chemistry, and T Center for Integrated Microchemical Systems, Texas A&M University, College Station, Texas 77843-3255, USA
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Deteccion de iones metalicos, moleculas organica e incluso biomoléculas que

son demasiado grandes para entrar en el poro UNIVERSITAT
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DNA Transport Through a Single Nanopore
Permits transit of ssSDNA but not dsDNA
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Aleksij Aksimentiev and Klaus Schulten

University of lllionis at UC

Electrophoretically-driven
translocation of a 58-
nucleotide DNA strand

through the transmembrane

pore of alpha-hemolysin.
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Toward Single Molecule DNA Sequencing: Direct
Identification of Ribonucleoside and Deoxyribonucleoside
5 -Monophosphates by Using an Engineered Protein
Nanopore Equipped with a Molecular Adapter
Yann Astier, Jrit Braha, and Hagan Bayley*

Could be achieved if each of 4 different DNA bases
blocked single nanopore to different degree ...
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Los canales idnicos pueden diferenciar entre metabolitos naturales y

moléculas sintéticas similares

J. Membrane Biol. 184, 147-156 (2002)
VDAC Channels Differentiate between Natural Metabolites and Synthetic Molecules

T.K. Rostoviseva'. A. Komarov™. S.M. Bezrukov™", M. Colombini'
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Translocacion Antibioticos
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single antibiotic molecules with bacterial pores

Ekaterina M. Nestorovich®, Christophe Danelon?®, Mathias Winterhaltert, and Sargey M. Bezrukov**s
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*Laboratory of Physical and Structural Biology, National Institute of Child Health and Hurnan Development, National Institutes of Health, Building 9, Room

1E-122, Bethesda, MD 20892-0824; tinstitut Pharmacologie et Biologie Structurale, 31 077 Toulouse, France; and *5t. Petersburg Muclear Physics Instituts,
Gatchina 188330, Russia
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Antonio Alcaraz,” Patricio Ramirez,’ Elena Garcia-Giménez,” M. Lidon Lopez.
Andreu Andrie,’ and Vicente M. Aguilella*®*
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Droplet interface bilayers ﬂPEFiUFE

Hagan Bayley,” Brid Cronin, Andrew Heron, Matthew A. Holden,
William L. Hwang, Ruhma Syeda, James Thompson and Mark Wallace

Mol. BioSyst.,, 2008, 4, 1191-1208 | 1191
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MNANOBIOTECHNOLOGY

A fluid approach to simple circuits

Using simple components such as oil, salt water, lipids and proteins, plus routine genetic engineering techniques, it
is possible to create simple nanofluidic circuits.

Vicente M. Aguilella and Antonio Alcaraz
MNATURE NANOTECHNOLOGY | VOL 4 | JULY 2009 |
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Logic Gates Using Nanofluidic Diodes Based on Conical Nanopores Langmuir 2009, 25(20), 11993-11997
Functionalized with Polyprotic Acid Chains

A\

Mubarak Ali," Salvador Mafe.* Patricio Ramirez,** Reinhard Neumann," and Wolfgang Ensingerf

YTechnische Universitit Darmstadt, Fachbereich Material-u. Geowissenschaften, Fachgf,b.-'er Chemische
Analytik, Petersenstrasse 23, D-64287 Darmstadt, Germany, IDLP.{IFL{HHBHI de Fisica de la Terra i
Termodinamica, Universitat de Valéncia, E-46100 Burjassot, Spain, Daparmmem de Fisica Aplicada,
Universidad Politécnica de Valencia, E-46022 Valencia, Spain,, and"GSI Helmholtzzent rum Jiir
Schwerionenforschung GmbH, Planckstrasse 1, D-64291 Darmstadt, Germany
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e Interdisciplinariedad: La Biofisica es una disciplina amplia y diversa, que

recoge conocimientos de la Biologia, Quimica y Fisica.

e Complejidad y Diversidad: de la estructura atdmica a la funcién
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eInstrumentacion: Desarrollo de técnicas experimentales pioneras

eModelizacion: Necesidad de combinar diferentes niveles de resolucion

e Aplicacion: Los canales idnicos se usan como “biosensores” para

detectar iones, pequenas moléculas, proteinas y diversos polinucleotidos

eOportunidad: canales idnicos y nanotecnologia
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Laboratorio de Biofisica Molecular. Universitat Jaume I, Castellon

Vicente M. Aguilella
Elena Garcia-Giménez
M. Lidon Lopez

Andreu Andrio UNIVERSITAT
Marcel Aguilella Arzo JAUME

Maria Queralt-Martin

Laboratory of Physical and Structural Biology, NICHD.
National Institutes of Health. Bethesda, Maryland. USA
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