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Resenas de tesis doctorales

Diego Garcia Pinto”
Comité de Redaccion.

En este nimero contamos con las tesis de Jorge Roser Martinez y Oscar
Rodriguez Ballesteros defendidas en el afio 2023.

Jorge nos presenta en su trabajo titulado “/Improving Image Quality in a multi-
plane Compton Telescope for Hadron Therapy Monitoring” diferentes técnicas para
mejorar la calidad de las imagenes obtenidas con camaras Compton. El trabajo es
una combinacion de estudios analiticos de distintos modelos y su verificacion con
MACACQO, la camara Compton desarrollada por el grupo IRIS del IFIC.

Oscar en su tesis “Implementation of computational techniques to study protein
synthesis and folding” aborda el proceso de sintesis de las proteinas mediante la
dinamica molecular. Con el fin de describir este complejo problema han realizado
simulaciones de canales ionicos en varios puntos de su sintesis que les han permi-
tido explicar diferentes comportamientos observados experimentalmente.

Aprovecho para dar la enhorabuena a los nuevos doctores y doctoras que han
defendido la tesis en este Ultimo periodo. Como en los nimeros anteriores os invito
a todos y a todas a que os animéis a incluir vuestro trabajo y darlo a conocer en
nuestra revista.

Un saludo a tod@s.

* Facultad de Medicina, UCM, (garcia.pinto@med.ucm.es)
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Improving Image Quality in a multi-plane Compton Telescope for
Hadron Therapy Monitoring

Directores: Gabriela Llosa Llacer, José Francisco Oliver Guillén
Lectura: 10/07/2023. Universidad de Valencia.
Enlace a la tesis completa: https://roderic.uv.es/items/6a31e713-bc08-4d6d-b266-

Esta disertacion explora diferentes técnicas para
mejorar la calidad de las imagenes obtenidas con
camaras Compton. Tal mejora es una de las necesi-
dades principales que obstaculizan la aplicacion de
camaras Compton como herramientas para la verifica-
cion en tiempo real de terapia hadronica, a través de
la obtencién de iméagenes de distribuciones espaciales
de emision rapida de rayos gamma emitidos como
subproductos de las interacciones de estos hadrones
en el paciente. Esta aplicacion presenta importantes
dificultades, pues requiere medir rayos gamma de
energias relativamente altas emitidos en un rango de
energias amplio y junto a otras particulas no desea-
das. Ademaés, la camara Compton debe soportar tasas
de emisién muy altas durante tiempos de deteccion
cortos. A cambio de tales dificultades, las potenciales
ventajas de desarrollar un método de verificaciéon del
rango en tiempo real son prometedoras, pues éste
permitiria explotar los beneficios dosimétricos de la
terapia hadrénica frente a la mas convencional radio-
terapia, mejorando asi la calidad de vida de los pacien-
tes tratados con este tipo de terapia.
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Los modelos analiticos, estrategias de recuperacion
y modificaciones de los algoritmos de reconstruccion
propuestos en esta disertaciéon han sido evaluados
experimentalmente con MACACO, la camara Compton
en desarrollo en el grupo IRIS del IFIC (Valencia,
Espafia) con el propoésito principal de actuar como una
herramienta para la verificacién del rango en tiempo
real en terapia hadrénica. Como prototipo, MACACO ha
sido sometido a una evolucion continua, que ha per-
mitido la obtencion de imagenes de distribuciones de
rayos gamma en escenarios de complejidad creciente.
Sin embargo, el prototipo no ha alcanzado todavia el
rendimiento necesario para su aplicacion clinica. Un
paso importante en esta direccion es el completo apro-
vechamiento de las capacidades del prototipo para
la obtencion de la mejor imagen final posible, lo cual
constituye un tema central en esta disertacion. Con
este fin, se ha desarrollado un modelo de la Matriz del
Sistema y de la sensibilidad que permite la obtencién
de la imagen con eventos de tres interacciones, y se
han implementado modificaciones sobre los modelos
ya existentes en el grupo para integrar los diferentes
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Fig. 1. Secciones XY extraidas de las imagenes cuadridimensionales en (E = 4.44 MeV, Z =0 mm) tras sumar cinco seccio-
nes vecinas en cada sentido de la direccion Z, obtenidas con los datos experimentales de la irradiaciéon de un maniqui de
RW3 con protones de (a) 88.38 MeV, (b) 90.00 MeV, (c) 91.62 MeV. (d) Tres perfiles en X superpuestos, extraidos de las
anteriores secciones en Y = =24 mm. Los eventos con deposiciones de energia menores a 300 keV en cualquier detector
fueron eliminados como paso previo a la reconstruccion de la imagen.
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canales de informacién disponibles en MACACO o
para mejorar su exactitud. Ademas, se ha propuesto
una modificacion del algoritmo de reconstruccion de la
imagen para integrar estos canales de informacion en
un unico proceso de reconstruccion. Como resultado,
se ha encontrado una mejora notable en la calidad
y robustez de las imagenes obtenidas. Con todas las

synthesis and folding

193

mejoras propuestas, el prototipo ha demostrado ser
capaz de detectar experimentalmente desplazamien-
tos del rango de hasta 2 mm en maniquies irradiados
con haces de protones para energias clinicas, lo cual
supone una mejora relevante respecto a los resultados
obtenidos hasta la fecha.

Implementation of computational techniques to study protein

Autor: Oscar Rodriguez Ballesteros

Directores: Aritz Leonardo Liceranzu, Aitor Bergara Jauregui
Lectura: 30/03/2023. Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea.
Enlace a la tesis completa: https://addi.ehu.es/handle/10810/61353

La sintesis y el plegamiento de los canales i6nicos
€s un campo que esta experimentando una revolucion,
gracias a las Ultimas estructuras resueltas mediante
Cryo-EM y el modelado computacional. La motivacion
de este trabajo fue el comportamiento de la mutacién
W344R del canal KCNQ2, para la que estudios recien-
tes sugieren que tiene un efecto en el plegamiento
cotraduccional, pero que parece no afectar al canal

en experimentos in vitro.! Ademés, la posicion 344 se
encuentra en el dominio de unién a la calmodulina.
Gracias a un analisis computacional mediante dina-
mica molecular,? se encontraron dos conformaciones
diferentes para la arginina mutante, las cuales podrian
explicar los diferentes comportamientos observados
experimentalmente (Fig 1). Estas simulaciones se
hicieron para la region de la mutacion en ausencia de
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Fig. 1. A, region del canal KCNQ2 simulada en agua, situando los dominios de interés en el analisis y la posicion W344.,
B, resultados del angulo de la posicion 344 respecto a la hélice hA. En pequefio se muestra un ejemplo de la evolucién

temporal del angulo.

Rev Fis Med 2024;25(1)(Enero-Junio):191-4



194

Resefias de tesis doctorales

1KKD, NMR,
first model Final snapshot from our previo
("one turn") simulations without CaM

(“two turns”)

!

Backbone fitting to the SK2 CaMBD
from the 35)Q CaM-SK2 complex

Initial conformation for
the "two turns” simulation

Initial conformation for
the “one turn” simulation

Residue

Residue

Residue

SK2 (N421-T437, one turn, in solution)

432
428
424

s N |
.E. s n‘ﬂ el b ! hd 1 ﬂMﬂ

100

E

0 50

&

436 |

432 ﬂl
428 W ' ‘.

424

150

SK2-CaM (N421-T437, one turn, W431 outward)

i e

150 200

D

SK2-CaM (N421-T437, two turns, W431 inward)

428

s il

0 50 100 150 200
Time (ns)
" Coll  p-Sheet B-Bridge Bend  Tum  a-Helix S-Helix 3-Melix

Fig. 2. A, esquema de las simulaciones para los constructos basados en el SK2 “one turn”

(experimental), y “two turn”

(obtenido mediante simulaciones). B-D, estructura secundaria obtenida, de acuerdo con la definicion DSSP de la regién del
canal SK2 en agua en ausencia de calmodulina (B) y para “one turn” (C) y “two turns” (D) en presencia de calmodulina.

calmodulina, que representaria un estado del canal
durante su sintesis previo a la unién con calmodulina.

Sin embargo, recientes estudios sugieren que la
calmodulina, aparte de ser crucial en el funciona-
miento de los canales modulando su funcionamiento,
también juega un papel fundamental en el plegamien-
to cotraduccional. Por tanto, se estudié como el canal
SK2 muestra contenido helicoidal en la regién de
unién a calmodulina cuando esta inmerso en agua, de
acuerdo con la bibliografia (PDB ID: 1KKD). Ademas,
al poner esa conformacion en presencia de la calmo-
dulina, se observa cémo se induce la formacion de
alfa-hélice en el canal SK2.3 Estos resultados sugieren
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un proceso que mezcla los dos mecanismos propues-
tos para el reconocimiento de la calmodulina hacia sus
dianas, esto es, seleccion de conformaciones que pre-
senten contenido helicoidal seguido de la induccién de
la estructura secundaria.
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