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1. LABORATORIO NACIONAL DE LUZ SINCROTRON

1.1 O LNLS em 2016

No anode 2016, o LNLS atendeu a 529 propostas, sendo 460 de usudrios externos e 69 propostas
internas, fornecendo cerca de 36,6 mil horas totais para experimentos da comunidade cientifica
nacional (interna e externa) e internacional. A fonte de luz sincrotron operou, mais uma vez,
com alto nivel de confiabilidade (97,8%).

Ao longo dos ultimos anos, varias melhorias nas linhas de luz do UVX, bem como nos processos
de submissdo, selecdo e apoio a propostas dos usuarios tém sido feitas com o objetivo de elevar
a qualidade dos trabalhos publicados pelos usuarios.

Os destaques da producdo cientifica dos usuarios do LNLS, que serdo descritos adiante neste
capitulo, evidenciam a atuacdo do CNPEM no suporte ao desenvolvimento de pesquisas na area
estratégica de energia e materiais. Isso porque esses estudos se debrugam, entre outros temas,
sobre a caracterizagdo de nanoparticulas, catalisadores e de filmes e membranas, com foco
principalmente na geragdo e armazenamento de energia.

Alguns exemplos sdo a pesquisa na area de dopagem de nanoparticulas para o desenvolvimento
de baterias mais eficientes e os estudos sobre o uso de filmes poliméricos fotovoltaicos para
desenvolvimento de energia renovavel. Na drea de quimica verde, destacam-se os estudos de
formas ambientalmente amigaveis para obtencdo de catalisadores de paladio — usados na
industria quimica em ramos alimenticio e petroquimico — e os desenvolvimentos de sistemas
para conversdo de energia quimica do hidrogénio em energia elétrica, de forma limpa.

Os destaques da producdo cientifica interna, do mesmo modo, evidenciam a atuacdo do LNLS
em areas estratégicas, como o estudo que resultou no desenvolvimento de um catalisador
baseado em nanoparticulas de ouro para conversdo de gases atmosféricos em baixas
temperaturas, realizado em parceria com a Universidade de Witwatersrand, na Africa do Sul, ou
a pesquisa para o desenvolvimento de mecanismos de inativacdo do HIV e de outros virus com
o uso de nanoparticulas, realizado em parceria com o LNBio. Estudos como os citados acima
realcam a atuacgdo do LNLS em colaboracdo com outros Laboratérios Nacionais do CNPEM e com
instituicGes de pesquisa brasileiras e estrangeiras.

Entre as melhorias de infraestrutura e instrumental cientifico realizados ao longo de 2016,
destacam-se a construcdo e instalacdo da nova estacdo experimental da linha MX2, dedicada a
cristalografia de macromoléculas. A estacdo ganhou um novo detector, teve seu instrumental
atualizado e permitird o estudo de cristais muito menores do que era possivel anteriormente.
Ao final do ano, a nova estacdo estava sendo comissionada por usudrios internos, e serd
posteriormente transferida para o Sirius.

Em 2016 foram, ainda, concluidos o projeto e a construcdo do prédio e dos novos laboratérios
de metrologia mecanica e dtica que dardo suporte ao desenvolvimento de componentes de
extrema precisdo a serem usados nas linhas de luz do Sirius. Os laboratérios possuem ambientes
controlados de vibragdo, temperatura, umidade e particulados, e sdo imprescindiveis para a
construgcdo e montagem dos componentes Oticos e opto-mecanicos ultra-estaveis que serdo
necessarios para a nova fonte de luz.



No campo de infraestrutura também cabe destaque ao comissionamento do sistema para
estudos de materiais em condi¢Oes extremas de temperatura e pressao e a criagdo de sistema
unificado de gases, que permite simular ambientes de amostras gasosas utilizados em reagdes
quimicas diversas. Isso contribuira para potencializar as técnicas de luz sincrotron e permitira a
realizacdo de pesquisas de ponta na drea de catdlise em condi¢Ges in situ. Merece destaque, por
fim, o projeto e a construcdo de uma nova camara de preparacdo de filmes finos de materiais
organicos, integrada a linha PGM, que servird para fabricar magnetos moleculares ou mesmo
dispositivos de eletronica molecular.

As atividades relativas ao Projeto Sirius, incluindo a construcdo do edificio que abrigard a nova
fonte, dos seus aceleradores e das linhas de luz, seguiram em ritmo acelerado durante 2016. Ao
longo do ano foi definida a fabricacdo e o fornecimento da maioria dos subsistemas do Sirius,
inclusive aqueles desenvolvidos em parceria com empresas fornecedoras, principalmente dos
componentes dos aceleradores.

Ademais, boa parte dos magnetos do booster injetor ja foi fabricada pela empresa WEG, e 1/40
do sistema de vacuo do anel de armazenamento prototipado, com o inicio da fabricacdo do
primeiro lote de cdmaras de vacuo do anel em outubro.

A fase das obras de construcdo do edificio que abrigara a nova fonte de luz esta entrando em
sua reta final, com avanco fisico de 41% calculado ao final de dezembro. A construcdo da
superestrutura em concreto e alvenaria de vedacgao, estrutura metdlica e primeira camada de
telha da edificacdo principal do prédio do Sirius foi finalizada, fabricada e instalada. Ao final de
2016 foi iniciada a construcdo do piso especial, onde serdo instalados os aceleradores e as linhas
de luz, uma das etapas mais desafiadoras da obra.

E importante ressaltar que o Sirius é um projeto estruturante para o Brasil, com enorme impacto
na formacdo de recursos humanos, no desenvolvimento de CT&I, na inovagdo e na insercao
internacional da ciéncia brasileira. No ambito dos recursos humanos, o projeto tem formado
profissionais capacitados para projetar, construir e operar um equipamento cientifico de grande
porte e enorme complexidade. Sem contar o envolvimento de pesquisadores brasileiros, de
universidades, empresas e centros de pesquisa, no aprendizado e utilizacdo das técnicas
experimentais que estardo disponiveis no Sirius. No campo da inovacdo, o Sirius tem construido
diversas parcerias com empresas brasileiras para desenvolver componentes complexos e
colaborar para a resolucdo de desafios envolvidos no projeto. E, no ambito internacional, o Sirius
devera atrair pesquisadores de todo o mundo, colaborando de forma decisiva para que o Brasil
se torne um polo de atragdo de cérebros e para que a ciéncia brasileira alcance um novo
patamar.

Antonio José Roque da Silva — Diretor do LNLS
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1.2 Instalacdes Abertas a Usuarios Externos

O site SAU Online, que é o principal canal de acesso dos usudrios a concorréncia por
tempo de feixe nas linhas de luz do LNLS, manteve-se operacional e com excelente
confiabilidade, mesmo durante picos de submissdes. A experiéncia relatada pelos
usudrios, coordenadores de linhas e comités é muito positiva. O portal SAU Online
tornou-se um portal efetivo para todos os assuntos relativos a operagao das linhas de
luz, inclusive para pesquisa interna, dando vazao a todos os procedimentos, desde a
submissao, avaliagdao de seguranga, classificagdo das propostas, relatorios etc. O uso das
linhas de luz dentro do programa de usuarios esta apresentado na Figura 1.2.1.

1.2.1 Operagao das linhas de luz para usuarios

Em 2016, ndao ocorreu evento significativo que demandasse a parada do acelerador,
como a reforma do wiggler supercondutor em 2015. No entanto, houve uma mudanca
na operacdo do UVX, com o fechamento de 4 linhas de luz para submissao de propostas
no segundo semestre. Face a redugao substancial de orgamento do Contrato de Gestdo
para a operagdo das linhas do UVX em 2016, tanto para recursos de materiais como para
recursos humanos, seria impossivel manter a operacdo do programa de usuarios com a
mesma garantia de qualidade tradicionalmente observada no LNLS.

Foram considerados diversos critérios na decisao de corte da operagao, de forma a
causar o menor impacto possivel aos usuarios. Algumas das linhas mais antigas, como a
XAFS1, SAXS2 e SGM, apresentam grande superposicdo de programas cientificos e
técnicas com linhas mais novas e mais modernas, como a XAFS2, SAXS1 e PGM,
respectivamente. Assim, as linhas XAFS1, SAXS2 e SGM apareciam como as primeiras
candidatas ao fechamento, pois sua paralisagcao nao afetaria nenhum grupo de usuarios
em particular, apenas aumentaria a competi¢ao por tempo de feixe nas linhas XAFS2,
SAXS1 e PGM.

A quarta linha fechada para usudrios em 2016 foi a TGM, que além de ser uma das mais
antigas, estava com uma relacdo de produtividade / custo muito baixa dentro do
programa de usudrios. Seus experimentos sao caros e complexos e envolvem muitos
recursos humanos para montagem e configuragao de camaras experimentais, algumas
até antigas demais para continuar operando com qualidade. Ainda, o nivel de
publicacbes, tanto em quantidade quanto em impacto cientifico estava se mostrando
aquém do desejado, até pela idade avancada da instrumentac¢do. Mesmo assim, decidiu-
se manter alguma atividade no programa de usuarios na TGM, principalmente em
materiais luminescentes, através de uma abertura de chamada para projetos de longo
prazo (long term proposals), estimulando comunidades mais especificas a trabalharem
em conjunto em projetos desafiadores. Foram feitas pequenas melhorias no sistema de
deteccdo de forma a melhorar estes experimentos, como serd apresentado mais adiante
neste relatdrio.



A situacdo atual de operacao dessas linhas poderd ser reavaliada se houver alguma
mudanca do orgcamento. No entanto, é evidente que com o inicio da operacao do Sirius
os esforcos sejam voltados para instrumentos mais modernos e de maior impacto
cientifico.

De acordo com as respostas aos questionarios de satisfacdo, na grande maioria das
propostas realizadas, os usuarios ficaram satisfeitos ou muito satisfeitos com o uso das
linhas de luz. E importante ressaltar que o fator de impacto médio das publica¢des
geradas a partir de experimentos feitos no LNLS aumentou ligeiramente, atingindo a
média de 3,5 em 2016. Esse fator ja havia aumentado em quase 20% de 2014 para 2015,
indicando que a melhoria de qualidade de publicacdes nao foi sazonal.

O grafico abaixo apresenta a razdo entre o numero total de artigos produzidos pelos
usudrios com Fator de Impacto (FI) maior do que 3 e o numero total de artigos com Fator
de Impacto menor do que 3, de 2010 a 2016. Como pode ser visto, ha um crescimento
desta razao, que ultrapassa o valor de 1 em 2015 e se mantém acima deste patamar em
2016. Esse é um bom indicativo de que a qualidade e a relevancia cientifica dos artigos
publicados a partir dos experimentos realizados nas instalacdes do LNLS tém melhorado
ao longo do tempo.

Razdao Numero Artigos (FI > 3)/(Fl < 3)
1.17
1.2 . )
: - 0.95 / 1.16
7 ‘,\'_,_—"—“”‘a\-‘4-,_‘_9 0.83 7’
0.8 - SSpe—
- 0.83
0.6 0.73
0.4
0.2
0
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Aparentemente estabeleceu-se um novo patamar de qualidade. O indicador é um bom
sinal de que o foco em melhores propostas e experimentos de maior qualidade, com a
utilizagao de mais tempo de linha por proposta, tem sido uma diretiva eficaz na melhoria
de qualidade da pesquisa dos usudrios.

Estd claro que a qualidade do programa de usudrios do UVX esta se beneficiando da
exposi¢ao do Sirius, pois isso gera um aumento da demanda qualificada vinda até de



outras comunidades que desconheciam as técnicas de luz sincrotron ou mesmo por
usudrios de sincrotron de outros paises que desconheciam a disponibilidade da técnica
no Brasil. Ao mesmo tempo, nota-se que os melhores usuarios ja buscam alternativa de
sincrotrons de terceira geragao. Isso fica evidente inclusive nas publicagdes dos usuarios
que, muitas vezes, sao feitas com dados de experimentos no LNLS complementados por
dados obtidos em outros sincrotrons. Por um lado, isso é bom para o treinamento da
comunidade de pesquisa, por outro, significa que é necessario manter o prazo previsto
para o inicio da operagao do Sirius, de forma que este bom impulso nao seja perdido.

No encontro de usuarios realizado em 2016, foi organizada uma mesa-redonda que
permitiu a comunidade de usuarios se manifestar sobre o status do LNLS e seus planos
para o futuro.

O principal ponto de discussao foi o plano de transicdo do UVX para o Sirius. Foi
consensual a avaliagdao de que dificilmente havera solugdo viavel para manter as duas
maquinas rodando com uma sobreposi¢ao. A solugdo contemplada foi a de manter os
planos de instalacdao do anel de armazenamento Sirius e das novas linhas de luz e, ao
mesmo tempo, transferir algumas das linhas hoje em funcionamento no anel UVX. Essas
linhas de luz ndo seriam otimizadas no Sirius, mas forneceriam um desempenho muito
melhor do que no UVX, que seria fechado. Os planos e os requisitos técnicos foram
apresentados na palestra do Diretor Cientifico do LNLS e discutidos durante a sessao.
Disponibilizar essas linhas de luz para usudrios exigiria um curto periodo de
comissionamento no Sirius. O plano prevé um periodo de seis meses para a transigao.
Tal periodo de seis meses "no escuro” é visto como muito aceitavel pelos usuarios. De
acordo com a instalacdo programada do Sirius, esse periodo provavelmente
compreenderia desde o final de 2018 até o primeiro semestre de 2019. Um plano mais
detalhado deve ser apresentado em 2017.

Muitas outras questdes relacionadas diretamente aos usudrios, como melhorias no
portal de wusuarios, renovacdo do sitio web, disponibilidade de técnicas e
instrumentacdo, treinamento de usudrios em técnicas avancadas, partilha de
responsabilidades entre instituicdes externas e programas de educagdao interna,
também foram tratados durante a sessao.

Ja em andamento naquele momento, hoje o sitio web esta totalmente renovado. Além
disso, indicando maior énfase no treinamento de usudrios para o Sirius, esta sendo
preparada a primeira Escola Brasileira de Sincrotron, a ser realizada no LNLS em julho
de 2017.
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Figura 1.2.1 Propostas, beneficidrios e usudrios externos e horas utilizadas em 2016

Linhas de Luz de Difragdo de Raios X

A linha XRD2 executou um total de 36 propostas em 2016, em sua maioria experimentos
de refletividade e difragdo por incidéncia rasante, duas técnicas nas quais a linha tem
enfocado o atendimento a usudrios. Essas areas estao se intensificando em nimero de
usuarios e na qualidade das publicacdes, que estdo entre os melhores trabalhos dos
usuarios. Note-se também que houve um aumento grande de usudrios do exterior nesta
linha de luz, possivelmente pela singularidade das técnicas oferecidas.

Em 2016, as linhas XRD1 e XPD executaram 56 propostas de difracdo de pé para usudrios
externos. Embora as propostas das duas linhas caiam dentro de uma mesma
metodologia de difracdo de pd, a linha XRD1 tem sido utilizada em experimentos nos
quais a resolucdo temporal é mais importante, especialmente com as novas
instrumentacdes para experimentos in situ que serdo descritas ao longo deste relatério.
Foi publicado um artigo na revista Journal of Synchrotron Radiation, em 2016, sobre as
caracteristicas desta linha de luz. A linha XPD é utilizada em experimentos nos quais a
resolucao angular é mais importante, ou quando fornos mais pesados sao necessarios
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para experimentos com tratamentos térmicos in situ. Parte do tempo da linha XRD1 foi
também dedicada a 12 propostas realizadas na estagdo XTMS de simulagao
termomecanica in situ.

Linhas de Luz de Fluorescéncia e Absorgdo de Raios X

As cinco linhas de luz do LNLS dedicadas a espectroscopia de absorcao e fluorescéncia
de raios X sdo: XAFS1, XAFS2, DXAS, XRF e XDS. Elas diferem nas técnicas disponiveis e
nas faixas de energia cobertas. As linhas XAFS1 e XAFS2, que juntas foram responsaveis
pela execucdo de 53 propostas de pesquisa no ano, realizam, principalmente,
experimentos que envolvem a sintese e o0 acompanhamento in situ de propriedades
microscopicas de catalisadores, observadas por espectroscopia de absorcdo de raios X.
O LNLS possui uma infraestrutura diferenciada para esse tipo de experimento, sendo
qgue parte dessa infraestrutura, relacionada a distribuicdo de gases, teve melhoras
substanciais em preparagdo para o Sirius.

A linha XAFS1 nao recebeu propostas de pesquisa no segundo semestre, conforme ja
mencionado, exceto na modalidade chamada fast-track. A linha DXAS, que esteve
praticamente inoperante em 2015 para reforma de seu sistema de controle e por
problemas de movimentagao na 6tica, voltou a operar em 2016 e atendeu 22 propostas,
o que compensou o fechamento da XAFS1 em tempo oferecido aos usuarios. A linha
XRF, que tem se dedicado principalmente ao micro mapeamento de elementos quimicos
por fluorescéncia de raios X, realizou 31 propostas em 2016, quase o dobro do nimero
observado em 2015. As melhorias em modo de varredura (fly scan) descritas no
relatério de 2015 foram as principais responsaveis pelo uso mais eficiente do tempo de
linha, aumentando a oferta aos usuarios em 2016. A linha XDS, operou normalmente
em 2016 com o atendimento de 29 propostas, sendo que o programa cientifico de
usuarios dessa linha, em 2016, passou a ser bastante concentrado na drea de condic¢des
extremas, ja em preparagao para a linha EMA do Sirius.

Linhas de Espectroscopia de UV e Raios X Moles

A linha TGM cobre a faixa de UV de mais baixa energia do LNLS e seus experimentos sdo
os mais demorados. Essa linha atendeu 8 propostas no ano e no segundo semestre foi
aberta chamada apenas para propostas de longo prazo. As propostas executadas em
2016 foram focadas em poucos tipos de experimentos, o que permitiu que o staff da
linha pudesse ser deslocado para auxiliar na operacdo de programas de usuarios de
outras linhas. A linha SGM foi fechada para usudrios no segundo semestre e seu uso
ficou restrito ao comissionamento do sistema de XPS em liquidos. A linha PGM executou
19 experimentos de usudrios, de diversos tipos, sendo que os primeiros resultados
expressivos em ARPES comecaram a sair e, em 2017, é esperado um aumento expressivo
nas publicagdes nesta drea. A linha SXS, hoje com uma comunidade
predominantemente de geociéncias, pela faixa de energia coberta, executou 33
propostas de usuarios externos.



Linhas de Luz de Espalhamento de Raios X

A linha SAXS1 atendeu 66 propostas de pesquisa em SAXS no ano de 2016. A redugao
observada em relagao a 2015 nesta técnica deve-se ao fechamento da linha SAXS2 para
usuarios. Porém, com a operac¢ado do novo robo de troca de amostras, a linha SAXS1 ja
cobre sozinha, de forma suficiente, a demanda qualificada pelos comités externos. A
linha MX2 passou para a coordenacgao interna do LNLS em 2016 e operou normalmente
com o novo detector e, ao fim do ano, a nova estagao experimental foi instalada. A partir
de 2017, a linha estara operando em condigdes bem mais otimizadas, o que permitira
melhores e mais eficientes coletas de dados.

Linhas de Luz de Imagem

Em 2016, as linhas de luz do LNLS dedicadas a Imagem por Raios X (IMX) e a
nanoespectroscopia de infravermelho (IR) tiveram um aumento expressivo no nimero
de propostas de pesquisa, demonstrando a formacdo de uma nova e sélida comunidade.
No ano, a linha IMX executou 22 propostas de usuarios externos. Uma infraestrutura
de computagcdo de alto desempenho foi disponibilizada, o que melhorou
substancialmente a infraestrutura oferecida aos usudrios. A linha IR executou 22
propostas, 9 a mais que em 2015, e com uma alta procura por usudrios estrangeiros, ja
que se trata de uma das 2 linhas deste tipo disponiveis para usuarios no mundo, sendo
a segunda, também bastante concorrida, em Berkeley. A manutenc¢do do microscépio
na Alemanha feita no inicio de 2016 ocorreu dentro do prazo previsto, gracas a uma
forte coordenacdo entre todos os setores administrativos do CNPEM, garantindo que
ndo houvesse interrupgdo na operagao para usuarios.

1.2.2 Destaques cientificos do programa de usudrios

O ano de 2016 foi marcado novamente por um aumento no fator de impacto médio das
publicagdes realizadas com dados obtidos nas linhas do LNLS. As propostas aceitas
continuam seguindo um processo de selegdao bastante rigoroso, e o numero total de
publicacbes tem se mantido praticamente constante nos ultimos 3 anos, de 201 em
2014 para 189 em 2015 e 214 em 2016. Observou-se aumento do fator de impacto
médio para estas publicagdes e que o ganho do indicador de qualidade deveu-se em
parte a um aumento substancial nas publicagdes de mais alto impacto (FI>5), que
alcancou 36 artigos, alguns deles descritos brevemente neste relatério.

Também ocorreu um aumento na relagdo entre as publicagdes de 5>FI>2 e aquelas com
menor fator de impacto, FI<2 que juntos correspondem a maior parte das publicacdes
dos usuadrios. Essa relagao havia crescido substancialmente entre 2014 e 2015, de pouco
mais de 2:1 para quase 3:1 em 2015, chegando a quase 4:1 em 2016. Além dos
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elementos responsaveis pelos aumentos ja reportados anteriormente’, nota-se que a
visibilidade do projeto Sirius tem atraido muitos novos usudrios, boa parte deles do
exterior. Essa visibilidade deve-se principalmente a participagdes da equipe do LNLS em
congressos, workshops e visitas internacionais, onde apresentam o0s novos
desenvolvimentos do Sirius e estimulam o uso das linhas de luz atuais e futuras, muitas
vezes ainda pouco conhecidas no exterior.

Dentre os trabalhos publicados por usuarios do LNLS, 6 dos 36 trabalhos com fator de
impacto maior que 5 sao destacados abaixo. Um diferencial para essa escolha, além do
impacto, é o fato de terem utilizado duas ou mais linhas de luz ou experimentos in situ,
ilustrando bem o alcance da combinacdo de diferentes técnicas de sincrotron na
investigacdao de materiais.

|
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Grafico 1.2.2 Distribuicdo de fatores de impacto (Fl) ao longo dos ultimos 6 anos

Biofilmes de bactérias

O primeiro trabalho em destaque e o de maior impacto nos usudrios da drea bioldgica
foi sobre o mecanismo de formacao de biofilmes. Por muito tempo julgou-se que as
bactérias viviam apenas de forma isolada. Estudos mais recentes, porém, comprovam
gue bactérias podem assumir um comportamento coletivo numa estrutura multicelular
complexa denominada biofilme. Nessa configuracdo, as bactérias podem tornar-se até
1000 vezes mais tolerantes aos antibacterianos. De acordo com o NIH, os biofilmes estao
associados a aproximadamente 80% de todas as infec¢des médicas no mundo. A
compreensdao dos mecanismos moleculares que desencadeiam a formacao de biofilmes
necessita de intensa investigagao multidisciplinar. Assim, o destaque nessa area é do
trabalho publicado em 2016 por Matsuyama, B. Y. e colaboradores na revista
Proceedings of the National Academy of Scences (Fator de Impacto 9,4) intitulado
“Mechanistic insights into c-di-GMP-dependent control of the biofilm regulator FleQ
from Pseudomonas aeruginosa”.

! S50 eles: (i) constante selecdo de um menor nimero de melhores propostas; (ii) estimulo para que os
usuarios publiquem artigos de melhor qualidade; e (iii) aumento no quadro de pesquisadores.

11



Na Pseudomonas aeruginosa, um patdégeno que pode causar infe¢des cronicas fatais, a
proteina FleQ estda ligada a transicdo entre o comportamento isolado e livre
(planctonico) e o comportamento séssil (aderido e coletivo), através da regulacdo de
motilidade flagelar e secrecdo de polissacarideos, que agem como barreira fisica a
sanitizantes. Sabe-se que a molécula mensageira secundaria (sinalizador intracellular)
c-di-GMP é que regula a acdo da proteina FleQ e desencadeia a formacdo do biofilme.

D B

)

Walker A

Figura 1.2.3 Esquerda: Estrutura da proteina FleQ. Direita: detalhe do sitio de ligagcdo da molécula c-di-GMP.

No entanto, foi no trabalho realizado com dados da estrutura 3D da proteina FleQ ligada
ao mensageiro secunddrio c-di-GMP que se pode, pela primeira vez, formular um
modelo mecanistico que revela a acdo dessa molécula na estrutura da proteina (Figura
1.2.3). Os resultados do trabalho reconciliam modelos anteriores e estudos funcionais e
oferecem uma versao integrada entre a regulacdo de transcricdao de genes envolvidos
na secrecao dos exopolissacarides e formacgao do biofilme e que dependem da FleQ.

Além do destaque na area de biologia estrutural, é possivel notar que os demais
trabalhos em evidéncia se concentram na area de caracterizacdo de nanoparticulas,
catalisadores e filmes e membranas, com foco principalmente na geracdo e
armazenamento de energia. Isso atesta a atuacdo do CNPEM no suporte ao
desenvolvimento da pesquisa em energia e materiais.

Células fotovoltaicas de polimeros

Passando dos biofilmes para os filmes sintéticos, o uso de filmes poliméricos
fotovoltaicos é uma das mais promissoras frentes de desenvolvimento de energia
renovavel. Ndo somente eles sdo potencialmente mais baratos para produzir por
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métodos de impressdao de grande volume, mas também por apresentarem custo
energético de producdo muito inferior a outros sistemas fotovoltaicos tradicionais com
base em semicondutores inorganicos. A sua principal desvantagem relativamente a
estes ultimos ainda é sua baixa performance. O emprego de nanoparticulas de materiais
inorganicos misturadas a polimeros condutores em um material hibrido, que combina o
melhor dos dois mundos, promete mudar este cendrio. Nesse material, entretanto,
manter uma dispersdo homogénea das nanoparticulas coloidais, sem a formacao de
aglomerados, é essencial para o bom desempenho dos dispositivos.
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Figura 1.2.4 Diferentes organizacdes de fitas de nano discos formadas no material hibrido, observadas por
microscopia eletronica. O dado de G1XAS no painel inferior evidencia que a estrutura cristalina do rr-P3HT ndo é

alterada com a formagdo da rede densa de fitas de nano-discos empilhados.

Este foi o objetivo do trabalho realizado por Arciniegas, M. P. e colaboradores, utilizando
varias técnicas, como microscopia eletronica e espalhamento de baixo angulo por
incidéncia rasante na linha XRD2, publicado em 2016 na revista Advanced Functional
Materials (Fator de Impacto 11,4). No trabalho, o polimero rr-P3HT amplamente
empregado em células fotovoltaicas, foi misturado a nanodiscos hexagonais de Cu,Te
que se auto organizaram em redes entrelagadas de fitas com alta densidade de
nanocristais. O fendmeno da auto-organizacdo, observado nos experimentos de
caracterizacdo estrutural das nanoparticulas, permitiu uma excelente dispersao e uma
resposta fotovoltaica de 65A/W na regido de UV, para uma area ativa de 0,06 cm?. Para
comparagao, fotodetectores hibridos baseados em nano particulas de PbSe, CdS, ou
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CdSe tiveram valores da ordem de 0,2 A/W reportados no passado. Um aspecto
importante do trabalho, que foi evidenciado na linha XRD2, é que apenas o uso do
polimero rr-P3HT permitiu a formagao de arranjos organizados de nanodiscos em fitas.
Com outros polimeros testados, tipo PMMA ou PS, os nanodiscos ficaram dispersos
aleatoriamente. Além disso, a dire¢ao de maior espalhamento observada no GISAXS
(painel inferior), com um maximo de espalhamento na dire¢do vertical (Q, = 0), da
indicios de que ha uma diregao preferencial das moléculas de rr-P3HT em relagdo a face
dos nanodiscos e demonstra que o processamento das misturas ndo afeta a cristalizacao
das estruturas organizadas de moléculas de rr-P3HT, e que estes fenOmenos ocorrem
concomitantemente.

Armazenamento de energia

Passando agora a materiais inorganicos, é notavel que a adigao de impurezas quimicas
elementares em material puro, processo denominado dopagem, permite manipular
propriedades fisicas de materiais de forma controlada. Nos semicondutores, este
fendmeno foi um dos precursores da revolugdo da industria microeletronica. Outro
exemplo é no armazenamento de energia, no qual a dopagem do éxido de ferro (y-
Fe,03), tradicionalmente usado como anodo de baterias de litio, com Mo® pode
aumentar substancialmente a capacidade de carga das baterias. No entanto, quando se
trata da nanotecnologia, a dopagem de nano particulas ainda ndo € um fendmeno bem
conhecido ou controlado.
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Figura 1.2.5 Adaptada do artigo original. Modelo para a formag¢do das nano particulas dopadas que segue da
interpretacdo dos dados de XANES. A analise dos espectros de XANES levam as curvas de cinética de oxidagdo do
Ferro (d) ou do Mo (c) nas particulas dopadas ou do Fe (f) nas particulas ndo dopadas, para comparagao.

No trabalho intitulado Oxidation Induced Doping of Nanoparticles Revealed by in Situ X-
ray Absorption Studies, que utilizou as linhas SXS e XAFS2, publicado em 2016 na revista
Nano Letters (Fator de Impacto 13,8) por Kwon, S. G. e seus colaboradores, foi estudada
a formac3o de nano particulas do 6xido de ferro dopadas com Mo®" para observar como
esta dopagem afeta a oxidacdo do ferro e formacdo das nano particulas. Espera-se que
essas nanoparticulas venham a ser parte de anodos de baterias muito melhores no
futuro. Para isso os autores utilizaram o mesmo setup de sintese quimica de laboratdrio
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na linha de luz e acompanharam a evolucdo da oxidacdo por XANES e EXAFS. Os estudos
feitos no LNLS, com a sintese ex-situ, foram complementados com estudos da sintese in
situ, utilizando o brilho muito mais alto do sincrotron de Chicago, o APS. Assim, este
trabalho de alto impacto é também um exemplo de como a pesquisa dos usuarios tera
beneficios com o Sirius.

Catalisadores para hidrogenagédo

Considerem-se agora destaques que envolvem desenvolvimentos importantes para a
inddstria quimica. Dentre os catalisadores utilizados nas reacdes quimicas de
hidrogenagao, empregados na industria alimenticia e petroquimica, o paladio é um dos
mais eficientes. Em particular, pelas propriedades de superficie, as nanoparticulas de
paladio sdo uma alternativa ainda mais interessante. No entanto, as rotas quimicas de
obtencdo dessas nanoparticulas normalmente utilizam solventes nocivos ao meio
ambiente.
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Figura 1.2.6 Esquema ilustrativo das combinagdes utilizadas para estabilizar as nano particulas de paladio e as

caracteristicas morfoldgicas das solugdes investigadas, como determinado experimentalmente.

Com efeito, no trabalho intitulado “Water soluble polymer—surfactant complexes-
stabilized Pd(0) nanocatalysts: Characterization and structure—activity relationships in
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biphasic hydrogenation of alkenes and a,6-unsaturated ketones” por Albuquerque, B. L.
e seus colaboradores, publicado em 2016 no Journal of Catalysis (Fator de Impacto 7,4),
foi estudada uma solugdo inovadora mais “verde” que estabiliza nanoparticulas de
paladio em meio aquoso de reagdo de hidrogenagao. Com dados de espalhamento a
baixos angulos, obtidos na linha SAXS1, DLS (Dynamic Light Scattering) e imagens de
microscopia eletronica de transmissdo, os autores testaram varias combinacdes de
surfactantes para estabilizar as nanoparticulas de palddio em dgua, medindo todos os
detalhes morfoldgicos desses complexos (Figura 1.2.6), e correlacionando com sua
atividade catalitica de forma a encontrarem a combinagao mais eficiente.

Catalisadores para reforma a vapor

Ainda sobre o tema de quimica “verde”, no trabalho publicado em 2016 na revista
Applied Catalysis B Environment (Fator de Impacto 8,3), intitulado “Steam reforming of
acetone over Ni- and Co-based catalysts: Effect of the composition of reactants and
catalysts on reaction pathways”, Braga, A. H. e colaboradores estudaram nao a sintese
das nanoparticulas, como nos dois trabalhos anteriores, mas as mudancas estruturais e
guimicas ocorridas no catalisador durante a reacdo de reforma a vapor. Essa reacdo é
capaz de produzir hidrogénio a partir da quebra das moléculas de dgua, oxidando
carbono presente em derivados da pirdlise da biomassa, com a ajuda de um catalisador
de niquel e/ou cobalto. Na reagdo estudada, os metais catalisadores sdo oxidados e tal
mudanga (Figura 1.2.7) pode ser acompanhada pela estrutura préoxima a borda de
absorc¢do na espectroscopia de raios X (XANES).
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Figura 1.2.7 Acompanhamento do estado de oxidagdo dos catalisadores em fungdo da temperatura, obtido na linha
DXAS por experimentos de catdlise in situ.

Os dados obtidos na linha DXAS, alterando in situ a temperatura de reagao, foram
correlacionados simultaneamente com a produgdo de hidrogénio, objetivo final do
estudo. E importante ressaltar que este tipo de experimento requer uma infraestrutura
especial para manipulacdo de gases explosivos sob pressdo, essencial para a realizacao
dessas condicdes reacionais. Esta instrumentacdo foi desenvolvida em 2016 para as
linhas do Sirius pelas equipes da divisdo cientifica e de seguranca do CNPEM, e ja esta
em operacdo na linha DXAS como fase de prototipagem e testes (mais detalhes serdo
dados na sessdo de desenvolvimentos do Sirius).

Energia elétrica a partir do hidrogénio

Considerando ainda o enorme potencial do hidrogénio como forma de energia
alternativa, além de produzi-lo de forma eficiente, de preferéncia a partir de fontes
renovaveis, como explorado no trabalho anterior, é necessdrio o desenvolvimento de
sistemas que convertam de forma limpa a energia quimica do hidrogénio em energia
elétrica. Nas células a combustivel o hidrogénio é oxidado a prétons no anodo, liberando
elétrons (corrente). No catodo, tem-se a reacdo que produz dgua e calor. Os eletrodos
sdo condutores eletronicos permeaveis aos gases reagentes, separados um do outro por

As células de
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combustiveis baseadas em condutores proténicos ceramicos (PCFC) como eletrélito, ao
contrdrio de condutores idnicos, formam agua no catodo. Isso significa que no dnodo o
combustivel permanece puro e ndo necessita de recirculacdo. No trabalho publicado
em 2016 por G. Mather e colaboradores na revista Chemistry of Materials (Fator de
Impacto 9,4), e intitulado “Phase Transitions, Chemical Expansion, and Deuteron Sites in
the BaZry ;CepY0.103.s Proton Conductor”, os pesquisadores estudaram a estrutura
cristalina das solugdes sdlidas das perovskitas cerato de bdrio e zirconato de bario para
uso em PCFCs.

O objetivo era estudar o comportamento de uma mistura otimizada que combinasse
boa condutividade e estabilidade desses dois materiais, respectivamente, em funcao da
temperatura. Isso é importante, pois se sabe que a estrutura perovskita é extremamente
sensivel a mudancas de temperatura e pressao, fatores que acompanham a operacao
das células de combustivel. Para isso os autores utilizaram uma combinagao de difragao
por raios X, na linha XRD1, e néutrons para observar as mudancas estruturais em nivel
de organizacdo atomica desses eletrélitos em funcdo da temperatura (Figura 1.2.8).
Estes dados sdo fundamentais para otimizacdo comercial de células de combustivel.
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Figura 1.2.8 Evolugao da estrutura cristalina com a temperatura, como evidenciado por difragdo de raios X e de
néutrons. O sistema passa por varias fases cristalinas distintas, sofrendo uma transi¢cao de fase de primeira ordem
em baixa temperatura e segunda ordem em alta temperatura. As curvas vermelha e azul sdo de néutrons
(aquecimento/resfriamento) e a verde de raios X. A curva preta representa a de-oxigenacdo do composto, mais
significativa na faixa de temperatura acima de 650 C.
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1.3 Pesquisa e Desenvolvimento in-house

O programa de pesquisa interna do LNLS é focado em algumas areas (subprogramas)
cientificas estratégicas. S3o os mesmos temas apresentados no ano anterior. Esses
temas estdo diretamente ligados a desenvolvimentos de técnicas e experimentos nas
linhas de luz que diretamente beneficiam o programa de usudrios. E importante notar,
nesse sentido, que os grupos de pesquisa do LNLS ndo entram em competicdo direta
com usuarios em suas areas de pesquisa, organizando-se em torno do principal objetivo
do Laboratdério, que é o desenvolvimento da pesquisa com luz sincrotron. Isso
demonstra uma relagdo colaborativa com a comunidade pesquisa.

No ano de 2016, apesar das intensas atividades desenvolvidas no ambito do projeto
Sirius e do baixo volume de recursos para pesquisa interna, com o apoio de suas equipes,
os pesquisadores do LNLS foram responsdveis pelo desenvolvimento de novas
instrumentagdes cientificas para as principais areas cientificas deste programa,
obtiveram financiamento para esses desenvolvimentos em agéncias de fomento e,
ainda, com diversas colaboracdes nacionais e internacionais, tiveram um &timo
desempenho em publicacdes cientificas, com algumas publicacdes apresentando fator
de impacto maior que 7, como serd relatado a seguir.

Em cada uma dessas dreas de pesquisa sdo desenvolvidos experimentos com o uso de
luz sincrotron, de forma a investigar propriedades microscdpicas de materiais, que
permitam, em alguns casos, inovagdes nas suas aplicagdes. Além disso, as areas nas
quais estdo focados os programas de pesquisa do LNLS refletem boa parte da pesquisa
realizada por usuarios, como exemplificado na sessdo de destaques de pesquisa externa
deste relatério.

Os programas de pesquisa interna sao apresentados a seguir, incluindo seus objetivos e
alguns destaques.

1.3.1 Técnicas de luz sincrotron sob condi¢des extremas

Objetivo: Desenvolver técnicas de luz sincrotron para estudar materiais em condig¢des
de altas pressdes, temperaturas e campo magnético. Principais materiais estudados:

materiais magnéticos, supercondutores, semicondutores e duros, além da competicao
entre estrutura e magnetismo.

Destaques: Em 2016 foi comissionado um sistema essencial para estudos de materiais
em condigOes de temperatura extrema. Trata-se do sistema de aquecimento a laser em
ambiente de alta pressdo, utilizando células de bigornas de diamante (DAC) e um
sistema de espectroscopia Raman. No aquecimento, dois lasers continuos de
infravermelho, no comprimento de onda de 1070 nandmetros e com poténcia maxima
de 100 W, aquecem cada lado da amostra (Figura 1.3.1), garantindo o menor gradiente
de temperatura possivel na direcao de propagacao do feixe de raios X. Este experimento
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poderd ser operado tanto nas linhas de luz sincrotron DXAS e XDS do LNLS como no

Laboratorio de Altas Pressées.

Figura 1.3.1 Esquerda: Montagem experimental contendo as lentes (01 e 0O2) de focalizagao dos dois feixes de laser
na amostra e a célula de alta pressao (DAC). Direita: Espectrometro utilizado para monitorar a temperatura da
amostra através da radiacdo de corpo negro e sistema de imagem.

Os parametros termodinamicos pressdao e temperatura também serdo monitorados
pelo mesmo equipamento, através da medida dos picos de fluorescéncia de um
fragmento de rubi presente no interior da DAC e pelo perfil do espectro de corpo negro
emitido pela amostra aquecida, respectivamente. Um segundo desenvolvimento em
destaque neste programa foi o de um equipamento para produzir radiacdo
circularmente polarizada. Embora o sincrotron possa produzir isso naturalmente,
extraindo-se radiacdo fora do plano da érbita do anel ou utilizando onduladores, o grau
de polarizacdo da radiacdo extraida é normalmente muito baixo na pratica e com
variacdo lenta, exceto em condi¢des especiais. Com uma lamina 1/4 de onda (feita por
cristais de diamante, como na Figura 1.9), usando efeito de difracdo dindmica para
converter a luz linearmente polarizada em circular, pode-se variar a helicidade da
radiacdo de forma bem rdpida (até aproximadamente 100Hz com esse setup) e
eficiente.

0.000 4
SUPORTE DOS ¥ Q
e I m 2 W\
mron ol s 00021 i ://MT@ °J°¢

SWIVELS
-0.004 I:

-0.006
fa) i

~— MOTOREIS -0.008 |
= n

q OFFSET

PIEZOATUADOR

-0.010

-0.012 XMCD
1 —o— above orbit plane

-0.014 —u—1/4 wave plate

-0.016 T T r T r T T T T T
7.235 7.240 7.245 7.250 7.255 7.260
Energy (keV)

Figura 1.3.2 Esquerda: Conjunto de motores do suporte das laminas de % de onda. Direita: Espectro de dicroismo
circular magnético por raios X (XMCD) comparando o método de extracdo fora do plano de érbita e o da lamina %
de onda.
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Com esse esquema pode-se usar imas supercondutores e fazer espectros de dicroismo
magnético, sem a necessidade de variar o campo, ou curvas de histerese magnética.
Além dessas possibilidades, a alta frequéncia de variagao da helicidade possibilita a
aquisicao usando um lock-in para filtrar todas as frequéncias que nao sejam do sinal
medido, melhorando a relagdo sinal/ruido por um fator de aproximadamente 100. Este
sistema foi financiado por um auxilio individual da FAPESP, concedido ao pesquisador
Narcizo de Souza, e estd em fase de comissionamento.

Colaboragdes Internacionais: Advanced Photon Source.
Financiamento: FAPESP.

Publicagdo em destaque: A publicagao em destaque neste programa de pesquisa foi o
artigo “XDS: a flexible beamline for X-ray diffraction and spectroscopy at the Brazilian
synchrotron” por F. A. Lima, et al., J. Synchrotron Rad. (2016). 23, 1538-1549. O artigo
trata da descrigao completa da linha XDS, incluindo seus setups experimentais de altas
pressdes, altos campos e altas temperaturas. Este programa cientifico € um exemplo de
sinergia com a comunidade cientifica na area de condigbes extremas, no qual os
beneficios trazidos pelos desenvolvimentos feitos para pesquisa interna refletem-se
diretamente em maior competitividade cientifica para a comunidade de usuarios.

1.3.2 Técnicas de luz sincrotron em superficies, interfaces e materiais
multifuncionais

Objetivo: Sintese e caracterizagcdo de materiais com propriedades eletronicas exéticas.
Envolve principalmente crescimento de multicamadas de espessura nanométrica de
oxidos complexos de metais de transigao, cujas propriedades vao além daquelas de seus
constituintes individuais.

Destaque: O principal desenvolvimento neste programa cientifico foi o projeto e a
construgao de uma nova camara de preparagao de filmes finos de materiais organicos,
gue servira para fabricar magnetos moleculares ou mesmo dispositivos de eletronica
molecular. Essa camara (Figura 1.3.3) é totalmente integrada aos demais instrumentos
de caracterizagao da linha PGM.

Colaboragdes Internacionais: Universidade de Upsala e UNICAMP — CAPES-STINT; Fritz
Haber Institute, Max Planck Society; Universidade Complutense de Madri; Universidade
de lllinois em Chicago, — Programa Ciéncia sem Fronteiras.

Financiamento: Projeto FAPESP.
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Figura 1.3.3 Estac¢ao de crescimento de filmes organicos para eletronica molecular (detalhe do projeto com as

evaporadoras)

Publica¢Ges: Em 2016, foram publicados 9 artigos neste tema de pesquisa interna pelos
pesquisadores do LNLS. O destaque principal foi o trabalho realizado em colaboracao
com o grupo da Universidade Complutense de Madri, e aceito para publicacdo na revista
Proceedings of the National Academy of Scences. (Fator de Impacto 9,4) intitulado: “In-
operando evidence of deoxygenation in ionic liquid gating of YBa,Cu30,.x “, Ana M Perez-
Munoz et al.

Em vérios supercondutores de alta temperatura critica, a variavel que permite alterar o
numero de portadores de carga méveis e fazer o material se transformar de um isolante
para um supercondutor é a dopagem de oxigénio. No entanto, controlar e medir o
numero destes portadores é um dos maiores desafios nesta transicdo de fases, essencial
para que o material conduza eletricidade sem perdas resistivas. Neste trabalho, os
autores investigaram o controle de portadores através do uso de filmes de liquidos
ibnicos em contato com a superficie do supercondutor. Variando um potencial externo,
os autores controlaram precisamente o nivel de dopagem do material, observando as
mudancas de resistividade e, simultaneamente, por medidas de espectroscopia de
absorcdo de raios X in situ (Figura 1.3.4), observaram as mudancas de coordenacdo do
cobre com oxigénio decorrentes da dopagem.
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Figura 1.3.4 Esquerda: Esquema do arranjo experimental de medidas de resistividade e espectroscopia de absorgao
de raios X. Direita: Analise comparativa das mudangas no espectro de absorc¢ao de raios X na borda do cobre do
supercondutor (YBCO) comparado com o éxido simples, insensivel ao campo aplicado.

1.3.3 Técnicas de luz sincrotron aplicadas a catalise e energia

Objetivo: Uso de técnicas avancadas de luz sincrotron para o estudo de propriedades
estruturais, mecanicas, eletronicas de catalisadores em condicdes in situ e in operando.
Envolve o desenvolvimento de equipamentos e métodos e suas aplicacdes no estudo de
catalisadores. Dentre alguns exemplos de temas estdo o estudo da correlagdo estrutura-
funcdo de catalisadores para conversdao de biomassa e para producdo de hidrogénio.

Destaque de P&D: Os principais desenvolvimentos nesta area foram os sistemas de
distribuicdo de gases de reacdo para os fornos e reatores dos experimentos in situ
realizados nas linhas de luz, detalhados na sessao relativa ao Sirius. O comissionamento
e uso do sistema de aquecimento por fluxo de ar quente (

Figura 1.3.5), que permite experimentos em células de capilar em condi¢des de altas
temperaturas, financiado pelo projeto FAPESP da pesquisadora Cristiane Rodella,
também foi um dos destaques de desenvolvimento nesta area de catalise.

Colaboragdes Internacionais: University of the Witwatersrand.
Financiamento: FAPESP.

Publica¢Ges: Em 2016 foram publicados 8 artigos na area de catalise e armazenamento
de energia pelos pesquisadores do LNLS. O destaque de publicacdo nesse tema foi o
trabalho realizado em colaboracdo com o grupo da Universidade de Witwatersrand, na
Africa do Sul, publicado na revista Chemical Science, (Fator de Impacto 9.2) intitulado:
“Achieving nano-gold stability through rational design “, por Dean H. Barret, et al.
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Figura 1.3.5 Soprador térmico instalado no difratometro da linha XRD1

Um dos principais desafios no desenvolvimento dos catalisadores de automéveis é que
nos momentos iniciais em que o carro é ligado ele é muito poluente, pois ainda esta
trabalhando em baixas temperaturas, nas quais os catalisadores sdo ineficientes.
Nanoparticulas de ouro possuem étima eficiéncia na oxidacdo de gases nocivos, como
mondxido de carbono por exemplo, mesmo em baixas temperaturas. Porém, o uso
desse material nano-estruturado é ainda um problema tecnolégico, pois em altas
temperaturas as nanoparticulas coalescem e atingem tamanhos maiores que 8-10 nm,
gue é o limite para que suas excelentes propriedades cataliticas ainda sejam observadas.
Neste trabalho foram desenvolvidos conversores cataliticos com base em
nanoparticulas de ouro em um suporte de titdnia especial, que apresenta uma
geometria “espinhosa” (Figura 1.3.6) que ndo permite que as nanoparticulas se
encontrem e coalescam tao facilmente, mantendo a integridade das nanoparticulas e as
caracteristicas do catalisador por muitos ciclos de temperatura.
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Figura 1.3.6 Comparacgdo da difragdo in situ do catalisador desenvolvido pelos autores e um catalisador comercial.
Centro.: Difratograma comparativo mostrando as caracteristicas de picos largos das particulas menores de ouro.
Esq: Imagem de TEM das nanoparticulas no suporte “espinhoso”. Dir.: Dependéncia do tamanho com a
temperatura nas nanoparticulas de ouro em sistema comercial e do trabalho publicado.
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1.3.4 Técnicas de luz sincrotron em ciéncias ambientais moleculares

Objetivos: Desenvolvimento de técnicas de luz sincrotron microanaliticas para estudar
a transferéncia de micronutrientes do solo para plantas e a distribuicdo e acumulacao
de elementos tracos presentes em tecidos de seres vivos e solos, visando a compreensao
dos mecanismos de disponibilidade, translocacdo e processos metabdlicos, com o fim
de avaliar efeitos benéficos e toxicos. Outros temas deste programa de pesquisa incluem
o estudo da origem, evolucao, distribuicao e do futuro da vida na Terra e no Universo e
a paleontologia, ambos com foco no uso das técnicas de luz sincrotron micro analiticas
para buscar pistas da evolucdo da vida no planeta, pelo estudo da distribuicao e
acumulacdo de pequenos tracos de elementos quimicos.

Destaque de P&D: A instalacdo do microscépio PEEM Mephisto foi continuada neste
ano. Houve, porém, um grande atraso, em razao de defeitos no detector do
microscopio. O principal destaque nesta drea foi a instalacdo de um espectrometro de
micro Raman Renishaw inVia, (Figura 1.14) trazido por empréstimo em comodato do
IAG da USP, e que se encontra disponivel.

Figura 1.3.7 Superior: Espectrometro Raman instalado no Hall. Inferior: Exemplo de mapeamento quimico de um
microfdssil (imagem otica e microscopia de varredura) com espectro representativo.

Este sistema é complementar aos experimentos de micro e nano espectroscopia das
linhas de luz e permite analises ndo destrutivas de composicdo quimica de minerais,
materiais tais como polimeros e ceramicos, células, proteinas, vestigios de provas
forenses etc.
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Colaboragodes Internacionais: Projeto FAPESP com INPG (Institut de Physique du Globe
de Paris, France) e com o Synchrotron Soleil (France).

Publicag¢6es: O principal destaque foi o artigo feito em colaboracdo com o LNBio, “Heart
fossilization is possible and informs the evolution of cardiac outflow tract in vertebrates”
por Lara Maldanis e colaboradores, publicado na revista eLIFE (fator de impacto 8,3).
Este artigo teve grande repercussao na midia nacional e internacional e foi fruto de
projeto liderado pelo pesquisador José Xavier Neto, do LNBio. O pesquisador liderou um
time que buscou varias técnicas de luz sincrotron para compor uma histdria detalhada
sobre um elo evolutivo da formacdo do fluxo cardiaco nos vertebrados (artigo é
detalhado na seg¢dao Pesquisa e Desenvolvimento in-house, do capitulo referente ao
LNBio). Um novo artigo com técnicas microanaliticas de fluorescéncia e infravermelho

estd sendo preparado com dados obtidos no UVX.

1.3.5 Métodos computacionais para analise de imagens por luz sincrotron

Objetivos: A demanda por técnicas de imageamento ja é uma realidade no LNLS e sera
ainda mais no Sirius e na comunidade de luz sincrotron de modo geral. A principal meta
é dar suporte as diversas modalidades de imageamento com modelos/algoritmos novos,
ndo publicados, eficientes e robustos, que atendam tanto os usuarios externos quanto
os pesquisadores do CNPEM que utilizam (ou utilizardo) tais técnicas.

1.3.6 Técnicas de luz sincrotron em nanoscopia por raios X

Objetivos: Desenvolvimento de métodos experimentais para imagens bi- e
tridimensionais com resolucdo nanométrica utilizando nanoscopia de raios X por
varredura ou campo inteiro, explorando a micro- e nanofocalizagdao e o espalhamento
coerente de raios X. Estes desenvolvimentos estao diretamente ligados a fronteira de
técnicas de imagens de luz sincrotron, utilizando diversos contrastes, quimico,
eletronico, magnético etc., e poderao ser utilizadas no Sirius, na fronteira da tecnologia
mundial.

Destaque de P&D: Este é um programa novo, totalmente fundamentado no Sirius, pois
somente no novo acelerador sera possivel explorar integralmente as técnicas de
nanoscopia por raios X. Até aqui, os principais destaques s3ao os protdtipos de
microscopios de raios X que estao sendo desenvolvidos para instalagao no Sirius, a
serem testados e comissionados no UVX. Outro destaque do programa sdo os
experimentos realizados em outros sincrotrons de terceira geragdo e as colaboracdes
gue estdo sendo estabelecidas.

O protdtipo do microscdpio de raios X moles (TenderMic), que serd empregado na linha
de luz Carnauba do Sirius, esta sendo instalado na linha SXS do UVX. Ele é dividido em
guatro conjuntos de manipuladores motorizados, sendo um manipulador para cada
elemento do microscopio. O primeiro manipulador destina-se ao tubo policapilar para
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produzir um foco de dezenas de micrometros; o segundo ao porta-amostra, ja
totalmente especificado para a linha Carnauba do Sirius, tendo precisao e estabilidades
nanométricas; o terceiro manipulador serve de suporte para o detector; o Ultimo para
o alinhamento do microscdpio dptico. Estes manipuladores estdo fixados em uma base
estrutural denominada berco, junto ao bombeamento diferencial na entrada do
policapilar. A Figura 1.15 mostra a montagem completa do microscépio de raios X em
duas perspectivas diferentes.

Figura 1.3.8 Vistas em perspectiva do Microscépio de Raios X com os quatro manipuladores montados no bergo.

Esse microscépio encontra-se em fase de montagem. Quase todos os elementos de
posicionamento importados ja estavam no LNLS e o suporte em fase de construcdo no
final de 2016. A previsdo de montagem completa e testes na linha de luz é para margo
de 2017.

Na drea cientifica e de colaboracdes, os pesquisadores do LNLS buscam, por meio de
submissdo de propostas a outros sincrotrons, ao mesmo tempo, aprender mais sobre as
técnicas e buscar ideias de novas configuracdes e métodos para tratamento de dados
utilizados em laboratérios que ja dispdem desses instrumentos. Em 2016 foram aceitas
propostas e/ou realizados experimentos nos sincrotrons APS (Chicago, US), Soleil
(Saclay, France), ESRF (Grenoble, France), SLS (Villegen, Suica) e Petra/Desy (Hamburg,
Alemanha).

Colaborag6es Internacionais: APS (Chicago, US), Soleil (Saclay, France), ESRF (Grenoble,
France), SLS (Villegen, Suica).
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Publica¢6es em destaque: Os destaques no ano foram as apresentacdes dos desenhos
conceituais das linhas de luz Carnauba e Catereté, no congresso internacional de
microscopia de raios X —XRM, em Oxford, na Inglaterra. As duas linhas apresentam uma
Optica bastante original. Dois artigos de instrumentagao foram submetidos em 2016.
Além disso, cabe destaque ao trabalho que estd sendo preparado sobre os dados
obtidos em experimento recente no APS, de Chicago.

Trata-se de um estudo em nanoparticulas catalizadoras de Au, na forma de bastdes e
nanocristais facetados (Figura 1.16) por difragdo coerente de raios x. Um difratograma
de uma nanoparticula de Au de uma centena de nandmetros é apresentada na mesma
figura. Os dados coletados estavam em analise no final do ano e sao parte de um
trabalho de doutoramento. O tratamento e as andlises desses dados integram a
colaboracdo com os laboratérios Soleil e APS.
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1.3.7 Técnicas de luz sincrotron com infravermelho

Objetivos: Desenvolvimento de técnicas de microespectrocopia de infravermelho, em
particular microscopia de varredura éptica de campo préximo (s-SNOM) com a utilizagdo
de infravermelho (IR). O s-SNOM com IR sincrotron é uma técnica ainda em
desenvolvimento e com questdes fundamentais abertas sobre sua sensibilidade e faixa
de atuagdo em diferentes materiais. Esta pesquisa tem como principal objetivo a
definicao de um limite de detecgdo de atividade vibracional de sistemas organicos e
inorganicos para o experimento instalado no LNLS. Ela visa ainda o desenvolvimento de
um algoritmo de corregdo de ruidos espectrais sistematicos com possivel melhora na
relacdo sinal-ruido da técnica.

Colaboragodes Internacionais: University of Colorado (EUA).

Publicagdo em destaque: Pesquisadores do grupo de nano-espectroscopia de
infravermelho do LNLS tém abordado questdes fundamentais em éptica com o objetivo
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de aumentar a precisdo na analise molecular de nanomateriais via espectroscopia
vibracional. O destaque de publicacdo neste tema decorreu do trabalho realizado em
colaboragdao com o grupo de nano-dptica da Universidade do Colorado, nos Estados
Unidos. O artigo foi publicado na revista Nano Letters (fator de impacto 13.4), intitulado
“Infrared Vibrational Nanospectroscopy by Self-Referenced Interferometry”. Nesse
trabalho, a s-SNOM é combinada com o feixe de infravermelho extraido do acelerador
do LNLS, num experimento que possibilita o estudo da composigao quimica de materiais
em regides menores que 30 nm. Até o momento, apenas dois outros laboratérios no
mundo possuem estagdes experimentais de nano-espectroscopia de infravermelho e o
trabalho apresenta uma variagdo interferométrica capaz de aumentar em até 80% a
precisao da técnica. Os resultados abrem oportunidades no estudo de nanomateriais
com baixo poder de espalhamento, como estruturas bioldgicas e outros compostos
organicos, e também demonstra um novo conceito de interferometria, com importante
impacto na comunidade de dptica.

1.3.8 Técnicas de luz sincrotron em biologia estrutural

Objetivos: Implementacdao de novas solugbes para a resolugdo de estruturas e
compreensao das funcdes de proteinas utilizando maior brilho e coeréncia que estardo
disponiveis no Sirius. Uma das principais metas é desenvolver métodos de analise de
proteinas de membrana e screening de fragmentos, visando a descoberta de farmacos,
gue sao parte da proposta da linha Manacd. Também se enquadram na missdo de
integrar a pesquisa desenvolvida nos laboratérios nacionais e fomentar a inovagao.

Ainda na area bioldgica, um dos programas cientificos mais ativos no LNLS, em 2016,
gue permeia os programas cientificos de biologia estrutural e infravermelho, foi a
investigacao de interagdes entre nanoparticulas, células e virus, com o objetivo de criar
novas rotas para tratamentos de doengas. Em particular, as nanoparticulas tém surgido
como alternativa promissora para a inibigdo de infecgdes virais e ja apresentaram efeitos
positivos no combate a diferentes virus, como os da hepatite B, herpes, influenza, HIN1
e outros. No entanto, a toxidade dessas particulas para as células tem sido um problema
frequente e os mecanismos da agdo antiviral ainda nao sdao bem compreendidos.

O artigo em colaboracdo do LNLS com o LNBio, “Viral Inhibition Mechanism Mediated
by Surface-Modlified Silica Nanoparticles” (Fator de Impacto 7,1), de Mateus Cardoso et
al, descreve o sucesso do grupo em projetar e sintetizar nanoparticulas de silica capazes
de inibir em 50% a capacidade de infeccdo de células de mamiferos por dois tipos de
virus: o HIV, causador da AIDS, e o VSV-G, virus responsavel pela estomatite. Esta
inibicdo ocorre porque as nanoparticulas atraem esses virus e se ligam a eles,
impedindo-os de se ligarem as células e inibindo a infecgdo viral (Figura 1.3.10).
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Figura 1.3.10 Diferentes modos de interagdo entre os virus as nano particulas e as células, dependendo do carater
hidrofébico/hidrofilico e a ordem de a¢io entre os componentes no ensaio.

Além disso, os pesquisadores observaram que as nanoparticulas de silica usadas eram
pouco toéxicas para as células. Os resultados da pesquisa mostram que o uso de
particulas de silica funcionalizadas é uma abordagem promissora para controlar
infec¢des virais. Os proximos passos da pesquisa, que ja foram iniciados, consistem na
colocacdo de estruturas quimicas bem especificas na superficie dessas nanoparticulas,
de forma a direciond-las com maior eficiéncia até o virus HIV.

Além dos desenvolvimentos de instrumentacdo cientifica conectados diretamente as
areas cientificas mencionadas acima, foram realizados também desenvolvimentos de
instrumentagao com aplicagdao mais ampla nas linhas de luz, nas areas relacionadas a
seguir.

1.3.9 Detectores

Objetivos: Dentre os principais desenvolvimentos de detectores hoje estd o projeto de
detectores de grande drea com base no chip Medipix3RX, como o projeto n-M3GA, em
colaboragdo com a empresa BrPhotonics, que visa a construcdo de um detector de 3.14
milhdes de pixels, descrito em detalhes na sessdo do Projeto Sirius.

1.3.10 Otica

Objetivos: A principal énfase do grupo de dtica esta na simulacdo da propagacao do
feixe de luz sincrotron pelos elementos éticos das linhas de luz, utilizando métodos
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numéricos e a metrologia dos elementos 6ticos. Estes desenvolvimentos estao descritos
na sessao do Sirius.

1.3.11 Mecatronica de precisao

Objetivos: Dentre os principais sistemas mecatronicos de desenvolvimento para as
linhas de luz do Sirius estdo os monocromadores. Em particular, o monocromador de
duplo cristal para raios X esta sendo desenvolvido em parceria com a empresa MI-
partners e utiliza conceitos mecatronicos avangados, importados da industria de
manufatura microeletronica, nunca antes aplicados em opto mecéanica. Nesses
desenvolvimentos, sdo aplicados conceitos inovadores em diversas dareas, como
termomecanica, loops de controle mecanicos de alta banda e mecanica de precisao.

1.3.12 Software

Objetivos: Desenvolvimento de software de controle de experimentos, interface de
controle e anadlise de dados para usudrios das linhas de luz. Um dos destaques foi o
desenvolvimento de um software para tratamento de grandes volumes de dados de
espectroscopia de raios X. Foi publicado em um artigo de conferéncia, PrestoPronto: a
code devoted to handling large data sets, S J A Figueroa & C Prestipino, Journal of
Physics: Conference Series 712 (2016) 012012.

1.4 Apoio a Geragao de Inovagao

O projeto Sirius tem estimulado o engajamento de empresas brasileiras no
desenvolvimento de suas demandas tecnoldgicas em colaboracdo com a equipe do
LNLS. Essas cooperagdes vém ganhando cada vez mais intensidade para atingir as
elevadas exigéncias técnicas de equipamentos, dispositivos e sistemas do Sirius.

As parcerias com as empresas sao estabelecidas em formatos variados, que abrangem
desde acordos de cooperacdo para o desenvolvimento conjunto do laboratério e a
empresa, até o fornecimento de itens tecnoldgicos de alta qualidade e precisao.
Somados, os diferentes tipos de cooperagdo e simples contratos de fornecimento,
realizados no ambito do Projeto Sirius em 2016, envolveram um universo de mais de
200 empresas brasileiras, de pequeno, médio e grande portes — sem contar aquelas
envolvidas em demandas para as obras civis do Sirius, gerenciadas pela construtora
Racional Engenharia.

Cerca de 40 empresas tém trabalhado em desenvolvimentos tecnolégicos
especialmente para o Projeto Sirius. Alguns exemplos de parcerias deste tipo,
estabelecidas entre 2014 e 2016, sdo: a producdo de eletroimas, pela WEG; camaras de
vacuo e outros equipamentos para ultra-alto vacuo, pela FCA Brasil; ligas de Cobre-Elox
para as camaras do booster, pela Termomecanica; fitas de aquecimentos, pela Exa-M;
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das cdmaras ceramicas constituidas por nitreto de boro hexagonal e nitreto de aluminio,
pela Engecer; e detectores de raios X com transferéncia de dados de alta capacidade,
pela BrPhotonics.

Mais recentemente, novos acordos de desenvolvimento em parceria com empresas
foram fechados, como o projeto das cabanas experimentais de protecao radioldgica pela
Biotec, o desenvolvimento dos bercos — de concreto e metdlicos — de sustentacao dos
imas pelas empresas Leonardi e JPHE, o fornecimento de niveladores dos magnetos pela
Toyomatic, a fabricagdo das placas de sincronismo pela Produza e das placas de circuito
impresso de alta complexidade pela Lauquen.

Entre as micro, pequenas e médias empresas selecionadas em meados de 2015, no
ambito da chamada publica de subvengdo econdmica FAPESP/Finep, para atender a
demandas tecnolégicas do Projeto Sirius, duas ja haviam formalizado sua cooperacao
com o CNPEM: a FCA, para as camaras de vacuo, e a Engecer para as camaras ceramicas.
Outras parcerias consolidadas em 2016, fruto dessa chamada, também se encontraram
em desenvolvimento, como os processos de industrializagao e testes das placas do front-
end pelas empresas Atmos Sistemas e Omnisys Engenharia, da eletrénica dos detectores
de posicdo de fétons e dos reguladores digitais, também pela Omnisys, dos mesmos
reguladores digitais pela Macnica DHW, dos microfocalizadores de raios X pela empresa
Luxtec e dos monitores fluorescentes e bloqueador de fétons em desenvolvimento, pela
Equatorial Sistemas.

Em 7 de junho de 2016, foi realizado o Workshop de Acompanhamento dos Projetos do
1° Edital FAPESP/Finep de subvencdo econdémica, com a presenca de representantes das
duas agéncias de fomento, da equipe do LNLS e das empresas aprovadas’.

Em 9 de dezembro de 2016 foram divulgadas as 11 propostas aprovadas no segundo
edital FAPESP/Finep para o desenvolvimento de novos subsistemas da Fonte de Luz
Sincrotron e Linhas de Luz. As propostas selecionadas receberdo recursos de até RS 1,5
milhdo (cada) do programa PIPE/PAPPE de Subvencdo EconOmica e tém prazo de 24
meses. O segundo edital, lancado em agosto de 2015, teve o objetivo de selecionar
empresas para desenvolverem equipamentos, dispositivos e sistemas de alta
complexidade, dentro dos 13 desafios tecnoldgicos lancados a partir de necessidades
identificadas pelo LNLS na execugdo do projeto.

2 o~ . ~ o~ . o
InformagGes mais detalhadas sobre o workshop sdo apresentadas na secdo “Treinamento, Educacdo e
Extensdo” deste capitulo.
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1.5 Treinamento, Educagao e Extensao

1.5.1 Seminarios e Palestras

No ano de 2016, o LNLS promoveu 33 seminarios e simpdsios. Os temas abrangeram
desde atualizacdes sobre o Projeto Sirius e a producdo de seus componentes a
aplicacdes de luz sincrotron em diversos contextos. A seguir, destacam-se alguns deles.

Short Course on X-ray Nanoprobe and Coherence at Synchrotron Light Sources

O minicurso “Short Course on X-ray Nanoprobe and Coherence at Synchrotron Light
Sources” (Nanoprobe and Coherence) foi realizado nos dias 21 a 24 de marc¢o de 2016.
Ele ofereceu seis horas de palestras em técnicas de dtica, nanofocalizagdo e coeréncia
de raios x, cobrindo o dominio de raios X moles e duros. O evento, que contou com 41
participantes, sendo 7 externos, foi destinado a estudantes de doutorado e de pés-
doutorado, engenheiros e cientistas interessados na area de producdo e uso de
nanofoco e de propriedades de coeréncia em raios X.

Website: http://pages.cnpem.br/nanoprobe-and-coherence

Workshop Catereté

O Workshop Catereté (1st User Workshop on Coherent X-ray Imaging and Small Angle
X-ray Scattering) foi realizado entre os dias 5 e 6 de maio de 2016, tendo por tema o
imageamento por raios X coerentes. O objetivo do workshop foi apresentar e discutir a
ciéncia que podera ser conduzida na linha de luz de imagem por difracdo coerente
Catereté, que sera uma das primeiras estacdes experimentais a entrar em operacdo no
Sirius.

Este workshop contou com apresentacbes de especialistas internacionais em
imageamento por raios X coerente e técnicas de espalhamento de raios X a baixos
angulos e também de pesquisadores no Brasil que empregam feixes nanométricos de
raios X em suas pesquisas. Participaram do evento 60 pesquisadores, 42 dos quais
externos.

Website: http://pages.cnpem.br/caterete-workshop/

1.5.2 A¢oOes de Capacitacao

Escola em Métodos de Espectroscopia de Raios X (XAS)

Promovida como um evento satélite da Reunido Anual de Usudrios (RAU), a Escola em
Métodos de Espectroscopia de Raios X tem por foco os fundamentos de método de
espectroscopia de raios X e andlise de dados e suas aplicacBes. Sua programacdo é
iniciada com apresentacdes introdutdrias sobre a teoria e os aspectos experimentais da
espectroscopia de raios X duros. Em seguida, sdo apresentados tépicos avancados
relativos a analise de dados e exemplos de aplicacGes da técnica em dreas diversas. Em
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2016, o evento aconteceu em 22 e 23 de agosto e contou com 36 participantes, sendo
34 externos.

Website: http://pages.cnpem.br/schoolofxas/

Escola em Andlise de Dados de SAXS

A Escola em Andlise de Dados de SAXS tem como principal objetivo ensinar os
fundamentos de SAXS (sigla em inglés para Espalhamento de Raios X a Baixos Angulos)
por meio de atividades tedricas e experimentais oferecidas nas instalacdes do LNLS. O
publico da Escola é composto por alunos de pds-graduacdo e cientistas em inicio de
carreira que desejam aprender sobre esta técnica e cuja pesquisa esteja relacionada a
areas da Biologia, Fisica, Ciéncias dos Materiais e Quimica. O curso oferece uma visao
geral da teoria SAXS, de pacotes computacionais para tratamento e analise de dados,
bem como de técnicas de modelagem. Normalmente s3o realizados, ainda,
treinamentos nas linhas de SAXS do LNLS, utilizando dados experimentais obtidos em
tutoriais praticos. Em 2016, o evento aconteceu entre 2 e 6 de maio e contou com 23
participantes externos.

Website: http://pages.cnpem.br/schoolofsaxs/

ENVIRO 2016

O ENVIRO 2016 aconteceu em 17 e 18 de novembro. Seu objetivo era atender a
emergente comunidade de ciéncias agroambientais que utiliza o LNLS e atrair novos
usuarios para as instalacdes do Laboratdrio. O evento foi composto por oficinas que
cobriram temais atuais em ciéncias agroambientais, em que o uso de técnicas baseadas
em luz sincrotron tenha sido relevante. O evento foi dedicado a um publico
multidisciplinar, interessado em Ciéncias da rizosfera e biofortificagdo de cultivos
alimentares bdsicos, no primeiro dia; e Quimica do ar e da dgua, no segundo dia. Ele
contou com 22 participantes.

Website: http://pages.cnpem.br/enviro/

1.5.3 Eventos Cientificos

PCAPAC’16

O PCaPAC’16 (11th Personal Computers and Particle Accelerator Controls) foi um evento
internacional realizado pelo LNLS de 25 a 28 de outubro de 2016. O evento
tradicionalmente é focado em sistemas de controle de baixo custo para aceleradores,
usando tecnologia PC para aquisicao de dados e controle, além de novas tecnologias.
Entre os tdpicos tratados estavam sistemas de controle, ferramentas e interface com o
usudrio (inclusive sistemas mobile), cyberseguranca, tecnologias de hardware, sistemas
modernos de aquisicdao e andlise de dados, banco de dados e tdpicos correlatos. Sua
programacao contou com tutoriais, apresentac¢des técnicas e visitas ao Laboratério. O
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evento contou com 45 participantes externos durante o periodo de tutoriais de
capacitacdo e 52 participantes externos durante os eventos de divulgacdo cientifica.

Website: http://pages.cnpem.br/pcapac2016/

REUNIAO ANUAL DOS USUARIOS (RAU)

A Reunido Anual dos Usudrios é um evento organizado pelo LNLS, reunindo
pesquisadores que utilizam a sua infraestrutura para a realizagao de suas pesquisas, com
o intuito de avaliar resultados cientificos e debater questdes relevantes para o
desenvolvimento continuo do Laboratério.

A RAU tem como objetivo promover debates, troca de experiéncias e integracdo da
comunidade de usuarios do LNLS. E um importante férum de discussdo, avaliacdo e
apresentacdo de propostas de melhoria da infraestrutura de pesquisa e do instrumental
cientifico disponivel no Laboratdrio. Representa, ainda, uma oportunidade de troca de
informacgdes sobre as pesquisas em realizacdo nas estacOes experimentais do LNLS.

A programacao das reunides inclui: apresentagdes sobre aplicagdes da luz sincrotron e
instrumentacdo associada; comunica¢des, orais ou em pOsteres, de trabalhos
experimentais realizados no LNLS ou em outros laboratdrios de luz sincrotron;
apresentacdes e discussdes sobre projetos de linhas de luz e de pesquisas associadas;
relatérios sobre o andamento das atividades e perspectivas do Laboratério.

Hoje, com a constru¢ao da nova fonte de luz sincrotron Sirius, a participacdo da
comunidade cientifica na RAU torna-se essencial. O encontro é o momento ideal para
que as necessidades cientificas e as expectativas dos pesquisadores quanto a nova fonte
de luz sejam apresentadas e debatidas.

A edigcdo de 2016 da RAU teve a participagdo de 134 pesquisadores (79 participantes
externos), dos quais 26 vieram de instituicdes ou empresas estrangeiras, incluindo
representantes de sete paises (Argentina, Chile, Uruguai, Italia, Suécia, Suica e Estados
Unidos) e 108 de instituigdes brasileiras. Entre os brasileiros, havia 55 participantes
provenientes do CNPEM (outros puderam acompanhar o evento por transmissdo
online). Entre as nove empresas que patrocinaram o encontro, sete tiveram a
oportunidade de expor seus produtos em estandes durante o evento.

Houve um total de 76 comunicages — 51 em formato poster e 22 comunicagdes orais —
e trés sessdes plenarias. As sessdes tematicas incluiram discussdes técnicas a respeito
das linhas de luz do UVX e do Sirius e as caracteristicas dos feixes de luz de cada uma
das mdaquinas. Promoveu-se, ainda, uma discussdo sobre a transicdo da antiga fonte do
UVX para o Sirius, que deverd implicar em seis meses de "black-out”, como descrito na
se¢do Instalagdes Abertas a Usuadrios Externos. A discussdao foi seguida por
apresentacdes sobre as caracteristicas das novas linhas de luz baseadas em dispositivos
de insercdo (onduladores) que serdo instaladas no anel de armazenamento do Sirius.

Website: http://pages.cnpem.br/rau/
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1.5.4 OrientagOes e Supervisoes

Durante o ano de 2016, o LNLS recebeu 47 estagidrios para realizacdo de atividades em
suas instalacdes. Destes, 32 provinham do Ensino Superior e 15 do Ensino Médio.

Além disso, o LNLS tinha em seu quadro 44 bolsistas, sendo 5 de doutorado, 10 de
mestrado e 27 de iniciagao cientifica e 2 bolsistas de PCl cujas bolsas foram financiadas
por FAPESP, CNPq e CAPES. Ao fim de 2016, o LNLS contava ainda com quatro bolsistas
de pdés-doutorado.

1.5.5 Outros Eventos

Ciéncia Aberta

O evento “Ciéncia Aberta” celebrou os 20 anos da primeira volta de elétrons no
acelerador do LNLS. Mais de 3.500 pessoas participaram desse “dia aberto”, que
aconteceu em 21 de maio, no campus do CNPEM, superando largamente as
expectativas.

Com entrada gratuita, o evento teve atracbes diversas, como visitas guiadas as
instalagdes do LNLS, espago para a manipulagao de microscdpios, praga de alimentagdo
com food trucks, palestras informais, brinquedos para recreacdo infantil, além de
atividades educativas no caminhdo Oficina Desafio, da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp).

Mais de 700 pessoas tiveram a oportunidade de fazer a visita completa as instalagdes
do LNLS, que também incluiu a visitagao aos prédios auxiliares do Laboratério, onde
estao sendo desenvolvidos e medidos diversos componentes para a nova fonte de luz
sincrotron Sirius, atualmente em construcdao. Opcionalmente ao roteiro estendido,
foram oferecidas também visitas curtas, que proporcionaram uma visdao panoramica do
acelerador, de onde podiam ser vistas as estruturas principais da fonte de luz.

Ao final das visitas, os participantes puderam observar, em microscopios, materiais do
cotidiano, como cristais de acucar, sal, areia, insetos, fios de cabelo, ovos de peixe,
micro-organismos presentes na agua, dentre outros.

Website: http://pages.cnpem.br/cienciaabertalnls/
Workshop de Acompanhamento dos Desafios Sirius

O LNLS, a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP) e a
Financiadora de Estudos e Projetos (Finep) realizaram, em 7 de junho de 2016, o
Workshop de Acompanhamento dos Projetos do 1° Edital FAPESP/Finep “Desafios
Sirius” de subvengao econ6mica para o Desenvolvimento do Novo Anel Acelerador Sirius
do Laboratério Nacional de Luz Sincrotron.
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O Workshop foi realizado no campus do CNPEM, em Campinas, Sdo Paulo, e contou com
a presenca de representantes das duas agéncias de fomento, da equipe do LNLS, assim
como de representantes das empresas aprovadas no primeiro edital.

Durante a manh3, as empresas foram convidadas a apresentar o projeto pelo qual sdo
responsaveis, seu estagio de execucdo, as dificuldades encontradas e os resultados ja
obtidos nos primeiros meses do contrato. Foram 12 apresentacdes, com o
acompanhamento e a interacdo de gestores das agéncias e dos envolvidos no LNLS. O
periodo da tarde foi reservado a uma mesa redonda entre os lideres dos desafios no
LNLS e os gestores das agéncias financiadoras. Também foram apresentados avangos e
dificuldades do ponto de vista dos gestores do laboratério, bem como sugestdes de
melhoria para outros eventos de acompanhamento e para a selecdo das empresas da
segunda chamada.

Pint of Science

O festival Pint of Science tem como objetivo levar pesquisadores para conversas sobre
ciéncia em restaurantes, cafés e bares. A primeira edicdo do Pint of Science aconteceu
na Inglaterra em maio de 2013 e logo se espalhou pelo mundo. Em 2016, o evento foi
organizado por voluntarios em sete cidades brasileiras - Belo Horizonte (MG), Campinas
(SP), Dourados (MS), Ribeirdo Preto (SP), Rio de Janeiro (RJ), Sdo Carlos (SP) e Sdo Paulo
(SP) - nos dias 23, 24 e 25 de maio, e simultaneamente em outros 11 paises: Africa do
Sul, Alemanha, Australia, Austria, Canadd, Espanha, Estados Unidos, Franca, Inglaterra,
Irlanda e Itdlia. O LNLS apoiou a iniciativa em Campinas, com a participacdo de
colaboradores na organizacdo do evento e com pesquisadores na apresentacdo de
palestras.

ISWA’16

O evento ISWA (International Symposium and Workshop on Astrochemistry) aconteceu
de 3 a 8 de julho de 2016, organizado pela Universidade do Vale do Paraiba. O segundo
dia do evento contou com uma palestra e visita guiada as instalagdes do LNLS, incluindo
as obras do Sirius. O evento envolveu 31 pessoas, entre participantes e palestrantes.

e-HAL

O Encontro Brasileiro de Hardware Aberto e Livre (e-HAL) aconteceu de 29 a 31 de
outubro, em S3o Paulo, SP, com palestras, debates e atividades sobre técnicas e praticas
para colaboragdo e difusdo de projetos de hardware aberto e livre (HAL), tanto no
contexto académico como no setor produtivo. Hardware aberto e livre (HAL) é aquele
que possui documentagao com os elementos necessarios que permitam a qualquer um
estudar, modificar, distribuir, fabricar e vender o projeto ou o hardware baseado no
projeto. Enquanto a importancia da documentacao (cédigo fonte) de HAL estd clara no
contexto internacional, a cultura de documentacdo de projetos ainda é incipiente no
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Brasil. O evento teve apoio do LNLS na participacdo de colaboradores em sua
organizagao e divulgagao.

1.6 Infraestrutura, operacao e melhorias técnicas

1.6.1 Fonte de luz sincrotron

A programacdo de feixe para usudrios em 2016 sofreu uma modificagao com relagao aos
anos anteriores com o objetivo de facilitar os trabalhos de preparagao das linhas de luz.
As semanas de operagdo alternam semanas de 4 e 5 dias, sendo que nas semanas de 4
dias a segunda-feira é reservada para a preparacao das linhas de luz, sem operacao da
fonte de luz para usuarios. Essas segundas-feiras foram também utilizadas para realizar
pequenas manutencdes corretivas nos sistemas da maquina e das linhas de luz. Nao
houve impacto sobre o numero de horas de operacdo programadas para usuarios, mas
houve uma reducdo nos periodos de estudos de mdaquina e de maquina parada para
longas manutengdes. Essas modificagdes estao em consonancia com a tendéncia de
reduzir as intervengdes de grande porte no UVX, com maior enfoque em manutengdes
preventivas e instalagdes que visam testar equipamentos projetados para o Sirius. Os
horarios programados de feixe seguiram o mesmo padrao dos anos anteriores, sendo as
injecOes realizadas as 8:00h e 19:00h com duracado prevista de 30 minutos cada.

Foram programadas 3.838 horas de operacdo para usudrios, das quais 3741 foram
disponibilizadas dentro do periodo programado, o que resultou em uma confiabilidade
de 97,8% em 2016. Ao longo dos ultimos anos a confiabilidade da fonte de luz sincrotron
tem-se mantido nesse patamar (Figura 1.18). O indicador ficou acima do pactuado
durante todo o periodo de operacdo da fonte, exceto o curto periodo de operacao single
bunch, em que o anel de armazenamento é operado com um Unico pacote de elétrons
(Figura 1.6.192 1.19). Dois fatores contribuem para a queda de confiabilidade: a queda
do feixe durante os turnos para usuarios (70% do tempo total de falha) e atrasos na
entrega do feixe nos periodos de inje¢do (30% do tempo total de falha). As principais
causas de quedas de feixe foram falhas no fornecimento de energia elétrica (50% dos
eventos e 45% do tempo de falha), em fontes de corrente (20% dos eventos) e
problemas ligados ao sistema de intertravamento do anel de armazenamento (15% do
tempo de falha). Ao longo do ano ocorreram 46 eventos de queda do feixe, com uma
reducdo de 13% com relagdo a 2015. As principais causas de atrasos na entrega do feixe
foram problemas diversos com o injetor (40% do tempo de falha) e eventos ligados as
linhas de luz (20% dos eventos).
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Figura 1.6.192 Confiabilidade da fonte de luz ao longo de 2016 e tempo total de feixe disponibilizado em cada
periodo de operagdo.
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Tabela 1.6.1 Parametros de desempenho da fonte de luz sincrotron UVX em 2016. *Single Bunch.
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Tabela 1.6.2 Dados da utilizagdao da fonte de luz sincrotron UVX em 2016. *Single Bunch.
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Como nos ultimos anos, as semanas de estudos de maquina foram programadas com
um dia previsto para manutengdao preventiva da fonte de luz, seguido por dias de
estudos utilizando a fonte de luz sincrotron. As horas programadas para estudos de
maquina foram reduzidas devido a intensificagao das atividades ligadas ao Projeto Sirius.
Foram programados cinco periodos curtos de estudos de maquina distribuidos ao longo
do ano. Um periodo de duas semanas foi programado para julho, para ser
eventualmente utilizado no caso da necessidade de manutengao corretiva mais longa
em algum sistema da maquina. Foram realizadas no ano em torno de 100 horas de
estudos de maquina, com atividades relacionadas com o Sirius e estudos visando efetuar
melhorias em sistemas do anel de armazenamento.

Em 2016 ndo foram realizadas manutengdes de grande impacto na fonte de luz
sincrotron. Foram programadas 72 horas de manutengao ao longo dos meses de
operagao para usuarios e as segundas-feiras de preparagao das linhas de luz foram
utilizadas para pequenas manutengdes. Ao todo, foram realizadas cerca de 90 horas de
manutengado preventiva e corretiva. Apds a intervencgao realizada no front-end da linha
IMX em dezembro de 2015, que forgou a ventilagao de um trecho da camara de vacuo
do anel de armazenamento, houve um longo periodo de operacdo da mdaquina em
janeiro de 2016 para a recuperagao das condigdes de vacuo e do tempo de vida do feixe.
A parada programada de duas semanas no inicio de julho foi utilizada para manutengdes
da infraestrutura de suporte da fonte de luz: sistema de dgua gelada do ar condicionado
do prédio dos aceleradores e modificagdes nos sistemas de exaustdo de gases, ar
comprimido e de fornecimento de nitrogénio gasoso para as linhas de luz.

Como nos anos anteriores, a fonte de luz ficou parcialmente desligada nos finais de
semana com a finalidade de reduzir o consumo de energia elétrica. Assim, em mais de
dois tercos do periodo considerado como de condicionamento, a fonte esteve de fato
parcialmente desligada. S3o desligados parte dos circuitos hidraulicos, as fontes de
corrente e os sistemas de radiofrequéncia, que incluem alguns dos maiores
consumidores de energia elétrica da fonte de luz.

Em julho, foi instalado um conjunto de seis fontes de corrente, protétipos dos modelos
que serao utilizados no Sirius, substituindo as antigas fontes que alimentam os imas de
correcdo de Orbita do primeiro trecho do acelerador linear do UVX (Figura 1.20). Essas
fontes, projetadas no LNLS, possuem regulagdao digital desenvolvida no préprio
Laboratério, sdo altamente estdveis e estdo sendo testadas em condi¢des reais de
operagao. A comunicagao com o sistema de controle do UVX da-se por intermédio de
uma rede serial conectada a uma Beaglebone Black, um computador de placa Unica de
baixo custo que opera como um né da rede de controle proprietaria do UVX.

No segundo semestre, foi instalada a infraestrutura hidraulica para a nova fonte de
sextupolos do anel. A nova fonte é baseada na topologia a ser utilizada no Sirius para as
fontes de corrente dos imas da rede magnética. S3o fontes refrigeradas a agua,
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compactas e com regulacao digital de corrente. Em 2016 a fonte encontrava-se em
testes no anel de armazenamento. A meta para 2017 é ter todas as trés fontes de
sextupolos substituidas pelo novo modelo (Figura 1.21).

Em ambas as instalacdes a interface de controle segue o conceito que sera utilizado no
Sirius, exceto que além de abrigar o servidor de varidveis EPICS, o programa da
Beaglebone Black responde também aos comandos do sistema de controle do UVX. A
interacdo com os equipamentos pode ocorrer via sistema de controle do UVX ou por
meio de uma interface de alto nivel implementada dentro do ambiente EPICS.

Ao longo do ano vdrios dos antigos nds da rede serial proprietdria do sistema de controle
foram substituidos por nds ethernet baseados na Beaglebone Black, como parte de um
programa de modernizacao da rede e de testes da plataforma para o sistema de controle
do Sirius.

Para o préximo ano sera preciso investir na renovacado do sistema de intertravamento e
protecdo pessoal, que comeca a dar sinais de envelhecimento. O objetivo é substituir o
atual sistema por um sistema comercial baseado no CLP que devera ser utilizado para o
sistema de intertravamento do Sirius.

Figura 1.6.203 Novas fontes de corrente instaladas no acelerador linear. As fontes sdo protoétipos das fontes de
corretores de orbita do Sirius, com regulagao e controle digitais. Acima das fontes o né da rede de controle do UVX
conectado as fontes por uma rede serial.
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Figura 1.6.21 A esquerda os dois armarios da nova fonte de sextupolos que testa conceito que sera utilizado no
Sirius para as fontes de maior poténcia. A fonte em testes ocupa a metade inferior do armario. O da esquerda
abrigara no futuro todas as trés fontes de sextupolos do UVX, a da direita é o retificador que alimentara as trés
fontes. Ao fundo o conjunto de armarios das trés fontes de sextupolos originais do UVX.

1.6.2 Linhas de Luz

O impacto da falta de investimentos provenientes do Contrato de Gestao foi sentido nas
linhas do UVX. No cenario do ano, foi possivel fazer apenas melhorias incrementais
financiadas por agéncias de fomento (como no caso da reforma da linha MX2, financiada
pela FINEP), ou mesmo concluir melhorias que haviam sido iniciadas em anos anteriores.
Outra classe de melhorias possiveis foram aquelas relacionadas a instalacdo de
protétipos de componentes que serdo utilizados no Sirius e que foram testados no UVX.
Estas melhorias sao importantes para o desenvolvimento do Sirius e auxiliam muito os
programas cientificos do LNLS, mas ndo substituem atualizagdes necessdarias para
manter as linhas do UVX em bom estado. Nao obstante, com criatividade a equipe do
LNLS ainda conseguiu manter seu reconhecido espirito de laboratério competitivo, que
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contagia os usudrios que a ela confiam seus projetos de pesquisa e junto com ela buscam
exceléncia cientifica, como comprovado no aumento da qualidade das publicacées
relatadas na sessdo anterior.

A seguir, sdo relatadas as melhorias realizadas em cada uma das linhas.
SAXS1

Dentre as principais melhorias nesta linha, no ano de 2016, estd o comissionamento do
sistema robdtico de troca de amostras liquidas (Alias autosampler system -
SparkHolland) dedicado a biologia estrutural (Figura 1.6.4). A instalacdo deste sistema
foi iniciada no ano anterior e em 2016 ele foi finalmente disponibilizado aos usudrios.
Trata-se de um sistema automatico de injecdo de amostras, que reduz drasticamente o
tempo para troca de amostras na linha, sem a necessidade de intervengao do usudrio,

gue hoje é o principal “tempo morto” nos experimentos de SAXS. As amostras sdo
carregadas em 48 mini frascos de vidro termalizados. A interface do usudrio permite

selecionar a amostra e injeta-la no porta-amostras capilar da linha.

Figura 1.6.4 Rob0 para troca de amostras liquidas (Spark Holland) instalado na linha SAXS1. A célula de capilar que
é iluminada pelo feixe de raios X é conectada ao robo, que pode manter uma fila de 2x 48 amostras liquidas para

serem expostas sequencialmente ao feixe.

O menor volume necessdrio para o experimento passou a 115 uL, que é 2.5x menor que
o sistema anterior e ainda podera ser reduzido. Esta melhoria era muito esperada pelos
usuarios de biologia estrutural, uma vez que certas proteinas sao muito dificeis de obter
em grande quantidade. Entre amostras de uma sequéncia de medidas, sao sempre
injetadas bolhas de 10 pL de ar para evitar contaminacdo ou diluicdo acidental das
amostras. O novo sistema automadtico permite uma sequéncia de medida completa
(buffer + amostra + limpeza) em menos de 90 segundos, reduzindo em um fator de
qguase 10 o tempo anterior de medida, no qual a cada etapa era necessaria a intervencao
do usudrio, entrando na cabana experimental e refazendo o procedimento de procura.
Com o novo sistema, o tempo da linha de luz serd muito melhor utilizado.
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A segunda melhoria foi no sistema que combina medidas de SAXS e WAXS, que
permitem, por exemplo, observar morfologia e cristalinidade de nanoparticulas,
simultaneamente no mesmo experimento. Foi instalado um novo difratbmetro que
estava na linha XRD2 antes da sua reforma. Agora, o detector Pilatus 100k detector é
usado no braco do difratbmetro, melhorando substancialmente o alinhamento e a
automacdo das medidas combinadas de SAXS/WAXS (Figura 1.6.5).

Figura 1.6.5 Esquema da geometria de espalhamento instalada na linha SAXS1 este ano.
XRD1

Na linha XRD1 o principal desenvolvimento de instrumentagao foi a conclusdao de um
novo porta-amostras O comissionamento da cela capilar (Figura 1.6.6), desenvolvida por
Cristiane Rodella, (financiamento da FAPESP) foi finalizado no primeiro semestre deste
ano. Por isso, o uso da cela foi liberado para usuarios no segundo semestre.

Figura 1.6.6 Cela capilar, resultante projeto da pesquisadora Cristiane Rodela da linha XPD, financiado pela FAPESP,
instalada na XRD1 e disponivel para usuarios.

Seguindo a diretriz de documentar as melhorias realizadas nas linhas, foi publicado um
artigo sobre as novas instrumentagdes da XRD, intitulado X-ray powder diffraction at

the XRD1 beamline at LNLS, A. M. G. Carvalho, et al., J. Synchrotron Rad. (2016). 23,
1501-1506.
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XRD2

Figura 1.6.7 Setup experimental de espalhamento e difracio em filmes moleculares sobre superficies liquidas na
linha XRD2.

A recém implementada instrumentacdo para experimentos de espalhamento e difracao
em superficies liquidas (Figura 1.6.7) vem se consolidando e atraindo novos usuarios
para a linha de luz XRD2, chegando ao nimero de 6 propostas em 2016. A cuba de
Langmuir, equipamento em que os filmes moleculares estudados se auto organizam
com fino controle da tensdo superficial, ganhou um novo suporte inteiramente
adaptado ao difratbmetro da XRD2 contendo sistema anti-vibratdrio ativo. Um avango
gue merece destaque é a implementacdo de um arranjo experimental que possibilita o
uso simultaneo de dois detectores de drea para experimentos in situ de espalhamento
a baixo angulo e difragao em incidéncia rasante. Com esse novo arranjo, foi possivel
estudar a auto-organiza¢do de nanoparticulas de CdTe/CdS com diferentes formatos
enguanto o solvente era evaporado. O objetivo desse estudo é correlacionar a cinética
da estrutura em escala atébmica (medida por difragdo) com a organizagdo em escala
mesoscopica (medida por espalhamento a baixo angulo).

XPD

O maior destaque de melhorias de instrumentacdo na linha XPD foi a instalacdo
permanente do detector linear e do sistema de alta resolucdo no braco 20 do
difratbmetro (Figura 1.6.8). O projeto foi executado no primeiro semestre de 2016, a
instalacdo e comissionamento, em junho, e a partir do segundo semestre ficou
disponivel aos usudrios.
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Figura 1.6.8 Difratometro Huber 4+2 circulos instalado na XPD com destaque da montagem permanente do sistema
de detecgdo rapida (detector linear) e o de alta resolugao (cristal de Ge(111) e detector cintilador).

Essa nova instalacdo promoveu maior rapidez e eficiéncia na mudanca de experimentos
na XPD. Em alguns minutos é possivel mudar do modo de detecgdo rapido para o de alta
resolucao. Dessa forma, o usudrio se beneficia do uso de dois tipos de deteccdo durante
seu experimento.

XAFS2

Uma das pequenas melhorias incrementais feitas nesta linha, atendendo a pedidos de
usuarios, foi a aproximacdo da camara de video para ver detalhes pequenos nas
amostras da estacdo experimental. Para isso, foi instalado um sistema dtico novo com
Zoom 6x (Figura 1.6.9). Esse aprimoramento permitird medir amostras naturais de solos
gue possuem alta variabilidade intrinseca, ou quaisquer amostras que apresentem
heterogeneidades em escala milimétrica tanto em relacdo a composicdo quimica como
relativa a distribuicdo dos compostos quimicos de interesse. Testes preliminares
permitiram medir amostras com alto grau de heterogeneidade, levando a maior detalhe
e definicdo das diferentes partes sobre as amostras.
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Figura 1.6.9 Foto da imagem obtida pela cdamara sobre uma amostra depositada em uma membrana e foto
referente a montagem experimental.

Além desta melhoria, para poder concretizar medidas em fluorescéncia em condi¢des
de operacdo sobre diferentes tipos de catalisadores com diluicbes extremas, foram
realizadas algumas melhorias que envolvem a adaptacdo de um domo de uma cela
Harrick comercial e a modificacdo do suporte do detector de fluorescéncia (Figura
1.6.10) adicionando um pequeno grau de liberdade de orientacdo do detector.

Figura 1.6.10 Imagem da cela Harrick adaptada para as medidas na linha XAFS2 e desenhos da adapta¢dao do domo
da cela realizados no LNLS. (esq.) Desenho de um corte da base de sustentacdo do detector de fluorescéncia da
linha XAFS2. Pode-se ver no corte o rolamento que foi adicionado permitindo o deslocamento em angulo do
detector sobre a base em cor de rosa no desenho para facilitar a visualizagao.

Foi publicado um artigo de conferéncia sobre as novas instrumentacdes da XAFS2,
intitulado Upgrades to the XAFS2 beamline control system and to the endstation at the
LNLS , S J A Figueroa et al. Journal of Physics: Conference Series 712 (2016) 012022.
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DXAS

O ano de 2016 foi marcado pelo reinicio das atividades do programa de usuarios da linha
DXAS, totalmente reformada. Esta € uma linha bastante complexa e diferenciada, com
grande variedade de experimentos. O principal destaque de desenvolvimento da linha
esta associado ao Projeto Sirius (descrito na sessdo correspondente). A DXAS foi a
primeira linha a operar com o novo sistema de distribuicdo de gases de reacao para
experimentos in situ e foi uma demonstracdao da qualidade do sistema e das novas
possibilidades de experimentos a serem oferecidos no Sirius.

Figura 1.6.11 Controladores de vazdo de gases (esq. inf.) proximos aos fornos e porta-amostras na linha DXAS.

Esta instalacdo teve grande sucesso e melhorou muito os experimentos de catalise, por
exemplo, ja que todos os controladores de fluxo ficam bem préximos dos reatores de
experimentos in situ (Figura 1.6.11). Isso reduziu bastante o atraso gerado pelas longas
linhas de transmissdo depois dos controladores que ficavam instalados nos sistemas
antigos, os quais eram “carrinhos” que continham toda instrumentacao e circulavam
entre as linhas de luz. O novo sistema é fixo e muito mais seguro e pela primeira vez
permite que experimentos in situ sejam realizados com gases puros com seguranca.

XDS

Em 2016, a linha XDS redirecionou boa parte do seu programa cientifico para a drea de
estudos da matéria sob condicGes extremas, em preparacgdo para atender a crescente e
ativa comunidade cientifica que em breve utilizara a linha EMA do Sirius. O novo layout
das multiplas estacbes experimentais da linha foi planejado visando maior agilidade na
troca de experimentos (Figura 1.6.12).
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Figura 1.6.12 Layout da linha XDS para acomodar, ndo simultaneamente, trés experimentos a serem instalados na

EMA, todos na condigdo de altas pressdes, na frente do espelho K-B: XRD/XAS (difracdo e espectroscopia), XMCD

(dicroismo) e XES/XRS (x-ray Raman). Além disso, nos experimentos de XRD/XAS também é possivel usar o

esquema otico para experimentos in situ em altas pressoes de espectroscopia Raman e aquecimento com laser.

A principal melhoria na linha XDS foi o projeto e inicio da construgao de um sistema de

espelhos KB, financiado pelo projeto Sirius, que possibilitara microfocalizacdo na linha

XDS e permitira que alguns dos experimentos da EMA sejam executados na XDS, mesmo

em condigdes nao ideais. Este sistema estd sendo construido pela empresa FMB Oxford.

Trata-se de um conjunto de espelhos com mecanismo de curvatura controlada que

permite posicionar o foco do feixe de raios X longitudinalmente em qualquer posicao.

Tal propriedade permitira manter diversos arranjos experimentais de condi¢Bes

extremas (altas pressoes, altos campos, altas temperaturas) em sequéncia, de forma

gue, para passar de um experimento para outro, ndo havera necessidade de mover

equipamentos, apenas ajustar o foco na estacdo experimental correta. Na versdo que

serd instalada na linha XDS, os espelhos serdo de qualidade de polimento média,

compativel com a emitancia do UVX, que permitira chegar a focos da ordem de 50 um.

Para instalagdo no Sirius, todos os mecanismos serdao aproveitados. Apenas os espelhos

serdo trocados por espelhos de altissima qualidade, chegando a produzir focos de cerca

de 100 nm. O sistema KB aparece descrito na sessao do Sirius em maior detalhe. Para os

experimentos de XMCD foi construido um sistema de ldamina 1/4 de onda (financiado

pela FAPESP e descrito na sessdo de P&D in-house), posicionado no final da cabana ética,

para converter a polarizacado linear do Wiggler em circular. No final do ano, a montagem

HP-XRD/XMCD (high pressure x-ray diffraction/ x-ray magnetic circular dichroism)
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estava em fase final de projeto, com programacao de compra das partes e montagem
ao longo de 2017, para instalagao simultanea com o espelho K-B no segundo semestre
desse ano.

TGM

Na linha TGM a principal melhoria ocorreu no sistema de medidas dpticas, que permite
a aquisicdo simultanea do espectro de excitacdo e emissdo e mapeamento 3D do
comportamento luminescente de uma amostra em funcdo da energia de excitacdo e
emissdo. Esse sistema, ja disponibilizado para usuarios no ano de 2016, permite a
investigacdao do surgimento das bandas relativas a formagao, por exemplo, de éxcitons
e do band gap de um dxido cristalino.

| Intensiyyarb. units)

Figura 1.6.13 Mapa 3D relacionando intensidade de emissdo no UV-Vis de uma amostra de CYAM em fungdo das

energias de excitacdo e emissao.

Na Figura 1.6.13 é mostrado um primeiro resultado desse tipo de medida. O referido
dado é parte do trabalho: Bispo, G. F. C et al. “Luminescence in undoped CaYAl;0;
produced via the Pechini Method”, submetido para a Optical Materials.

Um segundo destaque de implementacao foi o sistema de medidas resolvidas no tempo.
Foram disponibilizadas duas solucbes para medidas de tempo de decaimento
luminescente, ou seja, medidas dpticas resolvidas no tempo, que sdo: medidas de
tempo de persisténcia, ja disponivel e utilizado por um dos grupos atendidos no primeiro
semestre de 2016 (Proposta #20150060) e um novo sistema para medidas de tempo de
fluorescéncia a ser utilizada no segundo semestre (single bunch, propostas#20150122 e
#20150052). No segundo sistema, a eletronica foi desenvolvida, instalada e testada pelo
staff da linha em parceria com o grupo de Diagndstico (DIG).

53



SXS

Na linha SXS, a melhoria técnica mais significativa no ano foi motivada pelo protétipo do
microscépio que serd usado na linha CARNAUBA do Sirius, para fazer imagens de
varredura por fluorescéncia. Um novo sistema de micro-foco baseado em lente de
policapilar foi desenhado e fabricado e sera instalado em 2017, juntamente com o
microscépio de raios X tender da linha CARNAUBA (descrito na sess3o de P&D in-house).

MX1

A linha MX1 continuou dedicada a projetos de instrumentagao interna. A nova estagao
da linha MX2 foi toda montada e comissionada nesta linha, onde foram resolvidas as
primeiras estruturas de proteinas com cristais de teste para comissionar o sistema. Os
resultados foram excelentes e a estagdo foi transferida para a MX2, onde ficara até ir
para a linha MANACA. Varias outras instrumentagdes de cabanas foram testadas nesta
linha ao longo de 2016, que serviram para definir a instrumentagao da cabana prototipo
gue estda sendo montada.

MX2

Em 2016, foi concluida a construgao e instalagao da nova estagao experimental da MX2.
Esta estacdo, integralmente financiada pela FINEP, conta com o novo detector Pilatus
2M, em uso desde o inicio do projeto. Ela também passou a contar com um novo
goniébmetro de alta resolucdo (air-bearing), muito mais rapido e preciso, com um
gonidmetro tipo mini-kappa que permite sondar uma maior regiao do espago reciproco,
além de um novo sistema 6tico de duplas fendas de precisao, que permitira reduzir
substancialmente o espelhamento de fundo e coletar cristais muito menores do que os
gue eram possiveis no arranjo anterior. O tamanho limite de coleta ainda estd sendo
determinado no comissionamento da MX2.

A nova estacdo experimental da MX2 (Figura 1.6.14) estd sendo comissionada e testada
por usuarios do CNPEM e sera disponibilizada aos usuarios externos a partir do primeiro
semestre de 2017.
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Figura 1.6.14 Esquerda: Nova estagdao experimental de cristalografia de proteinas, ja instalada na MX2 e em
comissionamento. Direita: Detalhe do goniometro mini kappa, microscépio e detector de fluorescéncia.

IR

Dando sequéncia a solucdo dos problemas de estabilidade do microscépio da linha IR,
reportados no relatdrio do ano anterior, o seu conserto, iniciado em novembro de 2015,
foi concluido em janeiro de 2016.
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Figura 1.6.15 Espectros tipicos de amplitude da esta¢do IR1 medidos em superficie de Au/Si em condigdes
semelhantes de fluxo, antes (esq.) e depois (dir.) do conserto. Nota-se que a falta de reprodutibilidade foi sanada
e ndao mais se observa a queda repentina de intensidade nos espectros.

O comissionamento foi realizado no periodo de 1 a 19 de fevereiro, quando o
microscopio foi submetido a diversos testes antes da sua disponibilizacdo aos usuarios.

A Figura 1.33 ilustra 10 espectros de Au/Si medidos sob as mesmas condi¢des e com
excelente concordancia. Nesse caso, o espectro médio pode ser usado no procedimento
de normalizacdo e subtracdo da funcdo experimental (ambiente, aberracdo cromatica
do feixe e forma da nano-antena). O novo setup atendeu 11 usudrios externos no
periodo de margo a junho e teve importante melhoria de desempenho apds sua
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manutencdo e comissionamento. Além desse conserto, foram também feitas
manutengdes corretivas no sistema de detecgao da linha e sua eletronica.

IMX

As principais atualizagdes da linha IMX, em 2016, foram concentradas em melhorar a
qualidade de dados obtidos e o processamento de imagens. Para isso, foram
continuados os esforcos de substituicdo do estagio de rotacdo da amostra, por um
estagio muito mais preciso, e concluido o cddigo de processamento de tomografia,
desenvolvido in-house, que substituiu o cddigo anterior, emprestado pelo ESRF. O
gonidmetro de rotagao havia sido adquirido em 2015, mas apresentou defeitos que s6
podiam ser corrigidos na empresa fabricante na Alemanha®.

Depois do conserto do gonidmetro de air-bearing, a precisao e estabilidade do eixo de
rotagao nos experimentos de tomografia foi melhorada em pelo menos um fator 2x em
relagdo ao sistema anterior. Ao mesmo tempo, o novo software de processamento,
pYRAFT permite agora aplicagao de filtros muito mais confidveis e com maior controle,
0 que também produz imagens 3D bastante superiores ao estado atual dos softwares
utilizados nos sincrotrons. Esse cddigo estd sendo registrado, pois se trata de uma
inovagao de alto impacto. O resultado conjunto dessas melhorias pode ser observado
nas imagens comparativas da mesma amostra medida em 2015 e em 2016, na Figura
1.6.16. Gragas a elas, houve um ganho de relagao sinal ruido e de resolugao de pelo
menos 4x. Este sistema de processamento esta agora em operagao no cluster de alto
desempenho adquirido para operagao da linha IMX e para testes de cddigos para as
linhas do Sirius, fazendo com que todo o processamento chegue a cerca de alguns
segundos apenas.

3 o~ ;. . o~ . o~
Os processos de exportagdo temporaria e re-importagdo para este conserto ainda sdo um gargalo
administrativo enorme e o tramite total pode levar cerca de 1 ano.
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Figura 1.6.16 Tomografia de amostras de Cimento tipo CP-Il. Na esquerda, mostra-se a tomografia reconstruida a
partir de dados adquiridos em abril de 2015, com o cédigo PyHST2 (ESRF) e o gonidmetro de ball bearing. Na direita,
mostra-se a tomografia Outubro de 2016, feita com o goniometro de air-bearing e reconstruida com o software
PYRAFT (LNLS).

1.7 Projeto Sirius

1.7.1 Aceleradores

Introdugdo

Foi dada énfase na finalizacdo dos desenvolvimentos, levando em conta, obviamente,
recursos e prazos disponiveis. Mesmo com o projeto da maquina j& bastante
consolidado, ainda foi possivel refinar a dptica e aumentar o numero de trechos de baixo
Beta, possibilitando a instala¢do de dispositivos de inser¢do do tipo Delta.

No vacuo houve grande avanco no desenvolvimento de componentes e fabricacdo de
boa parte das cameras do Booster. Alguns componentes considerados prontos para a
producdo em 2015 tiveram de ser modificados apds novos testes de montagem, o que
atrasou o inicio da fabricagao.

A parceria com a WEG na fabricacdo dos magnetos estd cada vez mais afinada e o
processo de desenvolvimento de novos magnetos, cada vez mais rapido, restando para
2017 poucos protétipos e um grande volume de producdo. O protétipo do unico
magneto sob a responsabilidade do LNLS, baseado em magnetos permanentes, ficou
pronto em 2016, viabilizando a sua fabricacdo em 2017.

No caso dos magnetos pulsados também houve alguns percal¢os no desenvolvimento,
mas que estdo sendo sanados, com excelentes resultados obtidos no final do ano.
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O sistema de controle esta cada vez mais definido e os testes realizados na maquina
atual, usando a solugdo para o Sirius, atestaram o acerto na escolha da topologia. Por
ser em boa parte baseado em componentes comerciais, sua fabricacdo nao serd um
problema em 2017.

O sistema de RF em estado solido ndo trouxe surpresas e se consolida cada vez mais em
laboratérios sincrotrons no mundo. A torre de 50 kW do Booster esta pronta e os
componentes para as torres do Anel de Armazenamento foram encomendados.

O sistema de diagndstico de feixe avangou bastante em 2016, tanto nos componentes
eletrénicos como nos componentes mecanicos, em especial o corpo do monitor. Boa
parte dos componentes inicia 2017 em fase de producao.

Um dos maiores desafios para o 2017 serd a fabricacdo das fontes de corrente. Sao
necessarios diversos tipos de fonte e o desenvolvimento ao longo de 2016 foi mais
complicado que o previsto. Para os subsistemas jd consolidados, como a parte da
regulagdo digital, a produgao deve ser iniciada logo no comego do ano. Um esforgo
maior sera colocado nas fontes de baixa poténcia, que sdo em maior quantidade, para
que seu desenvolvimento e sua fabricagdao ndo afetem o cronograma geral de instalagao
do Sirius a partir do final de 2017.

A seguir, apresenta-se descricao mais detalhada dos avangos em cada uma das areas
relacionadas aos aceleradores.

Otica da mdquina

Em 2016, a configuragdo nominal da ética do anel de armazenamento do Sirius foi
modificada com a conversdo de 5 dos 10 trechos de alto beta para baixo beta. Com isso,
o numero de trechos de baixo beta aumentou de 10 para 15 e a simetria da maquina
passou de 10 para 5. Nos trechos de baixo beta nao sé o tamanho e a divergéncia dos
feixes de elétrons e de fétons estao melhor casados, como também é possivel instalar
dispositivos de inser¢ao com restricdo de abertura tanto vertical quanto horizontal,
como é o caso dos onduladores tipo Delta e helicoidais, fortes candidatos a serem
adotados no Sirius devido as caracteristicas da radiagdo produzida. A dificuldade de
implementagao do modo de simetria 5 esta associada a otimizagdo da dinamica nao-
linear, que se torna mais dificil dada a redugao de simetria. Estudos adicionais e
ferramentas de otimizacdo baseados em indicadores de caos e algoritmos genéticos
foram desenvolvidos para tornar o novo modo aceitavel em termos de eficiéncia de
injecdo e tempo de vida.

Os onduladores tipo Delta possuem caracteristicas especiais que os tornam bastante
interessantes para produgao de luz, ja que sdo baseados em ajuste de fase e nao de gap
dos polos magnéticos. Esta configuragdo, no entanto, exige restricdao da abertura
horizontal, motivo pelo qual ndo costuma ser adotado nos anéis de armazenamento
atuais. Sendo assim, os efeitos desse ondulador na dinamica dos elétrons é pouco
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descrita, o que levou a um estudo cuidadoso do modelamento dos campos magnéticos
de varias configuragdes do Delta e seus efeitos na dinamica dos elétrons do Sirius e
respectivas formas de compensagao.

O sistema de corregao de drbita passou por uma revisao apds o detalhamento e ajuste
da distribuicdo dos monitores de posi¢dao de feixe (BPM) e corretoras lentas (da ordem
de 1 Hz) e répidas (de 1 kHz). O sistema sera composto por 160 BPMs, 120 corretoras
lentas horizontais, 160 verticais, 80 corretoras rapidas horizontais e 80 verticais. O
sistema de correcdo lenta ird manter a érbita em relagdo a uma referéncia pré-
estabelecida, enquanto o sistema rapido procurara manter a Orbita entre duas
correcdes lentas.

O desenvolvimento de aplicativos de alto-nivel para o sistema de controle do Sirius é um
trabalho que ja vem sendo realizado de maneira ndo prioritdria, com planos para ser
intensificado em 2017. Em 2016 foram implementadas varias funcionalidades do
aplicativo de correcdo de drbita lenta, testadas com auxilio de um simulador virtual do
Sirius (Virtual Accelerator with Channel Access server) desenvolvido para este fim.

Para acessar os dispositivos do sistema de controle é necessdrio um sistema univoco de
nomenclatura dos diversos equipamentos e suas propriedades. O sistema de
nomenclatura para todos os sistemas do Sirius foi aperfeicoado e detalhado em 2016,
tendo sido implementado um servigo na web para facilitar a administragao de dados de
nomenclatura, onde é possivel tanto a consulta ao banco de dados de nomes existentes
como a validagao e o registro de novos nomes.

O budget de impedancia do anel de armazenamento avangou bastante em 2016 com o
modelamento eletromagnético de diversos elementos que interagem com o feixe de
elétrons. Baseado nesse budget, os limiares de instabilidade de corrente devido a efeitos
coletivos do feixe de elétrons foram estimados, incluindo efeitos longitudinais e
transversais, de curto e longo alcance. Este é um estudo que ainda estava em
andamento no final do ano.

Também em 2016 foi detalhado o projeto da linha de diagndstico do feixe de elétrons
do Sirius. O objetivo dessa linha é formar uma imagem do feixe de elétrons que permita
a medida de suas dimensdes transversais e com isso obter os parametros de emitancia
e dispersao de energia do feixe que caracterizam a qualidade da fonte de luz. Para
medida de tamanhos de feixe da ordem de 20 um (fwhm vertical) com resolucdo de 5%,
optou-se pela técnica de focalizacdo de raios X de 18 keV com espelho toroidal
defletindo o feixe no plano horizontal. Duas linhas nos dipolos B1 e B2, com baixa e alta
funcdo dispersdao respectivamente, serdo instaladas para diagndstico do feixe de
elétrons. A linha do dipolo B1 utilizard a saida de luz para dispositivos de insercao e
formara a imagem do feixe logo apds a blindagem, no hall experimental. Ja a linha do
B2 exigira uma saida especial e sera inteiramente contida na parte interior a blindagem.
Foram realizados calculos e simula¢des de aberracdes na imagem devido a varios fatores
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como: difracdo devido ao grau de coeréncia do feixe, efeitos geométricos dos
componentes oticos, distorcdes causadas pela distribuicdo de temperatura no
monocromador e no espelho, efeito de rugosidade e alinhamento do espelho, etc. Os
componentes 6ticos foram especificados e o desenho mecanico da linha estava em
andamento no final de 2016, assim como o sistema de deteccdo.

Uma linha de luz visivel para medida de comprimento do pacote também sera extraida
do dipolo B1, compartilhando o front-end do dipolo.

Como a linha do dipolo B2 serd contida na parte interior a blindagem e, portanto, nao
ocupara espaco no hall experimental, surgiu a ideia de ter mais linhas de B2, jd que hd o
potencial de 20 saidas equivalentes no anel, para monitoracao e feedback do angulo do
feixe no plano transversal, introduzido devido ao acoplamento betatron. Um estudo de
simulacdo do angulo residual do feixe nas saidas de luz com e sem feedback baseado
nas imagens do B2 mostrou que ha um ganho potencial de estabilidade do angulo com
10 linhas. Considerou-se que o ganho adicional com 20 linhas ndo se justifica dado seu
o alto custo. Assim, decidiu-se por construir 10 camaras de vacuo do dipolo B2 com
saidas de luz, possibilitando futuras instalacdes de linhas de diagndstico.

0%
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40%

y [mm]
x [mm]

60%

80%

100%
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Figura 1.7.1. Graficos mostrando a abertura dindmica (xy a esquerda e éx a direita) para o anel incluindo erros
aleatdrios e sistematicos de multipolos, for¢a e alinhamento de imas. O resultado mostra que serd possivel obter
uma alta eficiéncia de injegao, visto que a regido de estabilidade se estende para além de x=-8 mm. Os calculos
foram feitos para o novo modo de simetria 5 do Sirius usando novas ferramentas implementadas em 2016 para a
otimiza¢do da dinamica nao linear.
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Figura 1.7.2. Grafico mostrando a abertura em momentum ao longo do anel que mostra o tempo de vida para
espalhamento Touschek de 13 horas para 1% de acoplamento, 100 mA e sem cavidade harmonica.
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Figura 1.7.3. Budget de impedancia para o Sirius, calculado através de simulagées eletromagnéticas, mostrando a
parte real (metade superior) e imagindria (metade inferior) da impedancia longitudinal, em fungdo da frequéncia,
para diversos componentes.
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Figura 1.7.4. Grafico resultante dos cdlculos de efeitos coletivos mostrando o aumento do comprimento dos
pacotes de elétrons a medida que a corrente por pacote aumenta.
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Figura 1.7.5. Os dois graficos na parte de cima da figura mostram a varia¢ao das frequéncias de oscilagao transversal
em fungdo da corrente por pacote. As diversas curvas representam diferentes modos azimutais e radiais do pacote
de elétrons. Os graficos da parte de baixo mostram as taxas de crescimento desses modos. Nota-se o crescimento
de um dos modos verticais a partir da corrente de 1.3 mA por pacote causado pela colisdo das frequéncias de dois
modos distintos.
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Figura 1.7.6. Modelo magnético do ondulador Delta simulado no programa Radia. Os campos magnéticos gerados
em configuragao de polarizagdo circular sdo mostrados no grafico a direita. Dados os campos magnéticos, é gerado
o chamado mapa de kicks do dispositivo através de integracao Runge-Kutta, que é utilizado para simulagdo do
efeito do ondulador na dindmica do feixe de elétrons.
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Figura 1.7.7. Diagrama esquematico da ética da linha de diagndstico de feixe dos dipolos B1 e B2 do Sirius. A ética
focaliza raios X de 18 keV através de um monocromador e um espelho toroidal com incidéncia rasante para formar
a imagem do feixe de elétrons.

Sistema de vdcuo

O projeto e os desenvolvimentos para a construcdo do sistema de vacuo do Sirius
caminharam bem em 2016. As principais cdmaras e componentes estavam prontos para
inicio de produgao. Em outubro iniciou-se a fabricagao do primeiro lote de camaras de
vacuo do anel. Na sequéncia proposta para a fabricacdo das cdmaras, as préximas a
serem fabricadas serdo as camaras retas dos trechos multipolares, com nivel médio de
complexidade. A fabricacdo das camaras mais complexas, estacdes de
bombeamento/crotch e cdmaras de dipolo com saida de luz, acontecerd em sequéncia,
ja que os processos de soldagem, brasagem, limpeza e deposicdo NEG dependem da
mesma infraestrutura que estara em uso para a fabricacdo das camaras retas. O sistema
de vacuo do booster e linhas de transporte, sob responsabilidade da empresa FCA Brasil,
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estd de acordo com o planejado e seguira em paralelo a fabricacao do sistema de vacuo
do anel.

Em marc¢o foi concluida a prototipagem de 1/40 do sistema de vacuo do anel de
armazenamento de elétrons do Sirius (vide Figura 1.7.8). Todas as camaras e
componentes foram construidos com o intuito de validar os projetos e processos de
fabricacdo. Além disso, a montagem estd sendo utilizada para estudar mais
detalhadamente o processo de ativagao do filme NEG de todo o conjunto. Ela permite
avaliar tanto o comportamento de vdacuo, focando-se na pressao final, como o
comportamento das camaras em termos de deformacdes e suas respectivas
acomodacées com os conjuntos bellows propostos. A Figura 1.43 mostra o
comportamento das pressdes de vacuo durante a 52 ativacdo do filme NEG do protdtipo
1/40. Como pode ser visto, todas as pressdes atingidas sdo da ordem de 10-10 mbar ou
mais baixas que este valor, o que representa um resultado muito bom e de acordo com
as especificagcdes necessdrias para o sistema de vacuo do Sirius.

Figura 1.7.8. Montagem de 1/40 do sistema de vacuo do anel do Sirius.
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Figura 1.7.9. Curvas de comportamento das pressoes durante o processo de ativa¢ao do filme NEG.

A seguir, apresenta-se uma descricdao do status atual dos principais componentes que
compdem o sistema de vacuo do Sirius.

Cdmaras retas de trechos multipolares

Em 2016 estava em andamento a otimizacdo do processo de brasagem dos tubos de
refrigeragdo das camaras. Diferentes ligas de brasagem estavam sendo estudadas
guanto a confiabilidade em longo prazo. Além disso, uma nova terminacao para os tubos
de refrigeracdo (Figura 1.7.10), com um conector de dgua especial, foi projetada e esta
em fabricacdo. Esse novo conector permitira uma melhor refrigeracao das camaras de
vacuo, principalmente na regidao dos flanges, e uma maior robustez para a instalagao das
conexdes hidraulicas, de forma que ndo gerem esforcos mecanicos na brasagem que liga
o tubo de refrigeracdo a camara. Os outros processos de fabricacdo como usinagens,
processos de unido, limpeza e deposicao NEG estao 100% definidos para as camaras. O
inicio da fabricacdo dessas camaras esta previsto para janeiro de 2017.
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Conector de dgua especial

Figura 1.7.10. Terminagao do tubo de refrigeracdao das camaras. Esquerda: Antiga sem conector de agua. Direita:
Nova com conector de agua especial.

Cdmaras retas dos trechos retos

60% das camaras retas para os trechos retos estavam prontas no final do ano,
aguardando sua instala¢do no Sirius (vide Figura 1.7.11). Essas camaras representam
13,5% do comprimento total das cdmaras de vacuo do anel de armazenamento do Sirius.
A Figura 1.46 traz um exemplo dessas camaras montadas no cartucho para deposicao
do filme NEG, que permite a montagem de até 6 camaras para serem depositadas
simultaneamente.

Figura 1.7.11. Primeiro modelo de camaras prontas, ja com o filme NEG depositado, aguardando instalagdo no
Sirius.
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Figura 1.7.12. Cartucho com 6 camaras sendo icado para inser¢ao no sistema de deposi¢do NEG.

Cdmaras de dipolo sem saida de luz

Além da otimizacdo do processo de brasagem dos tubos de refrigeracao, também esta
em andamento a otimizacdo do processo de conformacao do raio de curvatura das
camaras. E um detalhe importante para atingir o raio de curvatura desejado apds o
processo de brasagem dos tubos de refrigeracdo. Os outros processos de fabricacao
como usinagens, processos de unido, limpeza e deposicdo NEG estdo definidos. A
fabricacdo dessas camaras devera ter inicio em fevereiro de 2017.

Cdmaras de dipolo com saida de luz

Estava em andamento a otimizacdo dos processos de brasagem dos tubos de
refrigeragao das camaras e conformagao do raio de curvatura das camaras. Os outros
processos de fabricacdo como usinagens, eletroerosdo e limpeza estdo definidos. Os
processos de deposicdo NEG também estdo definidos em termos de parametrizacao,
mas precisam ser aplicados em quantidade maior de protdtipos para a sua validacao
final. A Figura 1.7.13 mostra o protdtipo de uma camara construida, montada no setor
mostrado na Figura 1.7.8. Em 2016 estavam sendo feitos ajustes finais no projeto da
refrigeracdo dessas cdmaras para que, em seguida, pudessem ser feitos novos
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protétipos delas. O inicio da fabricacdo das cdmaras deverd ocorrer a partir de junho de
2017.

Esta¢des de bombeamento/crotch absorbers

Estava em fase final um estudo para readequacdo do projeto dos absorvedores de
acordo com as poténcias geradas pelas diferentes polarizacdes dos dispositivos de
insercao propostos. Os outros processos de fabricacdo como usinagens, eletroerosao e
limpeza estdo definidos. Os processos de deposicdo NEG também estdo definidos em
termos de parametrizagdo, mas precisam ser aplicados em uma quantidade maior de
protétipos para a sua validacdo final. A Figura 1.7.14 mostra um protdtipo de estacao
logo apds ter passado pelo processo de deposicdao NEG. O inicio da fabricacao desses
componentes estd previsto para marco de 2017.

Figura 1.7.13. Esquerda: Protétipo de camara de dipolo com saida de luz. Direita: Interior da camara pds

deposicao do filme NEG.
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Figura 1.7.14. Estacdo de bombeamento/crotch absorber apés o processo de deposicdo NEG.

Estagcdo de bombeamento convencional

Por conta de interferéncias com os bercos dos eletroimas, o projeto da estacdo de
bombeamento precisou ser alterado. Na nova configuracdo, as bombas serdo montadas
de lado e ndo mais para baixo como no primeiro projeto. A Figura 1.7.15 mostra dois
protétipos da nova versdo, construidos para avaliar os processos de fabricacdo. Os
processos de usinagem e limpeza foram desenvolvidos. Ainda estava em teste o
processo de soldagem TIG dos flanges no corpo de aco inoxidavel, pois este processo
ocorre depois da deposicdo NEG e ndo deve aquecer as pegas a temperaturas maiores
gue 60°C. Um novo encaixe dos flanges no corpo de aco inoxidavel para minimizar
efeitos de aquecimento devido a soldagem e novos rasgos para bombeamento estavam
sendo testados. Os novos rasgos de bombeamento propostos tornam a peca de cobre
recozido mais robusta e deverdo minimizar as distor¢des mecanicas induzidas pelo
processo de soldagem.
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Figura 1.7.15. Novos protoétipos das estagées de bombeamento convencionais.

RF shielded bellows

O projeto utilizando conceito de “strips” em formato Q foi prototipado e testado
extensivamente quanto a fadiga termomecanica e foi aprovado com as seguintes
ressalvas: i) fabricacdo relativamente complicada e trabalhosa; ii) temperatura maxima
de aquecimento do conjunto de 150°C para que as “strips” ndo sejam recozidas e nao
relaxem as pressdes de contato; e iii) sistemas de guias lineares que ainda precisam ser
melhorados. Esses problemas levaram a um novo projeto do conjunto bellows com
conceito “telescdpico”, com fabricagdo e montagem mais simples (vide Figura 1.7.16).
Esse projeto foi simulado para avaliacdo de efeitos eletromagnéticos induzidos pelo
feixe de elétrons e apresentou resultados promissores. Em 2016 estava em andamento
a prototipagem de um exemplar do novo conceito do conjunto bellows. Caso o processo
de usinagem e montagem apresente bons resultados, esse conceito do conjunto bellows
serd aprovado e liberada sua fabricacdo seriada. Os bellows ja foram adquiridos e
deverdo ser entregues em janeiro de 2017. O inicio da montagem dos 400 conjuntos
bellows necessarios para o Sirius esta previsto para margo.
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Figura 1.7.16. Protétipo do conjunto bellows conceito “strips” em formato Q (esquerda e centro) e desenho do
conjunto bellows conceito “telescopico” (a direita).

Cédmaras do Booster

Foram fabricadas e entregues, pela empresa FCA Brasil, todas as cdmaras de dipolo do
booster (Figura 1.7.17). No inicio de 2017, todas as camaras voltardo para a FCA Brasil
para passarem pelo processo de limpeza e condicionamento final para ultra alto vacuo.
A FCA Brasil esta fabricando todas as estacdes de bombeamento do booster, 165
unidades (Figura 1.7.18). As estacOes, cuja previsdo de entrega é janeiro de 2017, serdo
entregues prontas para a instalacdo na maquina, ou seja, testadas, limpas e
condicionadas para ultra alto vacuo. Em marco de 2017, a FCA Brasil iniciara a fabricacao
das camaras retas multipolares do booster, finalizando a fabricacdo de todas as camaras
de vacuo que compdem o booster.

Figura 1.7.17. Todas as camaras de dipolo do booster.
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Figura 1.7.18. Todas as pegas para a fabricacdo das estagées de bombeamento do booster.

Cdmaras das linhas de transporte

Foram prototipados e definidos os processos de fabricacdo das camaras dos septas de
injecdo no anel. As demais camaras das linhas de transporte também serao fabricadas
pela empresa FCA Brasil e estdo previstas para entrarem em fabricagdo assim que a
empresa entregar todas as camaras do booster, o que deve ocorrer em julho de 2017.

Soldas especiais

As camaras de ultra alto vacuo do anel de armazenamento de elétrons do Sirius estao
sendo fabricadas em cobre, mais precisamente uma liga de cobre-prata. Essa liga tem
como principal atrativo apresentar maior resisténcia ao recozimento quando
comparada ao cobre puro, mantendo deste modo a dureza e a resisténcia mecanica
quando submetida a ciclos térmicos de até 350° C. Outro componente em cobre a ser
unido na camara de ultra alto vacuo sao os tubos de refrigeracao, essenciais ao processo.
Para a unido desses componentes, o Grupo de Materiais do LNLS desenvolveu um
processo de brasagem em fornos com atmosfera de alto vacuo, que garante qualidade
as unides e propriedades mecanicas as pecas. Um item crucial ao sucesso do processo
sdo as ligas de brasagem, que se fundem em temperaturas adequadas sem provocar
alteracdes nas propriedades mecdanicas das pecas de cobre. Essas ligas devem
apresentar temperatura de fus3o inferior a 350°C.
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A solucdo para o projeto foi desenvolver ligas metdlicas que atuem nessa faixa de
temperatura e resistam a ciclos térmicos de até 210°C, provocados pelo processo de
baking e deposicdo do NEG nas camaras de vacuo. Existe no mercado uma grande
quantidade de ligas sem chumbo (Pb), utilizadas para a soldagem de componentes
eletronicos, baseadas em estanho (Sn), antimonio (Sb), ouro (Au), e indio (In), entre
outras.

Entre as ligas testadas inicialmente, a liga a base de Sn, sigla Sn100C, com niquel (Ni),
prata (Ag) e germanio (Ge), apresentou resultados somente satisfatérios nos ensaios de
envelhecimento em temperaturas na faixa dos 110°C. Porém, nos ensaios de tratamento
térmicos em temperaturas elevadas (250°C durante periodos de 100 h, 500 h e 1000 h),
apareceram compostos intermetalicos frageis na interface de soldagem, além de
pequenos vazios que se coalescem com o tempo, gerando trincas, como pode ser visto
na Figura 1.7.19.

Figura 1.7.19. Esquerda: Regido analisada da brasagem entre o tubo triangular de refrigeracdo e a camara de vacuo
do Sirius. Direita: Regido da brasagem ampliada, com amostras coletadas apds o tubo passar pelos seguintes
tratamentos térmicos (de cima para baixo): 270 °C por 15 min (brasagem); 250 °C por 100 h, 250 °C por 500 h e 250
°C por 1000 h.

Foi trabalhada outra liga com alto teor de chumbo (Pb97 Sn2,5 Ag0,5), que apresentou
melhores resultados quanto a resisténcia a tratamentos térmicos em altas temperaturas
e também sob fadiga térmica. O problema desta liga foi a baixa molhabilidade
apresentada pelo metal fundido, que gerou uma série de defeitos que ndo pode ser
minimizada.

Para as amostras de Sn100C e de alto teor de chumbo foram realizados também ensaios
de fadiga térmica, simulando o aquecimento do feixe de elétrons no interior da cdmara
de vacuo com a simultdnea passagem de agua pelo tubo de refrigeracdo. Foram
realizados 1093 ciclos térmicos.
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Figura 1.7.20. Sistema de testes de fadiga térmica sobre a bancada (esquerda) e detalhe da construgdo do sistema

de aquecimento simulando a carga térmica do feixe de luz sincrotron (direita). Os 1093 ciclos realizados tiveram
rampa de aquecimento de 10 min, patamar a 2002 C de 10 min e rampa de resfriamento de 10 min.

O efeito da fadiga térmica na microestrutura das duas ligas estudadas foi muito ténue,
como indicado na Figura 1.7.21, para a amostra de Sn100C. Este ensaio simula as
condicbes de aquecimento provocado pelo feixe de elétrons e a refrigeracdo da agua no
resfriador. Os resultados indicaram que ndo houve dano considerdvel na estrutura da
soldagem.

Fadiga Térmica

Condigdo:

Brasagem-> 270° C-15
min.
+
Fadiga Térmica—200° C
(1093 ciclos)

Figura 1.7.21. Resultado dos testes de fadiga térmica na brasagem entre o tubo de refrigera¢cdo e a camara de
vacuo. Nao houve alteragao significativa na estrutura de soldagem.
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Com a necessidade de ciclos térmicos em temperaturas mais elevadas para ativacdo do
NEG no interior das camaras de vacuo, outras ligas foram testadas como a Sn100Cv e a
SnSb5. Destas, a Sn100Cv apresentou os melhores resultados, mesmo nos tratamentos
térmicos em temperaturas elevadas. Na Figura 1.7.22 é apresentada uma micrografia
do filete de brasagem entre a cdmara de vacuo e o tubo de refrigeracdo, brasados com
Sn100Cv a 270°C por 15 minutos, mostrando as fases de ligac3o entre os metais base e
os poros inerentes do processo de brasagem. Ao lado, é mostrada a mesma amostra
apds passar por tratamentos térmico a 250°C por 500 h, onde se nota que ainda ha poros

e fases intermetalicas, porém em quantidade muito menor que a amostra brasada com
Sn100C.

Figura 1.7.22. Micrografia da brasagem entre o tubo de refrigeracdo e a camara de vacuo usando a liga Sn100Cv.
Esquerda: Resultado logo ap6s a brasagem feita a 270°C por 15 min. Direita: Ap6s um tratamento térmico de 250°C
por 500h.

Para a solda do conector hidraulico as camaras de vacuo do trecho reto mais longas, foi
desenvolvido um processo de solda por inducdo. As camaras mais longas exigem
operag¢des mais complicadas de alteracdao do comprimento do forno. Com a solda por
inducdo, é possivel aquecer apenas a regido de interesse usando tubos de quartzo como
ambiente de vacuo do forno. (Figura 1.7.23). Para a liga de brasagem Cusil (Ag72Cu28),
o sistema é ajustado para 1800 W de poténcia, frequéncia de 290 kHz e acionado por
400 s. A fusdo da liga ocorre em 380 s.

75



Figura 1.7.23. A esquerda o transformador que aplica a corrente alternada de alta frequéncia (290 kHz) na espira

de cobre em volta do tubo de quartzo e a direita o resultado do aquecimento do terminal de refrigeracdo durante
a brasagem ao tubo de refrigeragao.

Magnetos

Em 2016, a parceria com a WEG, para desenvolvimento dos magnetos do Sirius,
completou 3 anos. Apds esse periodo de aprendizado, prototipagens e producdo de boa
parte dos magnetos do Booster, percebe-se a evolucdo e a consolidacdo dos processos
de desenvolvimento de magnetos. Se antes o prazo para desenvolvimento de um
magneto era de 9 a 12 meses, hoje ele é 50% menor e com qualidade muito superior,
sendo que os primeiros protdtipos atendem ou estdo muito proximos das especificagdes
do Sirius. Em 2016 foram concluidos quase todos os desenvolvimentos e prototipagens
e 2017 serd inteiramente focado na producao dos magnetos. Detalhes das atividades
realizadas em 2016 para o booster e anel de armazenamento sdo apresentados abaixo.

Magnetos do Booster

A fabricacdo dos magnetos do booster avancou para sua finaliza¢do pela WEG. Todos os
cinco tipos foram liberados para fabricacdo apds validacdo dos protdtipos e lotes-piloto.
O dipolo do booster, Gltimo magneto em fase de fabricacdo, tem previsdo de entrega no
primeiro trimestre de 2017, o que completara todo o booster. As ultimas 37 unidades
de sextupolos ja foram entregues, caracterizadas e aprovadas. Devido a complexidade
para validacdo do protdtipo e lote-piloto do dipolo, foi desenvolvido um novo sistema
baseado na técnica de bobina girante para agilizar a medicao da producao dos dipolos
do booster. O novo sistema encontra-se em fase de testes. Medidas comparativas serdo
feitas com a técnica de mapeamento hall.
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Figura 1.7.25. Novo mancal para o sistema de bobina girante de medic¢do dos dipolos do booster (esquerda) e dipolo

do booster sendo medido na bancada de mapeamento magnético (direita).

Magnetos do anel

Os desenvolvimentos para fabricacdo dos magnetos do anel estavam em pleno
andamento e novas técnicas de construcdo e melhoria de processos tém ajudado a
atender as especificacdes técnicas para o Sirius. A insercdo de “arco gdtico” para
empilhamento das laminas simplificou os dispositivos de montagem e abriu a
possibilidade de duplicacdo da linha de montagem. Os primeiros protétipos dos
quadrupolos do anel ja foram entregues (Quadrupolos Q14, Q20 e Q30), sendo que dois
deles (Q14 e Q20) j& atenderam as apertadas especificacdes técnicas. Um novo
protétipo com algumas alteracdes estava em processo de fabricacdo e devera permitir
a liberacao da producdo no inicio de 2017.
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Figura 1.7.26: Protétipo do quadrupolo Q30 do anel de armazenamento do Sirius.

O avanco do projeto também ocorreu com o sextupolo do Anel, cujo processo produtivo
se assemelha ao dos quadrupolos. O primeiro protétipo chegou ao LNLS em dezembro
para inspecao magnética.
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Figura 1.7.27. Primeiro protétipo do sextupolo antes do embarque para o LNLS.

O dipolo central (BC) é o Unico magneto da dptica do Sirius baseado em magnetos
permanentes e sua producdo sera realizada no LNLS. O modelo foi reformulado e o valor
maximo de campo projetado é de 3.2T. O primeiro protdtipo ficou pronto em dezembro
(Figura 1.7.28).
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Figura 1.7.28. Protétipo do dipolo central (BC) alimentado por magnetos permanentes, com duas regides de baixo
campo (esquerda e direita) e uma regido central de alto campo. O valor de campo obtido na regido central, em uma
primeira medi¢do com instrumentos portateis (detalhe a esquerda), foi de 3.205T.

Infraestrutura de medigéo

Devido ao volume de magnetos a serem aferidos em 2017, uma nova bancada de
caracterizacdo magnética, baseada na técnica de bobina girante e inteiramente
dedicada aos magnetos do anel foi construida e ja estava em operacdo em 2016. O lote
piloto dos quadrupolos do anel foi aferido na nova bancada e os sextupolos serdao
avaliados em seguida. As duas bancadas permitem correlacionar rapidamente o centro
magnético e o centro geométrico de cada magneto, e isso é importante pois um dos
pressupostos do projeto é a nao necessidade de alinhamento individual de cada
magneto no berco.
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Figura 1.7.29. Nova bancada de bobina girante para afericdo dos magnetos do Sirius.

Sistemas auxiliares

Apesar de calculadas as perdas de carga, pressdao e vazdao de todos os magnetos
refrigerados do anel e booster, é necessaria a afericao e validacdo dos calculos. Por essa
razao, um novo skid para testes hidraulicos entrou em operacdo e ensaios hidraulicos
estdo sendo feitos para todos os protdtipos e lotes-piloto entregues.

Figura 1.7.30: Nova bancada de testes hidraulicos para valida¢ao dos sistemas de refrigeragdo dos magnetos.
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Dispositivos de insergcdo

Dando inicio aos trabalhos com dispositivos de insercao, foi construido um primeiro
protétipo para teste conceitual do Ondulador tipo delta. O objetivo foi testar a acuracia
das simulagdes magnéticas e validar a qualidade dos magnetos permanentes comprados
da China.

Figura 1.7.31. Protétipo do ondulador tipo Delta para validagdo do modelo e das simulagdes.

Magnetos pulsados

Os magnetos pulsados sdo elementos criticos em aceleradores de particulas e
especialmente complicados em maquinas de baixa emitancia e com camaras de vacuo
com diametro reduzido, como é o caso do Sirius. A topologia inicial com 4 kickers de
injecdo foi substituida por uma nova topologia baseada em um unico kicker ndo linear,
que simplifica o processo por reduzir a criticidade do sincronismo entre os kicker, mas o
dificulta em funcdo da complicacdo mecanica e das dificuldades de contencdo dos
campos de fuga. Os desenvolvimentos realizados em 2016 nos dois principais magnetos
do sistema de injecdo, o septum fino e o kicker ndo linear, sdo detalhados a seguir.

Septum fino de inje¢do

O protdtipo do septum fino de injecao foi desenvolvido, montado e caracterizado. Este
ima terd a funcdo de transferir o feixe de elétrons ejetados do Booster para o Anel de
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Armazenamento. Como ele sera montado a poucos centimetros do feixe de elétrons
acumulado no Anel e o campo em seu interior pode atingir até 1.2 T de pico, a blindagem
magnética precisa ser muito eficaz para conter o campo de fuga e nao prejudicar o feixe
acumulado. Para a caracterizacdo magnética, foram construidas bobinas para as
medidas do campo magnético no gap do ima e campo de fuga na camara de vacuo do
anel.

Figura 1.7.32. Protoétipo do septum fino de injeg¢do montado na bancada de caracterizagao magnética (esquerda) e
camera de vacuo do trecho de injegdo com parede de 0,3 mm de espessura, que sera instalada dentro do septum
fino (direita).

As primeiras medidas magnéticas no prototipo foram promissoras (Figura 1.7.33). Foi
atingida a especificacdo do campo magnético no gap doima de 1,2 T, sem que ocorresse
a saturacdo do nucleo laminado de FeSi (Ferro Silicio).
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Figura 1.7.33. Medida do campo magnético no gap (esquerda) e do campo de fuga (direita). A linha amarela
representa o pulso de corrente na bobina do septum, a linha azul representa a tensdo induzida na bobina de medida
e a linha magenta representa a integral da tensdo induzida na bobina de medigdo.

Entretanto, para atingir a especificacdo do campo de fuga, serd necessaria uma melhoria
na blindagem magnética. Com a ajuda de simulacdes magnéticas, uma caixa de cobre
foi projetada para envolver o magneto e uma camisa construida com laminas de FeSi
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sera instalada na camara de vdcuo do anel, a fim de atenuar o campo de fuga para os
valores da especificacdo. O desenho da nova versao do magneto pode ser visto na figura
a seguir.

Figura 1.7.34: Melhorias nas blindagens magnéticas previstas para o septum fino.

Kicker ndo linear (NLK)

O NLK faz parte de uma nova topologia de injecdo no anel de armazenamento, que esta
sendo desenvolvida com o objetivo de atender aos requerimentos de estabilidade e
eficiéncia do processo de injecdo. O desafio aqui é substituir o método convencional de
injecdo, composto por quatro magnetos pulsados, por um novo método contendo
apenas um magneto pulsado do tipo Kicker ndo linear. O resultado da implantagao desse
novo conceito serd tornar a injecdo no anel de armazenamento mais limpa e mais
eficiente. O primeiro protétipo com o nucleo de FeSi foi construido e caracterizado.
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Figura 1.7.35. Primeiro protétipo do kicker ndo linear, com nticleo laminado de FeSi.

Devido ao comportamento ndo linear do campo magnético no gap, foi necessario
construir um novo sistema de medidas denominado “Fio Esticado”. Com o novo sistema,
foi possivel mapear o campo magnético com resolucdo de 0,25 mm.
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Figura 1.7.36. Integral da tensdo induzida na bobina de medidas do tipo "fio esticado" (esquerda) e varredura do

campo magnético na abertura do ima (direita). Em x=-9 mm o pico de campo corresponde a 60 mT e a corrente

através da bobina chega a 1000A.

Devido ao efeito de corrente parasita no nucleo do magneto, o campo residual medido
apos o pulso de corrente ficou acima das especificacdes. Foi desenvolvido entdo um
segundo protdtipo com nucleo de ar. Os resultados mostraram que o problema de
corrente parasita foi resolvido (Figura 1.7.37), mas o posicionamento correto dos fios de
cobre que compdem a bobina do ima passou a ser extremamente critico. Um terceiro
protétipo estd sendo desenvolvido para atender a todas as exigéncias do projeto.
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Figura 1.7.37. Medida do campo magnético em um kicker ndo linear construido com ntcleo de FeSi (esquerda) e
com nucleo de ar (direita). A linha amarela representa a corrente aplicada a bobina do kicker (pico de 1000A), a
linha azul representa a tensao induzida na bobina de medigdo e a linha magenta representa a integral da tensao
induzida na bobina de medigao. O efeito de corrente parasita (eddy current) se traduz como uma persisténcia maior

do sinal induzido na bobina.

Figura 1.7.38. Segundo protétipo do kicker ndo linear, com nucleo de ar.

Sistema de controle

Ao longo de 2016, o Grupo de Controle desenvolveu diversos projetos de hardware e
software para o sistema de controle do acelerador Sirius.

No que diz respeito a hardware de interface, o antigo projeto PUC (Placa Universal de
Controle) foi revitalizado. A plataforma agora é baseada em um barramento SPI
multiplexado (chamado SPIxxCON), que pode ser controlado por praticamente qualquer
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computador embarcado. As placas de circuito tém um novo formato, o Eurocard. Duas
placas de interface foram desenvolvidas: uma placa com entradas e saidas analdgicas
(18 bits) e digitais e uma placa para controle de motores de passo (chamada MOCON).

Outro projeto de hardware desenvolvido é o cape serial RS-232/RS-485 para a placa de
computador embarcado BeagleBone Black (SERIALxxCON) (Figura 1.7.39). A ideia é usar
este cape como interface de comunicacao para os médulos de hardware de controle
baseados no barramento SPIxxCON. Exemplos de aplicacdo dessa placa sdo as interfaces
das fontes de corrente e dos equipamentos do sistema de vacuo, entre outros. Algumas
unidades do cape foram produzidas e colocadas em opera¢ao no anel UVX para testes.

Figura 1.7.39. Protétipo da placa SERIALxxCON.

Houve também avancos no hardware da MBTemp, placa responsdvel pela leitura de
temperaturas, baseada no sensor Pt100. Cada placa podera adquirir dados de 8 canais
de temperatura e possui interface serial RS-485 para troca de informacdes com a rede.

Um outro desenvolvimento paralelo foi projeto de um sistema HLS (Hydrostatic
Levelling System) baseado em processamento de imagens. O protdtipo ja construido usa
uma camera CCD, que mede nivel e inclinagdo a partir de imagens da reflexdao da luz
produzida por LEDs em um espelho d'agua (Figura 1.7.40).
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Figura 1.7.40. Montagem mecanica para aplica¢ao do sistema de nivelamento (HLS).

Também houve avangos nos projetos relacionados a plataforma de software EPICS
(Experimental Physics and Industrial Control System). Alguns softwares de interface
(servidores de varidveis EPICS) foram desenvolvidos em Python, também utilizando o
modulo StreamDevice, e estdo sendo utilizados no controle das novas fontes de
corrente instaladas no LINAC do UVX (Figura 1.7.41) e para leitura de varidveis da nova
torre de amplificadores de RF do booster do Sirius.
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Figura 1.7.41. Interface de operador para a nova fonte L-CV02 do LINAC do UVX.

No contexto da operacdo da mdquina, foram instalados dois softwares bastante
utilizados na plataforma EPICS: o sistema de arquivamento de parametros EPICS
Archiver Appliance e o software para monitoragao de alarmes de varidveis de processo
BEAST (Best Ever Alarm System Toolkit). A ferramenta Control System Studio foi utilizada
no desenvolvimento de interfaces para os operadores de sistemas de controle baseados
em EPICS (Figura 1.7.42).
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Figura 1.7.42.Tela do cliente da aplicagio de monitoramento de alarmes BEAST, rodando na versdo customizada
do Control System Studio desenvolvida pelo grupo CON.

Sistema de Radio Frequéncia

O amplificador de estado sélido de 50 kW para o booster injetor foi montado e estava
em fase de testes no laboratério de RF. O amplificador segue a mesma topologia
adotada para os amplificadores do UVX, em funcionamento desde 2010 com excelente
confiabilidade. Antes de energizar a torre amplificadora, foram testados os bastidores
de protegdo e pré-amplificagdao do circuito de RF, o sistema de intertravamento do
amplificador, os sistemas de monitoracao de corrente e poténcia de RF, o programa de
controle do amplificador e o conversor AC/DC de 150 kVA. Os testes no laboratdrio de
RF ainda estavam em andamento e o amplificador atingiu 25 kW de poténcia de saida
continua dissipada em uma carga resistiva. O amplificador sera utilizado nos testes da
cavidade de RF do booster. A cavidade do booster estd pronta e foi submetida a testes
de sintonia e vacuo nas instala¢des do fabricante. Os testes foram bem-sucedidos e ela
deverd ser enviada ao CNPEM em janeiro de 2017, onde serd submetida a testes de
poténcia e condicionada para operagao.

Os amplificadores do anel de armazenamento ndo utilizardo o conversor AC/DC de alta
poténcia, sendo a conversdo realizada por mdodulos comerciais de baixa poténcia,
estendendo o conceito de modularidade e redundancia também para a alimentacdo dos
maodulos amplificadores. O conceito foi estudado e testado ao longo de 2016. O projeto
dos novos amplificadores estava em andamento nesse ano e devera estar concluido no
inicio de 2017.
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Com relacdo ao sistema de baixa poténcia, responsavel pelo controle da amplitude e
fase do campo elétrico acelerador nas cavidades de RF e de extrema importancia para a
estabilidade do feixe de elétrons, estava sendo firmada uma colaboracdo com o
laboratério CELLS, que opera o ALBA, uma fonte de luz de terceira geragdo inaugurada
em 2010 em Barcelona, Espanha. Sistemas de RF de baixa poténcia, baseados no sistema
de controle digital desenvolvido para o ALBA, estdo sendo utilizados pelo MAX-1V, Solaris
e Diamond e preenchem os requisitos de estabilidade necessarios para a operacao do
Sirius. A colaboragdo permitird ao grupo de RF do LNLS adquirir conhecimento nessa
area de controle digital de RF, abrindo a possibilidade de desenvolvimentos futuros
dentro do proprio grupo. Em paralelo, um sistema de controle analdgico foi projetado e
estava em construcdo para os testes das cavidades aceleradoras no laboratdrio de RF.

Figura 1.7.43. Amplificador do booster em testes. A esquerda o rack de RF, no centro a torre amplificadora com a
carga de RF e no detalhe o medidor de poténcia indicando 71,03 dBm (decibel-milliwatts), equivalente a 12,7 kW,
em um teste de longa duragao.
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Figura 1.7.44. Bancada de teste de conceito para os amplificadores do booster, utilizando dois médulos AC/DC de
1,8 kW e um controlador para alimentar 3 médulos amplificadores de 600 W.

Diagndstico de feixe

O sistema de diagndstico de feixe é formado por centenas de sensores para medir a
posicao, intensidade e outras caracteristicas do feixe de elétrons e de fétons. Muitos
deles sdo equipamentos comerciais bastante especificos, cujos prazos de producado e
entrega sao da ordem de um semestre. Grande parte das atividades de diagndstico esta
relacionada com testes e definicdes de fornecedores de equipamentos e acessorios,
como cabos, bastidores e armarios (ou racks) industriais.

Cabos

Milhares de cabos coaxiais fazem parte do sistema de diagndstico de feixe. O sistema de
medida de posicao, por exemplo, utilizara aproximadamente trés mil cabos de
instrumentacgao de diferentes tipos e comprimentos. Em 2016 foram realizados testes
com diversos fornecedores para a maioria dos cabos a serem utilizados no Sirius. Foram
analisadas caracteristicas como robustez e repetibilidade de caracteristicas elétricas,
atenuacdo e atraso de fase. A Figura 1.7.45 abaixo mostra alguns dos cabos em teste
para o sistema de diagndstico do Sirius.
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Figura 1.7.45. Alguns dos cabos coaxiais usados no sistema de medida de posicdo de feixe. Serdo necessarios
milhares de cabos, de diferentes modelos e com diferentes tipos de conectores.

Equipamentos comerciais

O anel de armazenamento esta sendo projetado para operar com intensidade
praticamente constante, de forma a minimizar problemas de estabilidade térmica
usualmente vistos em fontes de luz sincrotron cuja intensidade varia ao longo do tempo.
Para monitorar e controlar o processo de injecao de elétrons no anel de armazenamento
sdo necessarios sensores de carga elétrica e de perfil de feixe. Em 2016, os sensores
foram especificados junto a empresa francesa Bergoz Instrumentation e encontravam-
se em fabricacdo no final desse ano (Figura 1.7.46). A instrumentacdo eletronica
associada aos sensores fabricados pela Bergoz também teve seu processo de
especificacdo iniciado. S3o osciloscépios ultrarrdpidos, digitalizadores 14 bits,
digitalizadores 8.5 digitos etc., a serem adquiridos no primeiro semestre de 2017 e
integrados ao sistema de controle do Sirius.

Figura 1.7.46. Sensores comerciais de carga e de perfil temporal para feixe de elétrons pulsado (esquerda) e de
carga para feixe continuo (direita). Os modelos do Sirius ja estdo em fabricacdo na empresa Bergoz
Instrumentation, na Franga.
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Sistema de sincronismo

Diversos refinamentos foram feitos no sistema de sincronismo do Sirius. Um sistema de
temporizacdo de alta precisdo foi testado e demonstrou ser capaz de fornecer o
momento exato de cada evento com precisdo da ordem de 10 nanossegundos (Figura
1.7.47). Janelas de controle do supervisorio EPICS também foram confeccionadas (Figura
1.7.48).

Figura 1.7.47. Montagem de teste com dois mddulos de sincronismo interconectados a um modulo mestre e
sincronizados com precisdo da ordem de nanossegundos.
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Figura 1.7.48. Exemplo de interface EPICS do sistema de sincronismo dos aceleradores.
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Eletrénicas para monitores de feixe

O desenvolvimento das eletrénicas de diagndstico de feixe especificas para medida de
posicao foi feito sobre uma plataforma aberta e a confeccdo repassada a diferentes
fornecedores, no Pais e no exterior. As placas chegaram no final de 2015 (Figura 1.7.49)
e foram testadas ao longo de 2016.

Figura 1.7.49 Eletronicas para o sistema de medida de posicdo de feixe do Sirius. Parte das placas modelo AFC, que
aparecem em primeiro plano, foram produzidas no Brasil.

Os testes indicaram diversos problemas nas placas produzidas no Brasil. Em um lote de
seis eletrénicas, alguns dos problemas repetiram-se sistematicamente, como, por
exemplo, auséncia de um componente. Outros problemas, como falhas nos links PCle e
falhas de identificacdo das eletrénicas pelo barramento eletrénico, ocorreram em
numero menor de unidades, indicando problemas sérios de fabricacdo. O resultado foi
a desqualificacdo da empresa. Ainda resta uma opg¢ao para a producdo no Brasil que sera
avaliada no inicio de 2017. A figura abaixo exemplifica um dos muitos problemas de
producao.
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Figura 1.7.50. Detalhe da posi¢cdo onde deveria haver um capacitor SMD inserido nas placas AFC.

Ainda quanto as eletronicas de diagndstico, um novo lote de doze circuitos de front-end
de radiofrequéncia (RFFE) foi produzido para avaliar os processos de producdo e teste.
Os testes realizados até o momento indicaram que, diferentemente das eletronicas AFC,
os circuitos RFFE poderdo ser produzidos por empresas locais. As placas de eletronica
RFFE sdo montadas em caixas metalicas (Figura 1.7.51).

DTS

Figura 1.7.51. Caixas com as eletrdnicas dos circuitos RFFE sobre a bancada (esquerda) e no rack de testes
(direita).

No segundo semestre de 2016, foi iniciado um desenvolvimento paralelo de parte das
eletronicas de medida de posicdo. Placas de conversdao AD (analégico-digital) modelo
FMC250 tiveram sua segunda versdo (v2) iniciada. Esse desenvolvimento, em caso de
sucesso, devera melhorar a performance do sistema, devido ao menor nivel de ruido, e
também levar a uma maior confiabilidade, em razdo do consumo de poténcia
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consideravelmente reduzido em comparacgdo as eletronicas usadas atualmente. Os
primeiros protdtipos da eletronica FMC250v2 (Figura 1.7.52) foram produzidos em uma
empresa de prototipagem rdpida nos EUA. Os testes até o momento indicaram a

necessidade de um segundo, e provavelmente ultimo, prototipo.

Figura 1.7.52. Primeiro protoétipo da eletrénica FMC250v2 (esquerda) e essa mesma placa conectada a uma
eletronica AFC.

No ultimo trimestre de 2016, um novo desenvolvimento paralelo foi iniciado para
aumentar a compatibilidade da eletrénica AFCv3.1 com novos mddulos MicroTCA que
possam surgir no futuro e também para tornar a eletrénica mais robusta. A nova versao,
AFCv4, deverd ser compativel com as recomendacdes encontradas no documento “Zone
3 Connector Pin Assignment Recommendation for Digital Applications for AMC/uURTM
Boards in the MTCA.4 standard” e tera um esquema de gerenciamento de sinais de
relégio (clock switch) mais simples e versatil. Além disso, uma série de modificagdes na
lista de materiais devera tornar a producao mais simples e aumentar a confiabilidade
das eletrénicas. O sentido desse desenvolvimento é o mesmo da FMCv2, ou seja, a nova
versdao trara beneficios consideraveis, mas a versdao atual, ja testada, satisfaz os
requisitos do sistema de diagndstico para medida de posicao de feixe e correcdo de
Orbita.

Monitores de feixe (BPM)

O conceito de vedacdo por anéis de cobre entre sensores e corpo do BPM, que vinha
sendo utilizado e parecera muito promissor, demonstrou ser ineficaz para utilizagdao em
temperaturas de baking. Foram detectados vazamentos apds alguns ciclos térmicos. A
explicacdo encontrada, apds outros testes e simulacdes (Figura 1.7.53), foi a diferenca
dos coeficientes de expansao térmica dos elementos envolvidos na vedagao.
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Anel de cobre

Figura 1.7.53. Simulag¢ao por elementos finitos da compressao do anel de cobre responsavel pela vedagdo entre o

botdo e o corpo do BPM.

O corpo do BPM, que era feito em inox, passou a ser feito em titanio (Ti) - mesmo
material do housing do sensor. Desta forma, foi possivel a utilizacdo do processo de
solda TIG para a vedacao entre sensor e corpo, eliminando o anel de cobre e os
vazamentos apds os ciclos térmicos (Figura 1.7.54).

Interno Extarnc

Figura 1.7.54. Pequena altera¢do na geometria do botao para facilitar a solda ao corpo do BPM. A imagem da
esquerda mostra as pequenas abas de 0,5 mm adicionadas as pecgas para facilitar a solda e a imagem da direita
mostra a mesma regido apds a solda TIG.

A geometria do corpo (Figura 1.7.55) também foi adaptada ao novo processo de solda e
ao sistema de fixacao definida pelo novo suporte.
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Figura 1.7.55. Vistas do corpo do BPM sem os botdes (esquerda) e com os botdes na versdo para uso de solda.

O espaco disponivel para o suporte dos BPM é limitado em varias regiées da maquina
devido a proximidade com os magnetos. Com isso, 0 acesso para a montagem dos cabos
fica prejudicado. Utilizou-se o processo de prototipagem rapida em impressoras 3D para
refinar a geometria, de modo que o encaixe dos cabos fosse feito de forma facil e segura
no espago disponivel. Também foram desenvolvidas ferramentas especiais para a
montagem dos cabos, que permitissem a utilizacdo do torquimetro de aperto de cabo
de RF.

Figura 1.7.56. Evolugao do projeto do suporte do BPM, mostrando diferentes versdes prototipadas em impressoras

3D e o local de teste simulando a ergonomia do local de montagem.
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Figura 1.7.57. Ultima versdo do suporte do BPM mostrando a ferramenta desenvolvida para instalagdo dos cabos
(peca amarela na imagem esquerda) e os detalhes previstos para passagem e fixagdo dos cabos.

Um ponto critico do BPM é a resisténcia mecanica dos botdes. Cada um é constituido
por trés componentes: casulo em liga ASTM F136, arruela de ceramica em alumina 96%
e pino central em molibdénio (Figura 1.7.58). A alumina foi desenvolvida em parceria
com a empresa Engecer, de Sdo Carlos, e os componentes metdlicos de precisdao
desenvolvidos com a empresa Nipo-Tec, de Jundiai.

Além dos testes de estanqueidade para vacuo, foram feitos também testes de ruptura
mecanica (Figura 1.7.59) e os pinos centrais dos botdes, brasados a arruela de ceramica
e ao casulo, foram capazes de resistir a forcas acima de 400 N, demonstrando grande
confiabilidade

Figura 1.7.58. Casulo, arruela de cerdmica e pino central de um botdo de BPM antes da brasagem (esquerda) e
conjunto completo apds a brasagem (direita).
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Figura 1.7.59. Teste de resisténcia mecanica do pino do botdo do BPM. Nas amostras analisadas, a for¢a necessaria
para romper a ceramica a qual o pino é brasado ficou acima dos 400 N.

Workshops

Em novembro, um workshop sobre Impedancia e efeitos coletivos foi realizado no LNLS.
Para o evento, foram convidados trés especialistas internacionais: Thomas Guenzel,
vinculado ao Laboratdério espanhol ALBA; Ryutaro Nagaoka, ligado ao Laboratdrio
francés SOLEIL e Gabriele Bassi, responsdavel pelo controle de instabilidades do novo
acelerador sincrotron americano, o NSLS-1l. No workshop, com duracdo de 3 dias, foram
discutidos parametros de projeto de componentes de vacuo e potenciais problemas de
instabilidade da futura fonte de luz brasileira. Importante mencionar que os trés
especialistas convidados reinem conhecimentos relacionados a efeitos coletivos e
impedancia de algumas das ultimas fontes de luz sincrotron construidas ou em projeto:
upgrade do ESRF, NSLS-II, SOLEIL, ALBA e MAX-IV. Os convidados e a equipe do LNLS
apresentaram trabalhos relacionados aos temas e vdrias se¢des de discussdo se
seguiram. A agenda do encontro (Tabela 1.7.1) foi bastante produtiva, com algumas
sugestoes apresentadas pelos especialistas no tocante a estudos e simula¢des sobre
instabilidades, bem como sobre projetos de componentes de vacuo. Nenhum grande
problema conceitual foi apontado nesse painel de revisao.
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Tabela 1.7.1. Agenda do workshop realizado no LNLS sobre Impedancia da maquina e efeitos coletivos.

- Monday - Nov. 21 Tuesday - Nov. 22 Wednesday - Nov. 23

Campinas, Nov. 21 -23, 2016
LNLS Auditorium - LNLS Bldg., 1st floor

08:50 - 09:00 Opening
: it MAX-IV longitudinal impedance and ESRF-U impedance . .
08:00 - 09:50 Thomas Guenzel (ALBA) Discussions 1 DiscussionsS
- - Components Optimization Other Topits
09:50 - 10:40 Impedance and instability issues at SOLEIL talk by Henrique O. C. Duarte P
Ryutaro Nagaoka (SOLEIL)
10:40 - 11:00 coffe-break coffe-break coffe-break
Impedance and Instabilities studies at NSLS-1I
11:00 - 11:50
Gabriele Bassi (BNL) gsruson 2 g
- Components Optimization Conclusions
11:50 - 12:40 Design of the SIRIUS accelerator optics talk by Henrique O. C. Duarte
Liu Lin {LNLS)
12:40 - 14:00 unch-break lunch-break unch-break
) % ALBA impedance model and comparison with measured data » q

19:00:514:40 Thomas Guenzel (ALBA) Discussions 3

Imp. Budget & Coll. Effects
14:40 - 15:40 talk by Fernando H. de 58
15:40 - 16:00 coffe-break

Site Visit
(with coffe-break) Discussions 4

16:00 - 17:40 Imp. Budget & Coll. Effects

talk by Fernando H. de S&

Logo apds a realizagdo do evento PCaPAC no LNLS em outubro, quatro convidados
permaneceram no LNLS para uma semana de colaboracdes a respeito das eletronicas de
medida de posicao de feixe e outros desenvolvimentos envolvendo tecnologias
MicroTCA.4. Um mini workshop sobre colaboracdes acerca de desenvolvimentos
MicroTCA.4 foi organizado. Participaram do evento: Thomas Walter, responsavel pelo
Laboratério de inovagdo tecnolégica em MicroTCA do instituto alemao DESY; Tomasz
Wlostowski do departamento de hardware e sincronismo do instituto europeu CERN;
Ross Hogan e Simin Chen, ambos do Laboratério sincrotron australiano (AS). Nesse mini
workshop foram apresentados os estagios dos desenvolvimentos MicroTCA.4 nos
institutos DESY, CERN, AS e LNLS e discutidas oportunidades de colaboragdo. O
desenvolvimento de uma nova versao da placa AFC, em colaboracdo entre LNLS e CERN,
intensificou-se na semana seguinte ao mini workshop. Discussdes sobre o sistema de
correcdo de orbita, sistema de sincronismo e sistema de controle realimentado de
campo elétrico em cavidades de radiofrequéncia ocorreram entre LNLS e AS. Como
resultado, o AS mostrou interesse em firmar um memorando de entendimento com o
LNLS para aprofundar trabalhos conjuntos em eletrénicas de BPM, MicroTCA.4,
correcdo de orbita, amplificadores de estado sélido e sistema de feedback para
cavidades de radiofrequéncia.
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Fontes de corrente

Sistema de Regulagdo Digital (DRS)

Em 2016 foram concluidos os testes com o segundo protétipo do DRS, inclusive a sua
utilizacdo nas fontes ciclantes (FAC), aplicacdo que faltava. Iniciou-se entdo o projeto do
terceiro e ultimo protdtipo. As principais mudancas em relacdo ao prototipo anterior
eram a substituicdo de um Buffer que apresentou problemas quando o UDC (Universal
Digital Controller) comandava mais que duas placas HRADC (High Resolution Analog-to-
Digital Converter), além da IHM (Interface Human-Machine) tornar-se uma placa a parte
e opcional. Tanto a nova placa UDC (Figura 1.7.60) como a nova placa HRADC (Figura
1.7.61) foram confeccionadas em 2016. Esperava-se que os uUltimos componentes
eletrénicos chegassem em breve para o inicio de suas montagens.

.
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Figura 1.7.60. Vistas superior e inferior da Placa UDC do terceiro protétipo do DRS.
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Figura 1.7.61. Vistas superior e inferior da placa HRADC do terceiro protétipo do DRS.

Fonte de Baixa Poténcia (FBP)

O segundo protétipo FBP, montado e testado em 2015, apresentou problemas de
confiabilidade, principal razdo para o desenvolvimento de um terceiro protétipo.
Buscou-se também uma solucdo mais compacta e de mais facil montagem. Assim, em
2016 projetou-se o novo protétipo (Figura 1.7.62), sendo que 12 unidades foram
montadas e 6 delas estavam instaladas desde julho de 2016 no UVX (Figura 1.7.63), com
resultados bastante satisfatdrios.
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Figura 1.7.62. Placa de Poténcia do terceiro protétipo FBP.

Figura 1.7.63. Seis unidades do terceiro protétipo FBP em opera¢ao no UVX para testes.

Visando diminuir custos e economizar espaco, um quarto protétipo foi desenvolvido
(Figura 1.7.64). Nessa nova versao é possivel alocar 4 unidades em um unico bastidor,
ao contrario das duas unidades do terceiro prototipo. Doze unidades foram fabricadas,
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e quatro delas instaladas em um bastidor para testes (Figura 1.7.65). As placas de
poténcia ja foram testadas individualmente e aguardava-se o terceiro protétipo DRS
para realizar os testes das 4 unidades simultaneamente.

Figura 1.7.65. Bastidor com 4 unidades do quarto protétipo FBP.

Fonte de Alta Poténcia (FAP)

Foi concluida a montagem do segundo protdétipo das fontes FAP (Figura 1.7.66) e
realizados testes com até 50V na saida (tensao final 225V), ja com a corrente nominal
de 200A. Os testes foram satisfatérios. Desde novembro o protdtipo esta instalado no
UVX para testes de longo prazo (Figura 1.7.67).
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Figura 1.7.67. Segundo protétipo FAP em opera¢ao no UVX para testes.
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Fontes Ciclantes (FAC)

Foi concluida a montagem e realizados testes parciais do segundo protétipo FAC (Figura
1.7.68). No final do ano ele estava sendo utilizado pelo grupo de magnetos (IMA) para
testes dos protdtipos de imas.

Figura 1.7.68. Segundo protétipo FAC.

Prote¢do de mdquina e protegdo pessoal — sistema de intertravamento

O sistema de protecdo de mdaquina e protecdo pessoal do Sirius serd baseado em CLPs
da Rockwell. A arquitetura do sistema de intertravamento sera baseada em um CLP
central e mdédulos remotos para conexao das entradas espalhados em 20 trechos ao
redor da mdaquina. A conexao entre as centrais serd através de uma rede dptica em
formato de anel, garantindo redundancia de comunica¢do. As primeiras unidades de
hardware encontram-se ja no LNLS (Figura 1.7.69) e os desenvolvimentos da ldgicas e
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supervisorios estavam em andamento (Figura 1.7.70), assim como o projeto elétrico e

mecanicos dos racks.

Figura 1.7.70. Médulo remoto para protegdo pessoal e IHM em desenvolvimento para o sistema de
intertravamento

1.7.2 Linhas de Luz do Sirius

2016 foi um ano decisivo para os projetos da divisdo cientifica no Sirius, pois os
protétipos da maior parte dos principais componentes das linhas de luz foram
concluidos ou entraram em fase de montagem ou comissionamento. Em alguns dos
componentes fundamentais e de alto custo, como os monocromadores, detectores de
area e monocromadores e cabanas, os projetos foram desenvolvidos em parceria com
empresas de alta tecnologia, no Brasil e no exterior. Esses projetos em particular
cumpriram suas fases de design em 2016, dentro do cronograma previsto, e ja iniciaram
a fase de detalhamento, usinagem e construcao de componentes, a ser concluida em
2017. A partir disso, o inicio da fabricacdo em série destes componentes, que irad
requerer um volume de recursos quase 5 vezes maior do que foi necessario em 2016,
serd essencial para que o cronograma de abertura das linhas seja mantido.
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Todos os desenvolvimentos foram apresentados em conferéncias internacionais, como
a MEDSI, e publicados. Este processo de documentacdo, divulgacdo e julgamento da
comunidade internacional tem sido essencial para debater esses desenvolvimentos em
diferentes fases do projeto e dao maior seguranga nas suas fases de implementagao.
Outra consequéncia importantissima das participacbes e divulgacdes dos
desenvolvimentos do Sirius em conferéncias tem sido o aumento da procura de nossas
linhas de luz, mesmo no UVX, por usuarios estrangeiros, aumentando a exposi¢ao da
instalagao a novas ideias de novos cientistas usuarios com experiéncia em sincrotrons
no exterior.

Também foi concluido o prédio que abriga os laboratérios de metrologia, onde esta
sendo feita a montagem dos componentes das linhas que irdo para o Sirius. Esse prédio,
por si s6, foi um desenvolvimento de alta tecnologia e sera um dos mais precisos
laboratérios de metrologia dedicados a instrumentagao de linhas de luz do mundo. Este
desenvolvimento também foi apresentado e publicado em anais de conferéncias
internacionais.

Em resumo, os principais destaques de 2016 para as linhas de luz do Sirius foram:

e construcdo e comissionamento do prédio de metrologia e do laboratério de
metrologia ética, com os equipamentos de metrologia NOM e Fizeau instalados e
comissionados;

e construgao do protoétipo do front-end para as linhas de ondulador;

e conclusdo do projeto e inicio da construcdo dos protdtipos das cabanas dticas das
linhas de ondulador;

e projeto e construcdo da estacdo de bombeamento e controle baking automatizados;

e construgao e comissionamento da nova estagao experimental da linha MX2, que
serd usada na linha MANACA;

e construgao e comissionamento dos prototipos de sistema de distribuicao de gases
de reagao para experimentos in situ no Sirius.

e conclusdo do projeto preliminar e inicio da construcao do detector m-M3IGA

e inicio da construgdo do protétipo (TenderMic) do microscépio da linha CARNAUBA;

e inicio da construgdo dos monocromadores DCM das linhas EMA e MANACA;

e inicio da construgao do espelho KB para nano-foco na linha EMA;

e especificacdo a partir de simulagdes feitas nos supercomputadores do Laboratério
Nacional de Computacdo Cientifica (LNCC) e compra dos espelhos da ética primdria
das primeiras linhas de luz;

e conclusio do projeto do espectrémetro da linha IPE, compra dos principais
componentes importados (detector e grades).
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Projetos das linhas de ondulador iniciais

As linhas IPE, CARNAUBA, EMA, CATERETE e MANACA entraram na fase de construcio
e/ou aquisicdo de componentes, como mostra o timeline geral de construcdo das linhas
na Figura 1.105. A linha MANACA, em particular, teve um intenso desenvolvimento em
2016 e o projeto da 6tica primaria de focalizacao foi definido. Também foram definidas
as principais caracteristicas dos laboratérios de apoio, para cristalizacdo de proteinas.

Phase 1: Conceptual Design

s ] 100%
Phase 2: Preliminary Design
I 1 75%
Phase 3/4: Technical Design and Ordering
== 1 8%
Phase 5: Production
= 1 3%

Phase 6: Installation
1 0%

Phase 7: Commissioning

1 %

Figura 1.7.71 Timeline geral de construcdo das linhas de luz IPE, CARNAUBA, EMA, CATERETE e MANACA.

A seguir, sdo apresentados alguns destaques dos desenvolvimentos em 2016.
Inicialmente serdo apresentados os principais desenvolvimentos de componentes
comuns a algumas das linhas e, na sequéncia, destaques dos desenvolvimentos de linhas
do Sirius.

Infraestrutura e componentes comuns as linhas de ondulador

Protdtipo das cabanas dticas

O projeto das cabanas dticas e experimentais do Sirius entrou em fase de detalhamento
e construgao do protdtipo a ser instalado no Sirius. Nessa fase, foram estudadas
diferentes op¢des para blindagem de radiacdo da cabana ética, onde os niveis de
radiacdo ionizante sdo muito maiores. Em particular, dedicou-se maior atencdo a
frenagem dos néutrons gerados pela interacdo da radiacdo gama com os elementos de
blindagem mais pesados, algo muitas vezes pouco explorado em outros sincrotrons,
porém de suma importancia no projeto de blindagem.
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Figura 1.7.72 Projeto detalhado da cabana protoétipo que sera instalada no UVX.

A partir de simulac¢des no software FLUKA, rodando nos clusters do LNCC, duas opg¢des
se destacaram como tecnicamente mais apropriadas: cabanas em concreto, como
utilizadas no Petra lll, e cabanas de ago com recheio de polietileno (Figura 1.7.72). Ao
longo de 2016 foram feitos projetos executivos para construcdo de protdtipos de ambas
as solucdes. Optou-se pela solugdo em polietileno, pelo seu conteldo inovador e por ser
uma solucdo relativamente mais limpa e de mais simples construcdo. Partes da cabana
prototipo estdo sendo construidas (Figura 1.7.73 e Figura 1.7.74) e serdo instaladas no
UVX no inicio de 2016.

Figura 1.7.73 Partes da cabana ética que estdao sendo montadas para testes do protétipo que ficard no UVX
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Figura 1.7.74 Vista superior dos elementos de encaixe da cabana oética protétipo em processo de montagem.

Esta¢Go de Bombeamento

O projeto (MPS) Estacdo de bombeamento e controle baking automatizados (Figura
1.7.75) visa fornecer uma solucdo customizada para reducdo de falhas e controle
eficiente de processos ndo complexos, como por exemplo, o processo de Bake-out e o
processo de bombeamento de trechos de linha de luz e estacdes experimentais. Estas
estacdes servirdo ao Sirius desde a montagem até o uso didrio das atividades das linhas
de luz. Automacdes de processos ja se mostraram eficientes em diversas aplicacdes
industriais, mas uma vantagem adicional no caso do MPS é a possibilidade de construir
um histdrico de utilizacdo e performance, que fornecera informacdes importantes para
operacdo e manutencao dos sistemas de bombeamento de vacuo a serem instalados no
Sirius.
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Figura 1.7.75 Esquerda: Desenho isométrico da montagem da estagdo de bombeamento (MPS), com o detalhe do
sistema de controle. Direita: Montagem do carrinho, parte mecanica e controle ja finalizador, faltando somente a
parte de vacuo e testes finais de performance.

Gases

A finalidade do sistema de gases unificado é criar uma infraestrutura que permita
simular ambientes de amostras em gases utilizados em reag¢des quimicas diversas para
estudos in situ. A nova infraestrutura esta alinhada com as normas de seguranca para
armazenamento de cilindros e permite potencializar completamente as técnicas de
sincrotron nas linhas de luz para realizar pesquisas de ponta na drea de catalise em
condicdes in situ. O projeto proporcionou a melhora na pesquisa na drea de catdlise com
um ambiente de amostra flexivel que permitiu o acesso das pesquisas com as linhas de
gases e com os controladores madssicos o mais préximo possivel do experimento,
permitindo ganhar em tempos de reacdo. Além disso, com a utilizacdo dos armarios
especiais e o sistema de seguranca adicional (Figura 1.7.76), agora nas linhas de luz
pode-se permitir que os usuarios trabalhem com gases puros e/ou mais concentrados,
acessando condicdes industriais de trabalho dos catalisadores. Isso levou a pesquisa o
mais proximo possivel do real e tem grande potencial inovador tanto sob o prisma
cientifico como industrial. J& sdo 3 linhas de luz (XRD1, XAFS2 e DXAS) no UVX com
sistema de distribuicdo de gases que posteriormente serdo padronizados no Sirius.
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Figura 1.7.76 Sistema de armazenamento e distribui¢cdo de gases com interlock de seguranga que sera padrao no
Sirius e permite trabalhar com gases de alta concentragdao com maior seguranga.

Fonte de radiagdo das linhas de raios X

Durante o ano de 2016 houve continuacdo do desenvolvimento dos onduladores
supercondutores com a divisdo de engenharia. Porém, constatou-se que a compra de
fitas supercondutoras com caracteristicas suficientes para atingir os parametros
desejados para os onduladores do Sirius seria um gargalo devido a baixa maturidade da
tecnologia. Decidiu-se entdo buscar uma alternativa mais simples, mas que, ainda assim,
contemplasse alguns dos requisitos minimos das linhas do Sirius:

e onduladores de raios X com polarizacdo vertical, para as linhas CATERTE e
CARNAUBA;

e onduladores de raios X com polarizacdo horizontal, mas com maximo brilho
possivel em altas energias (>20 keV), cobrindo as bordas K dos principais
elementos quimicos entre fésforo e cromo;

e onduladores de raios X moles com controle de polarizacdo, horizontal, vertical e
circular.
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Figura 1.7.77 Geometria dos magnetos em volta do feixe no ondulador delta e a variagao do BSC horizontal e
vertical com a posi¢do longitudinal em relagdo ao centro do trecho reto.

Além desses requisitos, ainda era necessaria uma solugao com homogeneidade de
campo relativamente alta para minimizar os efeitos dos onduladores na dinamica dos
elétrons. Assim a alternativa que fazia uso eficiente das caracteristicas do Sirius e que
se destacou foram os onduladores tipo Delta. O beam stay clear (BSC) do Sirius (regido
em torno do feixe que deve ser deixada livre) € o menor em qualquer das maquinas em
projeto no mundo. O BSC do Sirius é pequeno em ambas as diregdes transversais e
permite um arranjo magnético com linhas de campo mais concentrado do que o que é
normalmente obtido em onduladores planares (Figura 1.111). Em particular, o
ondulador Delta, inicialmente desenvolvido para FELs ou ERLs que podem tolerar
aberturas redondas, consiste em quatro matrizes magnéticas dispostas simetricamente
ao redor do eixo do feixe. Para o Sirius, sera adotada uma versao adaptada do ondulador
Delta que permite a maxima concentragao das linhas de campo ao redor de uma camara
eliptica com dimensGes do BSC nas dire¢des vertical e horizontal (BSCH e BSCV),
conforme a Figura 1.111.

Utilizando as caracteristicas magnéticas dos blocos de NdFeB, a geometria do ondulador
e as caracteristicas do feixe de elétrons, foram definidos modelos de onduladores para
cada linha. Um desafio particular das linhas de raios X moles, como a IPE e a SABIA, é a
carga térmica depositada pelos onduladores dessas linhas, que envolvem poténcias
maiores que as linhas de raios X e com uma distribuicdo angular mais aberta que, em
modos de polarizagdo circular, por exemplo, podem depositar poténcias ndo suportadas
pelos sistemas de refrigeracao das cdmaras de vacuo. Com base nesse cenario, foram
estimadas curvas de regides possiveis de operacdo e desejaveis quanto ao caso cientifico
da linha, definido pelas energias minima e maxima de operagao nos modos de
polarizagao.
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Figura 1.7.78 RegiOes de operac¢ao para faixas de K (parametro de deflexdao) e periodo do ondulador necessarias
para chegar na energias minima e maxima da linha com polarizagdo circular e faixa de campos e comprimentos
permitidos pela poténcia interceptada na camara de vacuo do dipolo. O ondulador de 5 cm de periodo com K = 4,2
(max) obedece aos quesitos de projeto. Analise de poténcia interceptada pela camara em 3 diregGes e distribuicao
de temperaturas.

Na Figura 1.7.78 é apresentado um exemplo desse tipo de andlise de cenarios, a partir
de uma colaboracgao entre os grupos da divisdo de engenharia e cientifica. No cendrio
apresentado na figura, sera possivel com um ondulador cobrir a faixa de 90 eV até 1600
eV com polarizacdo circular. Definidos os onduladores, os grupos de engenharia
partiram para o projeto mecanico desses elementos e desenho detalhado. No inicio de
2017 espera-se fabricar o primeiro protétipo.

Front-ends

Os principais componentes do protdétipo do front-end das linhas de ondulador do Sirius
estava em fase de conclusdo da montagem em 2016 (Figura 1.7.79). O seu
comissionamento seria em breve iniciado.
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Figura 1.7.79 Front-end em montagem no prédio de metrologia.

Houve atrasos na montagem nos uUltimos meses principalmente devido a demora dos
fornecedores e a falta de espaco para usar a oficina mecanica do LNLS. Bergos e sistemas
de controle eletrénicos e mecanicos foram montados. O trecho que vai da estacdo de
bombeamento pré-gamma-shutter até a primeira estacao de bombeamento do lado de
fora da blindagem também foi montado, conforme mostra a Figura 1.7.80.
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Figura 1.7.80 Esq. Estagao de bombeamento com gamma shutter do lado de dentro da blindagem; Dir.: Estacdo de
bombeamento do lado de fora da blindagem.

As brasagens de prototipagem dos elementos das fendas e mdscaras do front-end foram
todas feitas e validadas. Também foram entregues as ultimas pecas do gabarito para a
brasagem dos componentes do front-end. O servico de brasagem estd em fase final de
execucdo. O laser tracker ja esta posicionado e o alinhamento fino do front-end deve
ocorrer ao longo de fevereiro de 2017 quando o projeto for oficialmente finalizado. A
Figura 1.7.81 a seguir mostra os locais ja estrategicamente posicionados no berco para
a utilizacdo das miras mdveis. Suportes das miras também foram posicionados na
parede da blindagem.
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Figura 1.7.81 Detalhe dos suportes das miras no berco

Simulagdo da Otica

Os principais aspectos das oticas das primeiras linhas de luz do Sirius foram
apresentados em conferéncias e discutidos com a comunidade detalhes mais técnicos
de simulacdo, principalmente na integracdo com os resultados da metrologia para os
testes de aceitacdo dos espelhos. E importante destacar a parceria estabelecida entre o
LNLS, LNCC e a RNP, apoiados pelo MCTIC, para o uso estratégico do supercomputador
Santos Dumont para as simula¢des de propagacao de frente de onda.

Monocromadores

Desenvolvimento do Protdtipo do Monocromador de Duplo Cristal (DCM)

O monocromador de duplo cristal € um dos componentes mais desafiadores das linhas
de luz do Sirius. Ele sera utilizado tanto em linhas de ondulador como em linhas de
dipolo e, por isso, seu projeto é muito estratégico. De sua estabilidade dependem os
experimentos das linhas de luz em varias instancias. Em particular, para que seja possivel
levar a baixa emitancia do anel até os experimentos das linhas de luz, é necessario que
este elemento atinja niveis de estabilidade muito melhores que os do atual estado da
arte.
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Figura 1.7.82 Timeline do DCM.

O projeto desenvolvido com a MI-Partners da Holanda, estava dentro do cronograma,
tendo sido iniciada a fase de detalhamento de desenhos e fabricacdo de componentes
(Figura 1.7.82). Vérios dos componentes necessarios para atingir a capacidade de
correcdes dindmicas com uma banda de 200Hz ja foram encomendados, incluindo
interferometros e sistemas de controle. A previsdo é que em marco de 2017 seja iniciada
a montagem de um protétipo do nucleo opto-mecanico do DCM (Figura 1.117), parte
mais critica do ponto de vista de usinagem, com partes usinadas na Europa em
fornecedores bem estabelecidos para esse tipo de trabalho. A montagem desta parte
serd feita na MI-Partners, com a participacao de parte da equipe do LNLS. Na sequéncia
serd fabricado um segundo exemplar de protétipo aqui no Brasil, de forma a qualificar
fornecedores nacionais. Ambos serdo integrados a base e sistemas de vacuo e criogenia
em construcdo no LNLS. A performance dos dois protdtipos sera aferida nos novos
laboratérios de metrologia e serdo comparados. Quando comissionados, ambos os
modelos estardo prontos para serem utilizados nas linhas EMA e MANACA.

Este desenvolvimento também foi apresentado em uma conferéncia. Em uma das
apresentagdes, Marlon Saveri Silva foi contemplado com o prémio pelo melhor pdster
de um autor jovem durante o evento “Mechanical Engineering Design of Synchrotron
Radiation Equipment and Instrumentation” (MEDSI), que ocorreu entre 11 e 16 de
setembro, em Barcelona (Espanha).

Varios dos conceitos aprendidos na colaboragdo com a MI-Partners estavam sendo
aplicados em outros sistemas opto-mecanicos com muito sucesso. Assim, os frutos
dessa colaboracdo deverao refletir-se na performance de multiplos componentes das
linhas.
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Figura 1.7.83 Desenho detalhado do projeto do DCM, com o nticleo do monocromador que esta sendo montado e

em alguns meses passara pelas primeiras medicoes no laboratério de metrologia.

Desenvolvimento do Prototipo do Monocromador de Quatro Cristais (4CM)

O monocromador de quatro cristais é imprescindivel para algumas linhas de luz do Sirius
que utilizardo apenas a fracdo coerente do feixe de luz sincrotron, como a CARNAUBA e
a CATERETE. Sua vantagem estd na simplicidade de construcdo e na saida do feixe no
mesmo eixo de sua entrada, o que permite também retirar o monocromador no modo
“pink beam”, sem a necessidade de reposicionamento dos demais elementos 6ticos da
linha. O grande desafio é atender as especificagcdes de estabilidade térmica e mecanica
necessarias para obter a resolucdo e intensidade do feixe esperadas nas linhas de luz do
Sirius. Para isso, o projeto estava sendo desenvolvido com base em modelos
deterministicos que resultem em uma deformacao angular mdxima de 1 prad em cada
face do cristal, tenha uma frequéncia de ressonancia acima de 1 kHz com a finalidade
de evitar a amplificacdo de vibracbes provenientes de solo e, por ser criogénico,
mantenha a temperatura estabilizada em 125 K nos cristais durante o seu
funcionamento (Figura 1.7.84).
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Figura 1.7.84 Arranjo dos dois cristais channel-cut, fenda e elemento de refrigeracao dentro da camara do 4CM.
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Espelhos e metrologia

O prédio de metrologia

A infraestrutura de metrologia, tanto dos elementos 6ticos como dos elementos opto-

mecanicos das linhas de luz do Sirius, foi definida em 2015, quando foram concluidos os

projetos conceituais e executivos, de acordo com os requisitos dos equipamentos de

metrologia. As caracteristicas de ultra-estabilidade desses componentes dticos e opto-

mecanicos impdem precisdes de caracterizacdo nanomeétricas. Para atingir esses niveis

de precisdo, é necessario trabalhar com ambientes controlados de vibracao,

temperatura, umidade e particulados, de forma a minimizar fatores externos as

imperfeicdes dos préprios elementos oOticos e equipamentos de medicdo. Dentre

algumas dessas restricdes pode-se destacar:

e Mechanical Metrology Lab: 22°C £ 0,1°C;
e Optical Metrology Lab: 22°C £ 0,1°C, cleanroom ISO7;
e General Assemblies Room: 22°C + 0,5°C.

Ainda, todos os ambientes devem ter controle de umidade na faixa de 45% +/-5% e

controle de particulados equivalente a classe 10000.

Em 2016 foram concluidos os projetos executivos e a construcdo do prédio e do

laboratério segundo o layout da Figura 1.7.85.
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Figura 1.7.85 Layout final do prédio de metrologia e os laboratérios e salas de montagem.
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Figura 1.7.86 Laboratorio de metrologia 6tica e mecanica com suas salas de ambiente controlado, e detalhe dos
sistemas de condicionamento de ar e sala de maquinas

A construcao das salas de ambiente controlado de temperatura, umidade e particulado
(Figura 1.120), bem como o comissionamento dos sistemas de condicionamento de
ambientes foi um desafio importante, pois esses ambientes serdo praticamente os
mesmos utilizados nas cabanas das linhas de luz do Sirius. A entrega final do projeto teve
atraso inferior a 2 meses e com um desvio de menos de 3% do orcamento planejado
inicialmente.

Conforme a Figura 1.7.87, observa-se que as flutuacdes nas salas de montagem e nos
laboratérios de metrologia estdo bem abaixo dos limites estabelecidos em projeto,
demonstrando que este projeto de infraestrutura foi concluido com pleno sucesso.
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Figura 1.7.87 MedicGes de temperatura e humidade realizadas nos laboratérios do prédio de metrologia apés o

comissionamento do sistema de controle. As faixas pontilhadas (vermelho e verde) correspondem aos limites

estabelecidos em projeto. Nota-se que os dados ficaram bem melhores do que o especificado inicialmente.
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Equipamentos da metrologia mecdnica

O grupo de Suporte a Instrumentacdo de Linhas de Luz (SIL) efetivou a aquisicdo de
diversos equipamentos para metrologia de precisdo durante o ano de 2016. Estes
equipamentos, que integram o laboratdrio de metrologia recém-construido, fardo a
caracterizacdo de componentes de instrumentacao de precisdo para o Sirius e poderao
também ser utilizados para medi¢Ges durante a instalacdo e manutencdo das linhas do
novo acelerador. Alguns dos equipamentos de medicdao adquiridos sdo: sistema de
andlise de erros de rotacdo (Figura 1.7.88 e Figura 1.7.89), sistema para alinhamento de
sistemas mecanicos, maquina de medicao por coordenadas, sensores de medicdo de
temperatura para ambientes especiais e interferometros para medicao de posicdo com
precisdo picométrica.

Figura 1.7.88 Spindle Error Analyser (SEA). Equipamento fornecido pela empresa Lion Precision. Referéncia: curso
de mecanica de precisdo oferecido pela Cranfield University (Inglaterra); equipamento utilizado em outros
sincrotrons (ex. ESRF).
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Figura 1.7.89 Exemplos de resultados de testes realizados com o SEA.

Figura 1.7.90: Laser Tracker (AT-402/Leica). Utilizado para alinhamento de bergos e componentes das linhas de luz
e front-ends. Na figura, alinhamento do protétipo do front-end, montado no laboratério de metrologia.

Além de equipamentos para metrologia de precisdo, também foram adquiridos
equipamentos de infraestrutura, como: mesas com isolamento passivo de vibragdes,
armarios e prateleiras para armazenar instrumentos, equipamentos para medicdo de
temperatura (WebTemp), equipamentos de seguranga e movimentagdo de carga,
switches e portas seriais para rede de instrumentacdo interna, entre outros. Estes itens
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equipam o novo laboratdrio de metrologia e serao utilizados para a caracterizagao e
medicdes para diferentes projetos de componentes das linhas de luz do Sirius.

Equipamentos da metrologia dptica

Os espelhos utilizados para focalizar ou colimar radiagao na faixa de raios X tém angulo
de incidéncia muito rasante (em ordem de poucos décimos de grau) e um perfil
geomeétrico curvo, na forma de elipse ou circulo normalmente, definido por extensas
simulacbes de propagacdo de feixe, que foram feitas em 2016 com auxilio dos
supercomputadores do LNCC.

Para alcangar um tamanho de feixe no foco de abaixo de alguns micrémetros, o erro de
altura da superficie desses espelhos e relacao ao perfil geométrico perfeito deve ser da
gama de poucos nandmetros. A superficie deve ser caraterizada em trés bandas de
frequéncias espaciais que requerem quatro equipamentos diferentes, todos com
precisdao quase atémica.

Frequéncias espaciais Efeito no feixe Equipamento para
medir
Baixas (1m'1 - 1mm'1) Deslocamento, Interferdmetro Fizeau
Estruturas (duplo feixe) NOM
Medias (Imm™ - 1um’ Larga cintura do feixe Micro-interferémetro
1
) Aumenta ruido em volta do AFM
Altas (1um™ - 1nm™) feixe

Em 2016, foi dada prioridade para instalagao e comissionamento de equipamentos que
medem erros de superficie nas menores frequéncias espaciais. Foi adquirido um
interferémetro tipo Fizeau (Fl) da empresa americana ZYGO (Figura 1.7.91). Com o Fl foi
possivel medir erros de altura da superficie até 5 nm em relacdo a figura geométrica
desejada (um exemplo de medi¢do de teste jd realizado no comissionamento é
apresentado na Figura 1.7.92). Esses erros podem vir de varias fontes, desde erros no
polimento, erros causados por sistemas de curvatura mecanica ou até mesmo pela
simples fixagao e refrigeracdo dos espelhos. O FI pode medir os erros de curvatura
causados por quaisquer uma dessas fontes de imperfeicdes e permitira a calibracdo de
todos os sistemas em conjunto, de forma a atingir o melhor grau de perfeicio em
relagao a figura geométrica do espelho ja fixado e refrigerado.
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O segundo equipamento e de maior sensibilidade é o NOM (Nano Optical Metrology),
gue consiste de uma base de movimentacdo e uma cabeca dptica. Um feixe de laser é
escanado sobre a superficie para medir o erro angular da superficie direto. A base de
ultra-estabilidade do NOM foi comprada da empresa holandés Q-SYS, que desenvolveu
juntamente com a equipe do LNLS uma base especifica para essa aplicacdo. Ja a cabeca
Otica que varre o espelho é um desenvolvimento interno com colaboragao do
laboratério sincrotron BNL no EUA. O NOM estava em fase de teste e comissionamento.
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Figura 1.7.93 NOM — base de movimento do Q-SYS e cabeca dptica LTP2014 na sala
limpa.

Especifica¢do de espelhos

O tamanho, material, coating, raio de curvatura e erro de figura entre outros parametros
estao especificados pelo conceito dptico da linha e através das simulacdes de tracao de
raios e propagacdo da onda. Essas simulagdes foram concluidas para as primeiras cinco
linhas de luz e iniciado o processo de compra dos primeiros espelhos das éticas primarias
de cada uma das linhas. Dada a complexidade do polimento realizado nesses espelhos,
com qualidade atingida por apenas 4 empresas no mundo, o prazo tipico de entrega em
varios destes elementos chega a dois anos. Portanto, mesmo com as incertezas
orcamentdrias acerca do Projeto Sirius, é necessario que estes itens das linhas sejam
adiantados.

Na especificacdo desses espelhos, a forma de fixacdo é um ponto crucial para manter a
melhor perfeicao geométrica possivel atingida no polimento. Para prosseguir com a
especificagdo e o processo de compra, foram feitas simulagdes de elementos finitos que
permitissem chegar a projetos que visem lidar com os esforcos mecanicos e
deformacgdes provocados pela atuacdo do feixe, fixacdo e refrigeracdo, com seu
respectivo acoplamento. Para minimizar os esforcos causados pela contracdo térmica
dos espelhos, que trabalhardo a temperaturas criogénicas, estavam sendo projetados
dispositivos de flexures. Ao mesmo tempo, foram feitos estudos buscando a melhor
localizagdo para os furos de fixacdo tanto do espelho como da refrigeracdo ao mesmo,
e os respectivos torques a serem usados em seus parafusos, de forma a deformar a
superficie refletora com menos de alguns nanémetros (peak-to-valley) e poucos nano-
radianos de inclinagdo média. A Figura 1.7.94 mostra o espelho M1 da Carnauba apds
esse processo e o sistema de flexures adotado para o espelho.
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Figura 1.7.94 Direita: Definicao de furos e contatos no primeiro espelho da linha Carnatba. Direita: Dispositivo de
flexures a ser utilizado no segundo espelho da linha Carnatba .

Detectores

Detectores de drea baseados no Medipix 3RX.

Os enormes avancos nas fontes de radiacdo de sincrotron como Sirius, que produzira
feixes de raios X altamente brilhantes, induziram uma demanda de progresso
equivalente em detectores de raios X. Para explorar plenamente o alto brilho do Sirius,
gue estara entre os mais altos do mundo, os avang¢os na velocidade do detector, o
alcance dinamico e as funcionalidades sao essenciais.

O Medipix3RX é um ASIC de leitura projetado pela colaboracdo Medipix3 baseada em
CERN e produzido na IBM em wafers de 8 polegadas usando um processo CMOS de 130
nm. O ASIC fornece uma matriz de pixels de contagem de fétons de 256 x 256 com 55 x
55 um2 de pixels. Cada pixel tem um conjunto de recursos integrados que inclui um pré-
amplificador com 4 modos de ganho diferentes, 2 limiares de energia configuraveis
(para definir a janela de aceitacdo de energia por evento de acerto) e 2 contadores
digitais que podem ser configurados em profundidades de 1, 6 ou 12 bits ou combinado
em um Uunico contador de profundidade de 24 bits.

O principal destaque das atividades do grupo de detectores no LNLS em 2016 foi o
desenvolvimento de detectores baseados no Medipix 3RX, descritos a seguir.

Detector de 1 chip (256x256 pixels)

Um dos primeiros passos no desenvolvimento de detectores baseados no Medipix 3RX
foi a construcdao de mdédulos de 1 chip, com eletrénica de leitura e controle embarcados
e compativeis com EPICS (Figura 1.7.95). Esses detectores servem para treinar a equipe
de desenvolvimento e para treinar os usudrios finais nas linhas de luz. Em 2016 foram
construidos 3 mdédulos desses detectores para uso compartilhado nas linhas de luz.
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Figura 1.7.95 Mddulo de 1 chip do Medipix 3RX disponibilizado nas linhas do UVX.

Detector de 12 chips (512x1536 pixels)

O passo seguinte do desenvolvimento, iniciado em 2015, foi um mddulo de detectores
de 12 chips, cuja mecanica foi desenvolvida pela empresa Equatorial, no ambito do
edital Fapesp-Finep, a colagem e wire-bonding dos chips (Figura 1.7.96) foi desenvolvido
pela BrPhotonics e a eletronica de leitura pelo LNLS.

Figura 1.7.96 Mecanica do detector e sistema de refrigeragdo. 12 chips alinhados e com wirbonding feitos na

placa de leitura.

O projeto mecanico deste detector previa uma particularidade de funcionamento a
baixas temperaturas para tentar alcancar baixos ruidos na eletronica, através de uma
refrigeracdo por sistema Peltier (Figura 1.7.96). O projeto estava previsto para ser
concluido em 2016, porém sofreu diversos atrasos. O sistema de refrigeracdo e
montagem mecanica estavam quase concluidos pela Equatorial e a placa contendo os
chips, montada pela BrPhotonics, pronta. A eletronica de leitura, por diversos atrasos
devidos a dificuldades técnicas, ndo foi concluida ainda. Com o inicio do projeto m-
M3GA descrito a seguir e uma reestruturagdo no grupo de detectores, esse projeto de
12 chips tomou um novo rumo, pois a sua eletronica sera padronizada com a eletronica
desenvolvida com a BrPhotonics, conforme descrito a seguir. A expectativa é de que,
ainda no primeiro semestre de 2017, tenha-se o detector de 12 chips funcionando, ja
gue parte da entrega M3 do projeto m-M3GA serd utilizada para isso.
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m-M3GA: Detector de 48 (=6x8) chips (2048x1536 pixels = 3,14 M pixel)

O m-M3GA é um detector de area de raio X que podera ser usado como um detector de
raios X autbnomo ou combinado em detectores de drea maior. Esse trabalho, em
parceria com a empresa Br-Photonics, consiste na produgdo, integragao e validagao de
uma solugao sistémica para um modulo de imagem de raios X de 1536 x 2048 pixels
(QXGA). A BrPhotonics é uma empresa com foco no desenvolvimento de tecnologias
fotOnicas e microeletronicas, visando a ampliacdo continua da
comunicagdo/transferéncia de dados. Por meio de participagGes em eventos cientificos,
a empresa tomou conhecimento dos desafios do projeto Sirius, identificando
oportunidades de colaboragao com a equipe do Sirius. Assim, foi verificado que a
construcdo de detectores de luz sincrotron, visando o Sirius, seria de interesse de ambas
as partes, apresentando grande sinergia para um desenvolvimento conjunto por meio
das tecnologias dominadas por esta parceria. Portanto, apds uma fase prévia de analise
de viabilidade, foi sendo estabelecida uma parceria tecnolégica para tal
desenvolvimento, fazendo uso de conhecimentos e infraestrutura de ambas as partes
para o desenvolvimento de um detector sincrotron. O Cronograma geral das fases e o
estdgio atual é apresentado na Figura 1.7.97.

Dado o alto fluxo coerente, nano e micro-feixes, os detectores hibridos de drea de pixels
terdo que trabalhar na taxa de quadros mdaxima e explorar todas as funcionalidades do
M3RX. Os requisitos basicos do sistema para este projeto sdo:

e solucdo escalavel para agregacao de varios blocos de mdédulos de detectores
de raios X de 3,14 megapixels (48x256x256 pixels) baseados no Medipix3RX
ASIC. As diferencas entre os sensores tém de ser minimizadas, tanto quanto
possivel, para reduzir as areas mortas;

e > 2000 fps a 12 bits em leitura / gravagdo continua suportada por um ASIC
personalizado com 100 Gbps de transferéncia de dados;

e eletronica de front-end de leitura e controle de baixa poténcia e vacuo
compativeis;

e transferéncia de dados através de um cabo de fibra dptica OM3 de 100 m;

e interface de backend do servidor PCle Gen3 x16 diretamente ligada a
memoria de uma unidade grafica de processamento (GPU).
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M3GA. Atualmente, entrou-se na fase de design detalhado onde as préximas
duas entregas (M3 e M4) ja sdo pré-protoétipos funcionais de 12 chips.
O esquema geral do m—-M3GA, desde os sensores até o processamento de imagens é
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Figura 1.7.97 Timeline do projeto 7-
apresentado na Figura 1.7.98.



PI-M3GA detector

Detector flax Medipix
Head PCB  Aggregation
Board

Backend

Figura 1.7.98 Vista esquematica geral dos principais componentes do projeto m-M3GA.

A fase de projeto preliminar encontrava-se em estagio avangado, tendo sido iniciado
projeto detalhado de algumas partes como a Flex PCB e a Carrier Board (Figura 1.7.99).

TaN
resstor

SMD
\ Capacttor
=_‘_

AIN

Fip-chip bonding

EDGELESS MEDWPIX # 1

Alignment cylinders

(b)

Figura 1.7.99 Cabeca de 6 chips com Flex PCB ligada na carrier board ceramica. (a) Esq. Detalhe de conexdo da Flex
PCB. Dir: As esferas de alinhamento garantem que os 8 médulos de 6 chips se alinhem com precisdao micrométrica
sobre os guias magnéticos cilindricos (b) Esq. Vias da Flex PCB e magnéticos cilindricos que possam ser substituidos
quando necessario. O contato térmico é minimizado de forma que a refrigeracdo trazida pelos canais (azuis) dissipe
a poténcia dos chips (cerca de 1.5 W por chip).
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Um dos grandes desafios desse projeto é o alinhamento de multiplos chips com precisao
micrométrica, ao mesmo tempo, escondendo partes do chip que ndo sdo sensiveis a
raios X (borda superior). Para isso os médulos de 6 chips devem ser montados na forma
de escada (Figura 1.7.99 b). Para que esse alinhamento fosse feito com precisdo no
processo de colagem, foram desenvolvidas ferramentas e métodos de alinhamento e
colagem especificos para essas montagens (Figura 1.7.100 e Figura 1.7.101).

Ve

mechanical precision of 1 um
Microscope

Vacuum Tip

“Asic+Detector”

Reference Base
r

. L

& '
StayStick Adhesive ~ \ -
P : Carrier
.

B

Figura 1.7.100 Sistema de alinhamento micrométrico para colagem dos assemblies de sensores e CMOS sobre a

carrier ceramica.

Figura 1.7.101 Colagem dos chips de "mock-up" com poténcia simulada por fios de ouro para testar a capacidade

de refrigeragdo e alinhamento.

Outro grande desafio no projeto é garantir a dissipacdao térmica dos sensores que
produzem cerca de 1,5 W por chip e deverdo trabalhar em vacuo. O sistema de
refrigeracdo foi bastante simplificado em relacdo ao projeto com a Equatorial e
mostrou-se bastante eficiente nas andlises de termometria (Figura 1.7.102).
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Figura 1.7.102 Medida de distribuicao de temperatura nos sensores por termometria.

Por fim, a integracdo dos 8 mddulos de 6 chips sera feita de forma que os Flex CPCB
destes mddulos se liguem a placas de leitura de 12 chips (Figura 1.7.103), serializem o
sinal dos mais de 1000 pares de conexdes LVDS provenientes dos chips e juntos (Figura
1.7.104) enviem o sinal para uma placa final de agregacdo da qual uma fibra dtica em
100 Gbps leva os dados das imagens do detector para o servidor de processamento
grafico. Na chegada a este servidor, os dados sdo recebidos em uma placa comercial de
100 Gbps que, por acesso direto a memédria, grava e permite o processamento de
imagens em tempo real (Figura 1.7.105).

Figura 1.7.103 Terminais de chegada da flex-PCB na medipix board com conectores de alta densidade.

Figura 1.7.104 Montagem e distribuicdo das varias medipix boards no detector final. Cada medipix board serializa
o sinal de 12 chips.
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Figura 1.7.105 Esquema légico de recebimento das imagens no servidor de processamento com GPUs.

1.7.3 Obras Civis

Em 2016 foram realizadas as seguintes etapas relativas as edificacdes:

complemento das fundacgdes das linhas longas;

impermeabilizagdo e reaterro do tunel de acesso;

término da superestrutura em concreto da edificacdo principal, area de
engenharia e das linhas de luz longas Carnauba e Jatoba;

execug¢ao da alvenaria de vedagao da edificagao principal;

fabricagdo e instalagao da estrutura metalica da edificagdo principal;
instalagao da estrutura metalica da area de engenharia;

inicio do revestimento de piso na galeria de instalac¢des;

fabricacdo e inicio de instalacdo de pipe-racks metadlicos (interno);

inicio da recuperacdo de concreto e pintura de alvenaria;

. infraestrutura enterrada parcial (drenagem, esgoto, média tensao);

. execucao parcial dos tanques de retardo de dgua pluviais;

. execucao de protdtipos de instalagdes;

. langcamento da primeira telha de cobertura da edificacdo principal;

. inicio das instala¢des de dutos de ar condicionado nos escritdrios;

. execucdo de trés protétipos de piso especial (um em tamanho real) e

acompanhamento do comportamento térmico e dimensional;

. inicio da preparacdo do piso especial com as seguintes etapas;

i. escavacao.
ii. implantagdo de 1300 estacas.
iii. execucdo de provas de cargas correspondentes.
iv. construcdo de capitéis.
v. execug¢do do aterramento.
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vi. reaterro parcial.
17. inicio de construcdo do Reservatério de Agua Elevado;
18. implantagao da Usina de Concreto.

Relatério Fotogrdfico

20/01/2016 08:20  AME

4 =

LE

Figura 1.7.106 Impermeabilizagdo e Reaterro do Tunel de Acesso.

Figura 1.7.107 - Alvenaria de Vedagdo da Edificagao Principal.

139



Figura 1.7.109 Infraestrutura Enterrada Parcial - Média tensao.
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Figura 1.7.111 Lancamento da Primeira Telha de Cobertura da Edificagao Principal.
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Figura 1.7.113 Execuc¢ao de trés protétipos de piso especial (um em tamanho real) e acompanhamento do
comportamento térmico e dimensional — Placa I.
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Figura 1.7.114 Execucgdo de trés protétipos de piso especial (um em tamanho real) e acompanhamento do
comportamento térmico e dimensional - Placa Il.
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Figura 1.7.115 Execucdo de trés protétipos de piso especial (um em tamanho real) e acompanhamento do

comportamento térmico e dimensional - Placa lll.
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Figura 1.7.116 Inicio da preparac¢ao do piso especial com as seguintes etapas — Escavagao.
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05/10/2016 12:23 PM

X

Figura 1.7.117 Inicio da preparacao do piso especial com as seguintes etapas - Execu¢do de 1300 Estacas.

Figura 1.7.118 Inicio da preparac¢ao do piso especial com as seguintes etapas - Constru¢ao de capitéis.
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Figura 1.7.119 Inicio da preparacdo do piso especial com as seguintes etapas - Execugdo do aterramento.

eb/11/2016 10:48 AM

Figura 1.7.120 Implantagdo da Usina de Concreto. Inicio de construgdo do Reservatério de Agua Elevado —
Estrutura.
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Figura 1.7.122 Vista Aérea junho 2016.
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Figura 1.7.123 Vista Aérea dezembro de 2016.

1.7.4 Gestao

Em 2016, a estrutura da Filial Sirius foi mantida com uma equipe administrativa enxuta
e integrada, dedicada ao Projeto, focada nas aquisicdes de materiais, equipamentos,
contratacdo de servicos nacionais e internacionais, pagamentos, apuracdo fiscal e
questdes legais envolvendo aspectos contratuais, trabalhistas, ambientais e
regularidade tributaria e administrativa. Com essa equipe dedicada foi possivel atender
aos requisitos técnicos, de prazos e custos que o Sirius demanda, em razdo da sua
dimensdo, sem causar transtornos desnecessarios para a operacao regular do CNPEM.
O volume de recursos financeiros do Sirius impd&e desafios permanentes para a gestdo e
a experiéncia tem demonstrado que a decisdo foi acertada em prover uma estrutura de
Filial para administracdo do projeto.

Em relacdo a equipe de gestdo, acdes de diversas naturezas foram tomadas para
aumentar a confiabilidade e a visibilidade das informacdes fornecidas para tomadas de
decisGes no Projeto. A estrutura da area sofreu uma nova organizacado de atividades e
um aumento do quadro de colaboradores. Agora, conta-se com 3 gerentes de projetos
e um estagidrio. As dreas do projeto foram divididas entre os gerentes e o estagidrio
concentra-se na implementacdo e manutencdo de softwares que dao suporte ao
trabalho da equipe.

A implantagdo do Microsoft Project Online (juntamente com o Sharepoint) foi concluida
e todos os cronogramas dos subprojetos do Sirius em curso estdo na plataforma. Todos
os lideres de projetos tém acesso as informacdes para consulta e atualizacdo. Com essa
conclusdo, um movimento foi iniciado no sentido de dar maior responsabilidade aos
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lideres sobre a manutencdo dos cronogramas. Apds a conclusdo da implantacdo do
Microsoft Project Online, com a separacao mais clara entre visdes orcamentdrias e
contdbeis, os dados de orcamento dos projetos foram integrados ao cronograma fisico.
Com isso, os relatdrios passaram a integrar informacdes de tempo e custo. Dessa forma,
qguando as informacbes de tempo sdo alteradas, automaticamente a previsao
orcamentdria do projeto é atualizada. Além disso, a criacdo de cendrios, considerando
variacdes cambiais pode ser gerada mais facilmente.

A Figura 1.7.124 mostra exemplos dos cronogramas ja integrados ao Project Online com
informagbes orcamentarias.

H - M LinhadaTempo 7 Ferramentas do Gritico de Gantt
Arquivo  Tarefa  Recurss  Relatério  Projeto Formato
-:_: ]I;. - ﬁ r—. "2 Uso doRecurso = 74 Classificar = 75 | [Sen
Y - % [T Planilha de Recursos = 5 Estruturs de Topicos= Y [Sen
Graficode Usoda Planeiador Plangamento %
Gangt> Tarefa~ &- de Equipe * deRecursos ~ ' Outros Modos de Bxibicio ~ 1= Tabelas ~ = [Ner
Modos de Ecbicio oe farefa Vis3os de Requrso Dados
0 SOMENTE LEITURA  Este projeto foi aberto no modo somente leitura. Fazer Check-out
M
de
O T+ | Nome daTarcta | Custa =
v |4 Phase 1: Conceptual Design $0,00
< - Phase 2: Preliminary Design $0,00
168 l -y [ Phase 3/4: Technical Design and Ordering Isa_wo.zss,w
750 ®=% 4 Phase 5: Production $5.066.546,53
59 - 4 Insertion device $1.080.000,00
392 - 4 DELTA UNDULATOR $1.080.000,00
Wy - Manufacturing $0,00
g # -y Acceptance Tests 50,00
§ 395 - shimming $0,00
w %6 - Magnetic Metrology $0,00
E 597 - 4 Payments $1.080.000,00
é 39 - DELTA UNDULATOR Second Payment (40%) $720.000,00
993 - DELTA UNDULATOR Final Payment {20%) $360.000,00
00 - Front-end $906.602,86
1 - Hutches $600.000,00
83 -y Optical Systems $312.596,37
47 - Experimental Systems $300.000,00
775 - Detectors $958.347,30
8 - ¢ Beamline Support Facilities $909.000,00
M - Phase 6: Installation $0,00

Figura 1.7.124 Cronograma no Microsoft Project Online com informagdes de orgamento.

Ainda a respeito das ferramentas de gestdo, um novo software estava em
parametrizacdo, em 2016, para o fornecimento de relatérios dindmicos. O PowerBl é
um software que opera online, integrado com todas as ferramentas de gestdo ja em uso
e é capaz de gerar visualizacOes interativas usando conceitos de Business Intelligence.
Na Figura 1.7.125, ha um exemplo de interface interativa com todas as informagdes dos
projetos. Na Figura 1.7.126 pode ser observado o mesmo relatério para um subprojeto
do Sirius.
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Area 2012 2013 2014 2015 2017 2019 2020
DC 120.648,0( 28.333.899,07

DE 44936.13940 191.991.340,58 5.371.678,95

Obras 27.66. 4 .937,02 7

Outros 4.504.690,00 6.824.125,00 1,121.000,00

Total 120.648,00 178.914.945,91 419.692.301,66 19.968.113,47 5.371.678,95

NomedoProjeta @

-

Figura 1.7.125 Interface do Power Bl com informagdes dos projetos em tempo real.

PROJ-SIRIUS-DIG-0001 - Sistema de Diagnastico .

x

Area 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
DE 190.000,00 7.022.433,50
Total 190.000,00 7.022.433,50

Envio do Pedido de Compras - AFCs & FMCs (30%)

Envio do Pedido de Compras - RFFEs (30_

Figura 1.7.126 Interface filtrada com a sele¢do de um dos subprojetos.

Gestdo de Tempo

A conclusdo da implantacao da ferramenta Microsoft Project Online, possibilita que toda
a equipe do Projeto Sirius possa fazer o acompanhamento das tarefas do projeto.
Tarefas em atraso podem ser identificadas facilmente e a¢des podem ser tomadas.
Dessa forma, a gestdo do tempo ficou mais transparente e facil.

Em 2016, atingiu-se 41% de avanco fisico na obra civil. Atividades como fundacgdes,
estrutura de concreto, estrutura metalica para cobertura e cobertura foram
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praticamente concluidas para o prédio principal. O piso especial e as atividades das
instaladoras (elétrica, hidraulica, ar condicionado etc.) estavam em execuc¢do no ano de
2016.

A respeito da fonte de luz sincrotron, avangou-se muito na realizagao de prototipos e
producdo dos componentes da mdaquina. No primeiro semestre de 2017, os ultimos
prototipos serdao concluidos e até o final de 2017 todos os equipamentos da maquina
necessarios para a primeira fase de comissionamento, entregues. Em setembro de 2017,
o prédio devera ser parcialmente liberado para a instalagao do LINAC e, em novembro
de 2017, para a instalagdo dos demais aceleradores.

A respeito das linhas de luz, houve avancos em atividades de projeto e prototipagem.
Foi construido um protétipo de um front-end completo e finalizada a construgao da sala
de metrologia na qual todos os requisitos de desempenho foram atingidos.

Além disso, protdtipos relacionados aos onduladores EPU e aos monocromadores DCM
e 4CM também estavam em estdgio avangado. Além disso, iniciou-se em junho de 2016
o projeto m-M3GA com o objetivo de construir um detector para linhas de luz produzido
no Brasil, com capacidades de resolugdo espacial e temporal acima das especificagdes
do mercado. O projeto ja ultrapassou com éxito as fases conceitual e preliminar e deve
apresentar um prototipo totalmente funcional em escala reduzida em fevereiro de
2017.

Finalmente, as linhas de luz estdo em fase de desenho detalhado e prototipagem de
algumas estagdes experimentais ainda no UVX, com encomendas de espelhos ja feitas
para as linhas EMA e CARNAUBA.

A inauguragdao do Projeto Sirius esta prevista no cronograma para junho de 2018.
Evidentemente, esse planejamento sé podera ser mantido se forem liberados os
recursos financeiros necessarios para cumprir todas as etapas do ano de 2017.

Na figura a seguir, apresenta-se o cronograma resumido do Projeto Sirius, com suas
principais atividades.
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GERENCIAMENTO DE TEMPO CRIADOEM | jan/13 LEGENDA: == == Liberagdo do Prédio para LINAC
PROJETO SIRIUS ATUALIZADO EM | nov/16 REALIZADO Liberagdo do Prédio para Maquina

Conclusdo da Obra
* INAUGURAGAO (jun/2018)

= = Feixe de Luz de 20 mA
_—— Atingir Corrrente de 100 mA na
Atingir Corrrente de 350 mA na

CRONOGRAMA RESUMIDO DO PROJETO SIRIUS

*

2012 2013 2014 2015 2016 2017:

2018

2019

2020

Atividades / Ano e Més [3t[at]at]21]3T][aT|1T]27]3T[4T]aT]2T]3T[4T|aT]2T[3T]4T]1T[2T]3][4T

T2t sT[AT[aT

27[3T[4T

1T[27[3T[bT

EDIFICAGCOES DO SIRIUS

Projeto Executivo

Liberagdo do Acesso ao Terreno .

do Sirius

Drenagem e Terraplanagem do

Terreno do Sirius

Licenga para Construgdo

(Prefeitura de Campinas)

Processo de Selegdo e

Contratagdo da Construtora

1° fase da Obra (Liberagdo para

Instalagdo da Maquina)

Implantagdo da Subestagdo de

Alta Tensdo

Conclusdo da Obra

¢

FONTE DE LUZ SINCROTRON

Redefini¢do do Escopo - 12 MAC I |

Meeting

Reprojeto Geral da Maquina

Reprojeto e Prototipagem de

cada Subprojeto da Maquina

Produgdo dos Equipamentos da
Maquina

Instalagdo do LINAC h

Instalagdo da Maquina

(Booster, Linhas e Anel)

Comissionamento do LINAC

Comissionamento do Booster

Comissionamento do Anel de

Armazenamento

Comissionamento - Fase 2 -

Aumento da corrente de 100mA

X

LINHAS DE LUZ

Projeto das 13 linhas de Luz

Fabricagdo dos Equipamentos de
4 Linhas de luz

Instalagdo de 4 Linhas de Luz

Comissionamento de 4 Linhas de

Luz

Fabricagdo dos Equipamentos de
9 Linhas de luz

Instalagdo de 9 Linhas de Luz

Comissionamento de 9 Linhas de

Luz

Figura 1.7.127 Cronograma Resumido do Projeto Sirius.
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Receitas Sirius

SIRIUS - RECEITAS MCTI
"Pré-Projeto”
TA valor OBSERVALOES
22TA 2.000.00000 assnatura 2008 - repasse 2009
an* 7.000.000 00 as5inatura 2005 - repasse 2010
1TA 11.000.000,00 assinatura 2010+ repasse 2011
3 TA 14.000.000,00 AN atura 2011 - repasse 2012
TOTAL  34.000.000,00 Divisio apos MAC Meeting - Revisdo do Projeto - 4a. Geragio

© Termos aditivos refesentes 30 Contrato de Gestlo anterior 30 atuaimente vigente

Projeto Sirius

TA valor Observagdes

Caxa (se12012) 20.008.856 00

4 TA (LOA 13CL) 15.203.870,00 3ssnatura 2012 - repasse 2012 -1° 3¢ 30 especifica
5 TA 4,940 000,00 3ssnatura 2012 - repasse 2013

7 TA (LOA 13CL) 15 .530.000,00 3ssnatura 2013 - repasse 2013

8 TA 63 £50.000 00 ssnatura 2013 - repasse 2013 32012
10TA (LOA 13¢U) 15 530.000 .00 33snatura 2014 - repasse 2018

117TA (LOA 1XU 49.000.000 00 2snatura 2014 - repasse 2014 € 2018
13TA (LOA 13¢Y 44,000,000 00 30T 2015 - INKCIO repasse em OUYLS
13TA (LOA 13CU) 196.619.400,00 3s0atury 2015 -repasse 2016

15TA 181962.978,00 J5Snaterd 2016 - repasse em 2016

TOTAL PROJETO (Contratado e Repassado) — R$ 612.375.107,00

Figura 1.7.128 Resumo dos recursos recebidos e contratados até dezembro de 2016.
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2 LABORATORIO NACIONAL DE BIOCIENCIAS

2.1 O LNBIO em 2016

Nos seus primeiros 6 anos, o LNBio deu passos importantes para firmar-se como um centro de
exceléncia em pesquisa. Os esforcos incidiram principalmente em (1) recrutamento de
pesquisadores com formacdo diversificada em areas estratégicas em biociéncias; e (2)
implantacdo de instrumental cientifico avancado. Estabelecemos, assim, um modelo de
plataforma de pesquisa integrada capaz de atender as necessidades de aprofundamento
cientifico em projetos transdisciplinares de alta complexidade, inclusive aquelas relacionadas ao
processo de descoberta e desenvolvimento de novos farmacos. A aplicacdo deste modelo
refletiu-se na qualidade e quantidade da producdo cientifica. Implantamos, ainda, atividades de
atendimento a usuarios, que contempla igualmente usuarios académicos e empresariais e apoio
ainovacgdo nas empresas. Desenvolvemos intensa programacao de treinamento de profissionais
em diversos niveis, com destaque para o treinamento de alunos de doutorado e de
pesquisadores em pods-doutorado.

Em 2016, os pesquisadores do LNBio (13 pesquisadores principais) publicaram 49 artigos
cientificos em revistas indexadas (22% mais que em 2015), com um fator de impacto médio das
revistas onde foram publicados de 4,4, e elucidaram 10 novas estruturas cristalograficas de
proteinas, depositadas no PDB (Protein Data Bank). Destacam-se os progressos obtidos pelo
Programa de Biologia Computacional na construcdo de modelos estruturais de alta qualidade
de proteinas e seus complexos por meio de métodos que envolvem modelagem por homologia
e dindmica molecular. Estas pesquisas geraram importantes contribui¢des cientificas publicadas
em conceituados periddicos como Science Signaling, Scientific Reports, do grupo Nature, e
European Journal of Imnmunology.

Os resultados dos indicadores dos demais eixos de atuagao reproduziram em 2016 aqueles de
anos anteriores, apesar do contexto de crescentes dificuldades orcamentadrias e reducao de
recursos humanos. No eixo Laboratério Nacional aberto foram atendidas 177 propostas de
pesquisa com a utilizacdo de 8.915 horas de equipamentos destinados a usuarios externos. As
atividades de apoio a inovagdo incluiram oito acordos com empresas, com destaque para a
conclusdo bem-sucedida da primeira etapa do desenvolvimento de coquetéis enzimaticos em
conjunto com a empresa Brasil Kirin. Em treinamento e educacdo, destacaram-se eventos
cientificos em temas de fronteira em biociéncias, cursos de capacitacdo, além de treinamento
de alunos de pds-graduacgdo e pés-doutorado. Estiveram em treinamento 123 bolsistas, sendo
61 de doutorado e 30 de pés-doutorado, o que adicionou um contingente expressivo de trabalho
especializado ao corpo técnico-cientifico permanente da instituicao.

No quesito infraestrutura cientifica, um marco importante em 2016 foi o inicio da operacdo da
plataforma de cultivo de tecidos humanos para testes farmacoldgicos, estabelecida a partir do
projeto Human on a chip como parte das acdes da Rede Nacional de Métodos Alternativos ao
uso de animais RENAMA, com apoio do CNPqg e da Cencoderma (Grupo Boticario). A nova
plataforma capacita o LNBio a realizar testes toxicolégicos e farmacocinéticos in vitro em
biorreatores onde se cultivam células de diferentes tecidos humanos, acopladas por meio de
sistema de microfluidica. Além disso, a aquisicdo de um novo EspectrOmetro de Massas para
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analise quimica produtos naturais foi um passo fundamental para a estruturacdo do Laboratério
de Quimica e Produtos Naturais — LQPN com aplicacdo direta em projetos de quimica medicinal.

O desafio que se imp&e ao LNBio em futuro préximo é consumar-se como um centro de pesquisa
de classe mundial. Neste sentido, em 2016, demos um importante passo para reorganizacdo das
linhas de pesquisa cientifica de maneira a priorizar as atividades em projetos institucionais de
alta densidade cientifica.

A partir deste conceito, criamos o programa de pesquisa em neurobiologia molecular, um
esforco que envolve pesquisadores do LNBio, do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas
da Universidade de Sdo Paulo e do Instituto de Biologia da mesma Universidade. Este programa
vale-se de abordagens dos aspectos clinicos, genéticos, estruturais e epigenéticos para
esclarecer mecanismos moleculares envolvidos no estabelecimento de doencas de
neurodesenvolvimento, como Deficiéncia Intelectual e Transtorno do Espectro Autista. Outro
aspecto relevante dos resultados cientificos do programa de pesquisa em neurobiologia
molecular é sua clara conexdao com as competéncias do LNBio em descoberta e desenvolvimento
de farmacos, por meio da definicdo de alvos e fendtipos celulares associados as alteracdes
genéticas de pacientes com disturbio do neurodesenvolvimento.

Outra nova iniciativa cientifica que merece destaque é o programa de pesquisa em arboviroses
emergentes. Com a participacdo de 12 pesquisadores do LNBio, o programa constitui uma
pronta reacgdo institucional a epidemia causada pelo virus Zika no final de 2015. Neste programa
incluem-se pesquisa dos impactos da infec¢do por Zika virus em pacientes. Os esforcos nesta
area resultaram na recente publicacdo dos resultados de pesquisa que estabeleceu um modelo
animal da infeccdo pelo virus Zika, que se aproxima do processo patogénico do virus em
humanos, quando comparado com outros estudos publicados até o momento.

A evolucgdo dos resultados do LNBio aqui registrados permite-nos encarar o futuro com otimismo
e determinac¢do no caminho da consolidacdo da exceléncia cientifica e tecnolégica.

Kleber Franchini — Diretor do LNBio
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2.2 InstalagOes Abertas a Usuarios Externos

O LNBio manteve quatro de suas Instalagdes Laboratoriais abertas a comunidade de
usudrios académicos em 2016. As 177 propostas de pesquisa atendidas beneficiaram
273 pesquisadores de 14 estados brasileiros e 8 pesquisadores em 6 paises: Estados
Unidos, Francga, Argentina, Gra-Bretanha, México e Venezuela.

Além de contribuirem para a produgao cientifica dos usuarios (58,8% das horas de uso),
as instalagdes abertas do LNBio foram utilizadas para a realizagdo de projetos de
pesquisa e desenvolvimento atrelados a Programas Tematicos do LNBio e de outros
Laboratérios Nacionais do CNPEM (38,2%), projetos em parceria com empresas €
prestacGes de servicos especializados (2,1%) e em iniciativas de capacitacdo de
pesquisadores (0,9%), totalizando 15.186 horas de utilizacdo.

2.2.1 Melhorias de infraestrutura e operagao das Instalagdoes Abertas

2.2.1.1 Laboratdrio de Espectrometria de Massas — MAS

O MAS atua no desenvolvimento da Prote6mica baseada em Espectrometria de Massas,
com foco em sistemas bioldgicos complexos. As técnicas utilizadas abrangem analises
de identificagdo de proteinas em misturas simples e complexas, identificagao de
proteinas em larga escala utilizando abordagens quantitativas, identificagao de
parceiros de interacao, identificacdo de modificacbes pds-traducionais e analises de
complexos de proteinas voltados para o mapeamento de suas interacoes.

O MAS contempla trés laboratérios: uma sala de apoio ao preparo de amostras, com
equipamentos de pequeno porte; um Laboratério de Instrumentacdo, equipado com
trés espectrometros de massas acoplados a sistemas de cromatografia liquida, e um
laboratério de analise de dados, que disponibiliza diversos softwares para os usuarios.
O MAS atendeu a 63 propostas de pesquisa de usudrios externos, beneficiando 130
pesquisadores. Nove artigos cientificos de usudrios externos foram publicados com o
apoio do laboratdério em 2016.

No final de novembro, o MAS recebeu um equipamento triplo-quadrupolo Xevo TQ-XS
por meio de uma parceria entre LNBio e Waters. Esse equipamento, em demonstragdo
no LNBio, dara suporte a analises quantitativas de alvos selecionados.

2.2.1.2 Laboratdrio de Ressonancia Magnética Nuclear - RMN

O Laboratdrio de RMN trabalha como instalacdo aberta a usuarios externos, dedicada a
determinacdo da estrutura e dindmica de proteinas, caracterizacdo de interacdes entre
proteinas e ligantes, atribuicao de perfis metabdlicos e caracterizagao de pequenas
moléculas sintéticas ou oriundas de produtos naturais. O Laboratdério conta com dois
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equipamentos para experimentos em alta resolugao, operando em 500 e 600 MHz, com
diversos acessorios.

O RMN atendeu a 27 propostas de usudrios externos em 2016, beneficiando 57
pesquisadores e contribuindo com a publicagao de 4 artigos cientificos no periodo, trés
deles em coautoria com pesquisadores de outros Laboratérios Nacionais do CNPEM, que
participaram das analises de dados.

No ano de 2016, técnicas de NUS (“Non-Uniform-Sampling”) foram implementadas para
dar maior velocidade na aquisi¢ao de dados dos experimentos. Além de propiciar ganhos
no tempo de maquina, a metodologia é util em estudos de proteinas que degradam
rapidamente, uma vez que permite a aquisicao de dados dos experimentos em duas
dimensdes, de duas a quatro vezes mais rapidamente.

O computador do espectrometro de 600 MHz estd sendo trocado com o intuito de
atualizar o software VNMRIJ para a ultima versdo, que conta com maior interatividade
para aquisicdo de processamento de dados.

2.2.1.3 Laboratoério de Cristalizacao de Proteinas — ROBOLAB

O ROBOLAB realiza todas as etapas envolvidas no processo de cristalizagdo de
macromoléculas e seus complexos por meio de uma plataforma robotizada e
automatizada, que faz a triagem de condigbes de cristalizagdo em larga escala. A
plataforma é utilizada para preparo de solugdes e amostras, cristalizacdao e
analise/visualizagdo remota de cristais de proteinas ou outras macromoléculas. O
ROBOLAB trabalha de forma coordenada com a linha de luz MX2 do LNLS para a
determinacdo das estruturas tridimensionais dos cristais em nivel atdmico.

Em 2016, foram realizadas manutengdes no Honey Bee, Matrix Maker e Rock Imager,
com importantes intervengdes do corpo técnico do LNBio, para garantir o pleno
funcionamento da instalacdo. Além disso, foi dedicado tempo da equipe na instrucdo e
no apoio aos usudrios do ROBOLAB.

O ROBOLAB atendeu a 49 propostas de usuarios externos em 2016, que beneficiaram
35 pesquisadores.

2.2.1.4 Laboratdrio de Espectroscopia e Calorimetria — LEC

O LEC atua na realizagdo de estudos bioquimicos e biofisicos de macromoléculas, no
desenvolvimento e melhoria de métodos de analise de interacdes, em estudos de
dinamica e estabilidade e em andlises de estrutura secundaria e tercidria de proteinas.
Os métodos analiticos disponiveis no LEC permitem a caracterizagao estrutural e
biofisica de proteinas em solucdo e a obtencdo de dados detalhados sobre estruturas,
ligantes, constantes de dissociagao, associagdes cinéticas, estabilidade e estados
oligoméricos. A instalagao possui recursos para medi¢des de afinidade, estequiometria,
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cinética e termodinamica das interagdes entre proteinas, DNA e ligantes. O Laboratdrio
também estd equipado para aferir a massa molecular de diferentes formas oligoméricas,
estruturagao e estabilidade de macromoléculas bioldgicas.

Em 2016, foi adquirido o equipamento OmniSec, com recursos do projeto Finep ColOff.
Esse equipamento é dedicado a analise de propriedades fisico-quimicas, tais como peso
molecular, raio de giro e estado oligomérico de diferentes tipos de moléculas,
ampliando o portfdlio de técnicas disponibilizadas pela facility e provendo novas
abordagens experimentais. Com isso, fez-se necessaria a readequagao da infraestrutura
do laboratério para acomodacao dos equipamentos.

Com relagdo ao reparo e a manutengao de equipamentos, foi realizada a compra de
pecas de reposicdo (monocromador e porta amostras) e manutencdo da Ultracentrifuga
Analitica (Beckman), troca de espelho, troca das lampadas e manutencdo dos
Espectropolarimetros (Jasco), compra de lampada do Fluorimetro (ISS), manutengdo dos
Calorimetros (Malvern), incluindo a troca de seringa do ITC e da tampa do porta-amostra
do DSC, além da compra de cubetas para o equipamento ZetaSizer Nano (Malvern).

O LEC foi responsavel ainda pela realizagdo do Workshop de Calorimetria e
Espalhamento Dinamico de Luz, em parceria com a empresa Malvern e Pensabio, e pelo
Workshop de Termoforese e demonstracdao do equipamento Prometheus, em parceria
com a empresa Nanotemper. A pdagina na internet do LEC foi reformulada, a fim de
fornecer informagdes essenciais para os usuarios, tais como regras de utilizagdao do
laboratério e instrugdes pertinentes ao preparo de amostras para realizagdo de
medidas. Além disso, algumas alteragdes foram solicitadas para o portal de usuarios,
facilitando a avaliagao das propostas e o agendamento dos experimentos, culminando
em maior agilidade e eficiéncia no atendimento ao usuario.

O LEC atendeu a 38 propostas de pesquisa de usuarios externos em 2016, beneficiando
69 pesquisadores. Sete artigos foram publicados pelos usudrios externos com apoio do
LEC em 2016.

2.2.1.5 Laboratério de Microarranjos de DNA — LMA

O LMA realiza andlises da expressao génica ampla e de polimorfismos de nucleotideos
para identificacdo de genes envolvidos em processos funcionais e patogénicos de
organismos. O Laboratério estd equipado com sistemas de hibridizagdo e de
bioanalisadores, como forno de hibridizacdo, estac¢des fluidicas e scanner Affymetrix e
conta com estagao de trabalho preparada para anadlise dos dados gerados nos
equipamentos. O LMA ficou fora de operagdao em 2016, devido a necessidade de reparo
nas estacOes fluidicas. Apesar de ndo ter atendido a proposta de pesquisa no periodo,
um artigo de usuario externo foi publicado, decorrente de analises realizadas em anos
anteriores.
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2.2.2 Destaques cientificos de usudrios externos

Em 2016, os usudrios externos das Instalacdes Abertas do LNBio publicaram 19 artigos
cientificos em periddicos indexados e outros trés com participacao de pesquisadores do
CNPEM. Destacam-se a seguir quatro artigos que receberam apoio, respectivamente, de
LEC, RMN, MAS e LMA.

O artigo Biointeractions of ultrasmall glutathione-coated gold nanoparticles: effect of
small size variations, publicado no periddico Nanoscale (Fator de Impacto: 7,760) por
pesquisadores da Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP, realizou investigagdes
in vitro para esclarecer o comportamento de nanoparticulas de ouro cobertas com
glutationa, com foco na capacidade dessas particulas em resistir a agregacao e adsorcao
por proteinas séricas. Estudos recentes in vivo estabeleceram que tais particulas
(menores que 3 nm) constituem uma importante plataforma para diversas aplicacGes
em nanomedicina. O estudo, que contou com apoio do LEC, concluiu que as particulas
apresentam comportamento diferente de acordo com o seu tamanho: aquelas com 2 a
3 nm agregaram rapidamente em meios bioldgicos, as menores que 2 nm mostraram-
se excepcionalmente estaveis, evidenciando que pequenas variagdes no tamanho das
nanoparticulas de ouro cobertas com glutationa (e, potencialmente de outras
nanoparticulas) podem impactar as interagdes com outras moléculas.

O artigo Overexpression of mitochondrial uncoupling protein 1 (UCP1) induces a hypoxic
response in Nicotiana tabacum leaves, publicado no periddico Journal of Experimental
Botany (Fator de Impacto 5,677) por pesquisadores da Universidade Estadual de
Campinas - UNICAMP e da Universidade Estadual Paulista - UNESP de Botucatu,
demonstrou que a superexpressao constitutiva da Mitochondrial uncoupling protein 1
(UCP1) induz uma resposta de hipdéxia em folhas de tabaco. Os metabdlitos acumulados
nessas plantas, elucidados por técnicas de RMN, desempenham importante papel na
sinalizagdo pelo aumento da assimilagao de carbono e indugao de resposta de hipodxia.
Sob essas condig¢des, a produgdo de ATP mitocondrial € menos necessaria e a glicélise
fermentativa torna-se critica para atender as demandas energéticas celulares. O
metabolismo energético mais flexivel, juntamente com uma resposta de hipdxia
intrinsecamente ativada, torna essas plantas mais adaptadas a diversos estresses
bidticos e abidticos.

O artigo The identification of peptides by nanolLC-MS/MS from human surface tooth
enamel following a simple acid etch extraction, publicado no periddico RSC Advances
(Fator de Impacto: 3,289) por pesquisadores da Faculdade de Odontologia de Ribeirdo
Preto— FORP/USP e da Faculdade de Odontologia de Piracicaba/UNICAMP, demonstrou,
com apoio do MAS, técnicas para a identificagao de peptideos especificos no esmalte do
dente por métodos nao destrutivos e minimamente invasivos de espectrometria de
massas, com aplica¢des potenciais em andlises forenses e estudos arqueoldgicos.
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O artigo Inflexible ethanol intake: A putative link with the Lrrk2 pathway, foi publicado
no periddico Behavioural Brain Research (Fator de Impacto: 3,002) por pesquisadores
da Universidade Federal de Minhas Gerais (UFMG) e da UNICAMP. Por meio de um
modelo animal, o artigo estabelece uma relacdo entre a ingestao compulsiva de dalcool
e o padrdo de expressao do gene Lrrk2, que codifica para uma proteina multifuncional
com atividades de quinase e GTPase, em regido critica do cérebro para o
desenvolvimento do vicio por alcool. Os padrdes diferenciais de expressao génica dos
grupos estudados foram identificados por meio de analises de microarray de DNA, no
LMA.

2.3 Pesquisa e Desenvolvimento in-house

A equipe cientifica do LNBio reune competéncias especializadas para a realizagdo de
pesquisas em temas relevantes e estratégicos em ciéncias bioldgicas e biotecnologia.
Em 2016, 32 pesquisadores integraram essa equipe, 13 deles lideres de grupo
responsdveis pelas 34 linhas de pesquisa desenvolvidas no ambito dos quatro
programas tematicos do LNBio: mecanismos moleculares do desenvolvimento e de
doengas, descoberta e desenvolvimento de farmacos e biomarcadores, engenharia
bioldgica e biologia computacional. Com a revisao do Plano Diretor, os projetos que
integravam o programa de biologia de patégenos foram incluidos no programa de
mecanismos moleculares do desenvolvimento de doencas.

Em 2016, os pesquisadores publicaram 49 artigos em periddicos indexados, ja
disponiveis para consulta na Web of Science. Os artigos apresentaram mediana do fator
de impacto de 3,902, e fator de impacto maximo de 13,960. Dentre os artigos, 29 foram
resultado direto das linhas de pesquisa do LNBio, com fator de impacto médio de 4,577%.
Outros 20 resultaram de colaboragbes com pesquisadores de outras Institui¢des,
apresentando fator de impacto médio de 3,622.

Dez estruturas cristalograficas de proteinas obtidas de diversos organismos foram
depositadas no Protein Data Bank (PDB) em 2016 (Figura 2.1). Mais de 5.800 horas de
equipamento dos laboratérios de espectrometria de massas (MAS), calorimetria e
espectroscopia (LEC), ressonancia magnética nuclear (RMN) e cristalizacdo de proteinas
(ROBOLAB) foram dedicadas a pesquisa e desenvolvimento interno, correspondendo a
28% do uso total das instalagdes abertas do LNBio.

4 ~ . . . .
Estes serdo mencionados a seguir nos resultados dos projetos de pesquisa.
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2.3.1 Mecanismos moleculares do desenvolvimento e de doengas

O Programa tem por objetivo o desenvolvimento de competéncias multidisciplinares
para o avango da ciéncia basica voltada a saude humana. Ele relne estudos do papel de
macromoléculas na sinalizagao, regulagcdo e ativacdo de processos metabdlicos
envolvidos em cancer, doengas cardiovasculares e doengas metabdlicas; identificagao
de alvos moleculares e estudos sobre o desenvolvimento genético e evolucdo de
caracteres associados. A partir de 2016, o programa incorporou os projetos que
abordam aspectos de mecanismos envolvidos em doencas negligenciadas causadas por
parasitas e virus, bem como o projeto que investiga os mecanismos moleculares e
quimicos envolvidos na patogenicidade e viruléncia de bactérias, dando origem ao
subprograma de pesquisa em Doencgas Infecto-parasitdrias. Dois projetos para estudo
de doengas de neurodesenvolvimento foram iniciados em 2016, culminando na criagao
do subprograma de pesquisa em Neurobiologia.

Com essas alteragdes, o Programa passou a compreender 24 linhas de pesquisa em
andamento, financiadas por FAPESP, CNPq e por convénios com Institui¢des de Pesquisa
(DNDi e FP7). Vinte artigos foram publicados a partir de pesquisas desenvolvidas no
ambito deste programa no periodo, com fator de impacto médio de 4,425.

Cancer

Adaptagdo metabdlica em céncer: estudos estruturais e funcionais de proteinas-
chave nesse processo

Institui¢cdes Envolvidas: Membrane Protein Laboratory, Diamond Light Source, Oxford,
UK; Departamento de Quimica, FFCLRP, USP, Ribeirdo Preto; Brandeis University,
Waltham, MA, USA; Oxford University, Oxford, UK; LNNano

Instalagdes envolvidas: LPP, LEC, ROBOLAB, LIB, MAS, LBM, LME
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: 01/02/2015 a 30/04/2017

Resumo: trés componentes-chave no processo de adaptagao metabdlica tumoral sao
objeto do estudo: (1) Glutaminases: enzimas-chave no processo de anaplerose do ciclo
do TCA; (2) HIF e PHD: controladores da resposta celular a hipéxia; (3) MPC e VDAC-2:
Transportadores de membrana mitocondriais.

Resultados em 2016: (1) Glutaminases: O trabalho que propde uma origem evolutiva
para a complexidade multidominios das glutaminases humanas foi completado e esta
em fase final de preparagao para submissao; quatro estruturas cristalograficas inéditas
de proteinas humanas sao reportadas neste trabalho. O trabalho envolve colaboragao
com outros grupos de pesquisa do LNBio, no intuito de comprovar e estabelecer as
implicagdes funcionais do recém descoberto complexo entre a glutaminase KGA e o
receptor nuclear PPARgamma. Na colaboragdo com o LNNano, busca-se determinar a
estrutura em alta resolugdo, por criomicroscopia eletrénica, do filamento formado pela
ativacdo de Glutaminase C. (2) HIF e PHD: uma plataforma de ensaios celulares esta
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sendo estabelecida para identificacdo dos lipideos endégenos que se ligam a HIF-3a,
bem como as implicagdes funcionais dessa interagao. A purificagdo e determinagdo de
ensaios funcionais de PHDs de organismos ndo usuais estd sendo realizada com sucesso,
em colaboragao com a Universidade de Oxford. Ensaios de cristalizagao serdo iniciados
em breve. (3) MPC e VDAC-2: O trabalho inicial que descreve a funcionalidade inédita
de MPC2 no transporte de piruvato in vitro esta em fase final de revisdo. Ensaios de
cristalizagao serao iniciados em breve. A determinagao do mecanismo de transporte
homodimerico de MPC2 estd sendo feita em colaboracdo com pesquisadora da
Universidade de Brandeis. Apds o sucesso obtido na produg¢ao der VDAC-2 humana
recombinante, busca-se purificar a proteina até a homogeneidade.

Entendimento da requlagdo funcional da enzima glutaminase e desenvolvimento
de inibidores como terapia de combate ao cdncer

Instituig6es Envolvidas: MD Anderson Cancer Center, USA; Centro Boldrini e UNICAMP
InstalagGes envolvidas: LBM/LCCMI, LEC, LBE, LVV, LBC, MAS e LIB

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 01/02/2016 a 31/01/2018

Resumo: o metabolismo de células tumorais é alterado para atender a alta demanda
proliferativa e migratdria/invasiva dessas células. O projeto visa compreender o
aumento da atividade de glutaminase, o papel de suas variantes para o desenvolvimento
tumoral e buscar novas oportunidades terapéuticas.

Resultados em 2016: a glutamina é convertida em glutamato pela agao da enzima
glutaminase. A isoforma glutaminase C (GAC), codificada pela GLS1 é particularmente
importante para tumores de mama triplo negativo (TN) (ER-, PR- e Her2-), um tumor
agressivo e de dificil tratamento. Utilizando este modelo tumoral, os estudos sobre o
mecanismo de controle celular da agao da glutaminase avangou e descobriu-se que esta
isoforma sofre modificacdes pds-traducionais do tipo acetilacdo e fosforilacdo. Passou-
se a investigar o papel dessas modificacdes para a biologia dos tumores, em especial nos
processos de transicao epitélio-mesenquima, caracteristicas de desdiferenciado
(stemness) e tumorigénese, todos recentemente relacionados ao metabolismo de
glutamina. Em outro sentido, estuda-se o mecanismo pelo qual a proteina HuR controla
o processo de splicing alternativo do gene GLS, determinando a escolha da isoforma KGA
(versus GAC). Nessa linha, um artigo foi submetido e aceito pela revista Molecular Cell
no qual se descreve, em colaboragdo com pesquisadores do MD Anderson Cancer
Center, que a presenca de uma variante do long non-coding RNA (IncRNAs) CCAT2,
ligado a maior risco de desenvolvimento de cancer de célon, promove reprogramacao
metabdlica nas células, levando, entre outros, ao aumento de atividade de glutaminase.
O mecanismo descrito no artigo mostra que este IncRNA se liga ao complexo Cleavage
Factor | (CFIm) e, dessa maneira, controla o processo de escolha das isoformas por
splicing alternativo.
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Em outra frente de trabalho, verifica-se uma importante ligagdao entre a enzima
glutaminase (e a geragdo de alfa-cetoglutarato) e o controle epigenético da cromatina
pela agao de deacetilases do tipo JHDMs. As glutaminases, em especifico, tém mostrado
ser importantes para a manuteng¢dao de um estado compativel com fendtipo
desdiferenciado e mesenquimal das células tumorais.

A isoenzima GLS2 (em especial a isoforma GAB), expressa por um segundo gene (GLS2),
tem mostrado ser forte supressor tumoral em hepatocarcinomas e gliomas.
InvestigagOes recentes do grupo de pesquisa mostram que GAB tem agao pré-tumoral
em cancer de mama, uma a¢ao dependente da atividade de glutaminase. Os resultados
foram sumarizados em artigo a ser enviado em breve para publicagao. Pacientes com
aumento de expressdao de GLS2 tem pior progndstico e, apds analise in silico (com o
programa CIBERSORT) de contetdo de células de sistema imune em tumores com maior
expressdao de GLS2, estabeleceu-se a hipdtese de que esses tumores tém maior
infiltragcao de macréfagos pré-tumorais M2 e menor dos anti-tumorais M1. A aluna Ana
Mafra ira realizar estagio de um ano no MD Anderson para estudar a influéncia do
sistema imune na tumorigenicidade de células que expressam elevados niveis de GLS2.

Na linha de busca de inibidores inéditos de glutaminase, novas moléculas hits da
campanha de HTS foram adquiridas apds selecao realizada com a ajuda da pesquisadora
Marjorie Bruder do LNBio. Além disto, foi feito screening das bibliotecas de produtos
naturais de bactérias e extratos de plantas disponiveis no LNBio sobre ensaio celular de
inibicao de glutaminase. Para tanto, desenvolveu-se um ensaio, no qual células de tumor
de mama dependentes de glutaminase foram avaliadas quanto a inibicdo de
proliferagdo. Compostos hits foram re-ensaiados com células com knock down de GLS e
aqueles que tiveram atividade de inibigdo diminuida nessas células (com indicagdo de
potencial agdo GLS-dependente) foram selecionados. Agora, tanto as pequenas
moléculas sintéticas quanto os extratos/fracdes serdo avaliados em um pipeline que
envolve confirmar acdo sobre a enzima purificada (e ligacdo direta a molécula por
ensaios de termal shift) e em células; compostos selecionados serdo avaliados quanto a
seletividade por tumores de mama dependentes de glutamina (triplo-negativos) versus
nao-triplo negativo e versus células nao tumorigénicas. Compostos selecionados serao,
entdo, avaliados para confirmar agdo glutaminase-dependente em células (fenédtipos
alterados). Para a melhora de suas propriedades de interacdo com glutaminase, a
estrutura cristalografica dos complexos sera obtida e as informacdes retro-alimentadas
no processo de evolucao das moléculas.

Por fim, estudos de transcriptoma do tipo RNAseq realizados pelo grupo e
complementado com dados extraidos de tumores de paciente disponivel em bancos
publicos (TCGA e ArrayExpress) apontaram potenciais novos alvos para tratamento de
tumores TN. Dentre eles, GBP1 mostrou afetar seletivamente a proliferacao de tumores
TN e estar sob o controle de expressao de EGFR. Um manuscrito com estes achados esta
em preparagdao. Em paralelo, na mesma frente de trabalho, verifica-se que a inibigao da
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enzima glutaminase (em especifico das isoformas KGA e GAC) leva a reprogramagao
metabdlica e a manutengao de crescimento, através da estimulagao da beta-oxidagao.

Protebmica aplicada ao Cédncer Oral

Instituig6es envolvidas: Faculdade de Odontologia de Piracicaba, UNICAMP; Instituto
do Cancer do Estado de Sao Paulo; Universidade de Oulu, Finlandia; LNNano

Instalag6es Envolvidas: MAS, LPP, LCCMI/LBM, LBI, LVV, LMG
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP e CNPq
Vigéncia: FAPESP 01/09/2011 a 31/08/2016; CNPqg 11/11/2013 a 10/11/2016

Resumo: a linha de pesquisa visa buscar candidatos a marcadores de progndstico e/ou
alvos terapéuticos, assim como elucidar os mecanismos moleculares desses alvos no
cancer oral, utilizando abordagens de espectrometria de massas baseada em
Protedmica.

Resultados em 2016: os principais avancos registrados foram: (i) selecdo de proteinas
candidatas a alvos por meio dos experimentos em fase de descoberta para serem
avaliadas na fase de verificagdo/validagdo. Essa sele¢do de alvos foi realizada a partir de
diferentes modelos como: saliva de pacientes com cancer oral (CEC), secretoma de
células de CEC e estudo retrospectivo em tecido parafinizado de CEC. Os peptideos
sintéticos foram obtidos para fase analitica; (ii) instalacdo de um equipamento triplo-
quadrupolo, em parceria entre LNBio e Waters, procurando avangar na analise dos alvos
selecionados na fase de verificagdo/validagao; (iii) aprovacdo de projeto pelo Comité de
Etica do ICESP para criagdo de um Biobanco de saliva e sangue de pacientes com CEC; e
(iv) inicio de ensaios com mondcitos isolados de amostras de doadores em modelos de
cancer oral.

Miosinas ndo-convencionais

Institui¢cdes envolvidas: Mitsunori Fukuda - Tohoku University, JP; Frank von Delft -
Oxford University, UK; Kathleen Trybus - Vermont University, USA.

Instalagdes envolvidas: LPP, ROBOLAB, LEC, RMN, MAS, MX2, SAXS1 e SAXS2
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: até 30/03/2017 (data da conclusdo do projeto regular)

Resumo: neste projeto busca-se entender os mecanismos regulatérios e de sinalizagdo
das miosinas ndo-convencionais que atuam em processos fisiolégicos essenciais, como
transporte de organelas, fluxo citoplasmatico, desenvolvimento embrionario e
morfogénese. Anomalias em tais motores podem resultar em doengas como Sindrome
de Griscelli e cancer.
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Resultados em 2016: conclusdo dos estudos estruturais, funcionais e celulares da
interagao entre a Miosina Va e a proteina cilio-centrosomal RPGRIP1L, revelando um
novo papel da Miosina Va na regulagdo da fungao de cilios primarios. O manuscrito foi
redigido e esta sob revisdo na revista Scientific Reports’. Além disso, novos parceiros
moleculares especificos para a forma fosforilada da proteina estdo sendo analisados, o
gue poderad revelar outras potenciais fun¢des das miosinas de classe V no nucleo. Outro
projeto em andamento é sobre as miosinas IX, no qual foi resolvida sua estrutura por
RMN, e onde estdo sendo realizados estudos funcionais para o entendimento do papel
do dominio RA na fungao e regulagao das miosinas IX.

Desenvolvimento de estratégias para imunomodulagéo antitumoral
Instalag6es envolvidas: LVV, LMG (biotério e bancada de cirurgia), LCCMI/LBM
Apoio de Agéncia de Fomento: FAPESP

Vigéncia: 01/11/15 a 30/11/17

Resumo: o projeto consiste em estudar o efeito da combinagao de imunomoduladores
em células tumorais geneticamente modificadas, que sao irradiadas e utilizadas para
potencializar a detec¢ao e eliminagdo do cancer em modelo animal. Os
imunomoduladores podem apresentar atividade coestimulatéria em células T e inibigdo
de mecanismos imunossupressores.

Resultados em 2016: padronizou-se um novo modelo de ensaio in vitro que possibilita
avaliar a combinacdao de imunomoduladores, abrindo-se uma possibilidade de reducao
na quantidade de animais experimentais. Foram realizados ensaios com animais,
obtendo resultados interessantes na combinagao de imunomoduladores.

Triagem, caracterizacéo e otimizagdo de inibidores do proteassomo

Instituig6es envolvidas: UNICAMP, USP, Univali, UEM, UCSD, Tubingen University
Instalagdes envolvidas: LQPN, ROBOLAB, LEC, LPP, LBI, LBE, MX-2

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP 2014/10753-9; FAPESP 2014/25770-6; FAPESP
2013/50228-8; CNPq (PIBIC-CNPEM)

Vigéncia: FAPESP 2014/10753-9 (01/09/2014 a 30/11/2016); FAPESP 2014/25770-6
(01/11/2015 a 31/10/2019); FAPESP 2013/50228-8 (01/11/2014 a 31/10/2018)

Resumo: esta linha de pesquisa foca nas etapas de triagem, caracterizagao da interagao
do proteassomo com seus inibidores e otimizagdo hit2lead. Para tanto, compreende:

> The molecular motor Myosin Va interacts with the cilia-centrosomal protein RPGRIP1L (em
revisdo na Scientific Reports)
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produgdo do alvo e cristais, triagem de inibidores, caracterizagao bioquimica, obtengao
de complexos cristalograficos, estudos de SAR, (bio)sintese de inibidores e analogos.

Resultados em 2016: em prosseguimento aos estudos realizados em 2015, realizou-se
o isolamento bioguiado de 3 hits encontrados. Nos dois primeiros casos, MA9 e um hit
de fungo marinho e 157/158 um hit de fungo endofitico, o trabalho quimico foi realizado
pelos colaboradores da USP e as andlises bioldgicas no LNBio. Obteve-se os produtos
naturais bioativos isolados TMC-95 e trilonginas BI-IV. TMC-95 foi ainda co-cristalizado
com o proteassomo, confirmando as hipéteses iniciais sobre a estrutura da molécula
(MA9). No terceiro caso, LNB042-07 um hit de bactéria marinha, o trabalho quimico e
biolégico foi realizado no LNBio. Em colaboragdo com a Universidade Estadual de
Maringd, realizou-se estudos de MS/MS molecular networking com a cole¢do de
produtos naturais bacterianos do LNBio. Os resultados da cristalografia inicial,
isolamento bioguiado e molecular networking permitiram pré-identificar um dos
inibidores do proteassomo produzido pela bactéria E. citreus. Este inibidor foi
denominado LNBec001 e, agora, estd sendo investigado sob o aspecto estrutural e
biossintético.

Sintese de moléculas bioativas: o complexo proteassomo é um alvo validado contra

cancer e possui dois farmacos no mercado, que sofrerdo resisténcia devido a mutacdes
adquiridas no contexto clinico. Sendo assim, novos farmacos ativos contra o
proteassomo resistente sdo necessdrios. A partir de estruturas cristalograficas de
complexos proteassomo-inibidor disponiveis, foram propostas novas estruturas
inspiradas em inibidores sintéticos e baseadas em produtos naturais. Essas
demonstraram um alto potencial de afinidade pelo proteassomo nativo e resistente em
estudos computacionais (LBC-LNBio). Foram obtidos intermedidrios avangados por meio
das atividades de sintese dos compostos planejados mantidas durante o ano.

Mecanismo de regulacdo de quinases e fosfatases envolvidas em cdncer
Instituig6es Envolvidas: UNICAMP

Instalagdes envolvidas: LPP, ROBOLAB, Cultura de células, Confocal, Operetta, LEC
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 01/10/2014 a 01/09/2016

Resumo: a quinase mTOR e a fosfatase PP2A sao componentes centrais de vias de
sinalizagdo envolvidas em cancer. O projeto busca-se elucidar as bases moleculares da
regulacdo dessas vias, especialmente no contexto da sinalizacdo por aminodcidos,
combinando biologia estrutural e experimentos em cultura de células.

Resultados em 2016: os microcristais do subcomplexo do Ragulator (dimero HBXIP-
c70orf59) obtidos no ano anterior foram otimizados e a estrutura do dimero foi resolvida
a 3.0 A. Deu-se continuidade ao mapeamento da interagdo do dimero com p18,
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incluindo a construgao e ensaio de novos mutantes por GST pulldown e a identificagdo
por MS de um peptideo de p18 que co-purifica com o dimero. Foi construido um vetor
para expressdo de c7orf59 (WT e mutantes) em células de mamifero em fusdo ao
epitopo FLAG e foram realizados ensaios de co-imunoprecipitacdo para detectar p18
endogena na presenga de diferentes tratamentos. Um vetor de expressao das GTPases
RagB/RagC foi construido e a expressdo e purificacio do dimero de Rags “full” estdo
sendo padronizadas. Também foi padronizada a purificagao do dominio GTPase de RagB,
utilizado em ensaios de interagdo com o dimero MP1-p14 do Ragulator, os quais tiveram
resultados negativos. Em continuagdao ao manuscrito publicado sobre a estrutura de
TIPRL e sua interagdao com PP2Ac, foram feitos ensaios de interagao de mutantes de
TIPRL com outros parceiros inéditos tanto em E. coli quanto em células humanas HEK293
transfectadas, buscando esclarecer as bases estruturais dessas interacdes. Deu-se
continuidade, ainda, aos ensaios utilizando FLAG-PP2Ac transfectada em células
HEK293, para testar o efeito de mutagdes e da interagao com TIPRL na atividade dessa
fosfatase.

Regulagdo epigenética em tumores solidos pedidtricos

Instituigdes envolvidas: Hospital do Cancer de Barretos (Fundacdo Pio Xll); Instituto
Nacional do Cancer (INCA); Santa Casa de Belo Horizonte; Fondazione IRCCS, Instituto
Nazionale dei Tumori

Instalagdes envolvidas: LMG, facilities externas ao LNBio (colaboradores)
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: 01/04/2015 a 31/03/2018

Resumo: a proposta é de carater translacional, com experimentos iniciais realizados em
amostras de pacientes, e investiga alteracdes epigenéticas em tumores pediatricos, com
o intuito de identificar os mecanismos envolvidos na transformacao celular e progressao
tumoral.

Resultados em 2016: Tumor de Wilms (TW): a recaida em TWSs esta vinculada a

resisténcia das células tumorais as drogas quimioterapicas e a sua capacidade de formar
metdstases. Todos os casos com material parafinado armazenados no INCa (2001-2015)
foram reavaliados e 10 foram selecionados (tumor, normal e metastase) a fim de
caracterizar os mecanismos envolvidos com a progressao dos TW. Os TW apresentaram
um perfil hipometilado semelhante a outros tumores embrionarios, enquanto que
metdstases apresentaram um perfil hipermetilado em relagao aos outros dois grupos,
dados reportados apenas para carcinomas avancados de adulto. Entre os genes
associados aos sitios diferencialmente metilados, foram identificados WT1 e IGF2,
respectivamente alterados em 12% e 70%, em tumores de Wilms. Altera¢des em genes
das vias de sinalizagdo celular Wnt e MAP Kinase indicam que essas vias estdo
desreguladas, ratificando os dados encontrados na literatura. Paralelamente, os perfis
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de expressdo de RNAs ndo codificantes (ncRNAs), como mecanismo epigenético,
também foram avaliados, buscando identificar mecanismos de resisténcia ao
tratamento quimioterdpico nas células blastematosas (mais indiferenciadas). Foram
identificados 129 ncRNAs diferencialmente expressos entre tumores sensiveis e
resistentes a primeira linha de tratamento. Adicionalmente, foram selecionados (i)
guatro conjuntos de ncRNAs, cuja expressdo era correlacionada nos tumores sensiveis
e perderam esta correlacdo nos tumores resistentes; e (ii) cinco conjuntos de ncRNAs
coexpressos nos tumores resistentes, mas sem correlagdo nos tumores sensiveis
(p<0.05, 2 CDBox, 3 HAcaBox, 60 microRNA, 28 snoRNA e 36 stem-loop).

Osteossarcoma: foram solicitadas amostras pareadas (tumor, normal e soro),

armazenadas no Banco de Tumores, de 36 pacientes com osteossarcoma operados no
Hospital de Cancer de Barretos. As modificacdes nas regras internas para uso de
amostras em pesquisa ocorridas no intervalo entre a submissdo do projeto e o inicio das
atividades, resultaram em atraso ao cronograma do projeto. Problemas técnicos nao
previstos, relacionados com a extracdo de acidos nucléicos de osso, também
contribuiram para o atraso. As analises dos dados estdo em fase preliminar e indicam
que todas as amostras preencheram os critérios minimos de qualidade experimental —
da conversdao de DNA por bissulfito de sddio a hibridagao na plataforma 450K Beadchip
arrays.

Hepatoblastoma: como a proposta inclui a expansdo da avaliagdo epigenética para

outros tumores pediatricos, foram realizadas analises de metilagdo de amostras de
hepatoblastoma em projeto de colaboragdo com a Dra. Ana C. Krepishi (ICB, USP). Foi
demonstrado que hepatoblastomas tém perfil hipometilado comparado aos dos figados
normais, e que uma quantidade significativa dos sitios CpG selecionados apresentaram
niveis de metilacdo semelhantes aos sitios cuja metilacdo é modulada durante o
desenvolvimento embrionario do figado. Estes sitios CpGs regulam a expressdo de genes
envolvidos com as vias de sinalizacdo celular MAPK, Wnt e insulina®.

® DNA methylation landscape of hepatoblastomas reveals arrest at early stages of liver
differentiation and cancer-related alterations. Submetido a Oncotarget, manuscript ID
013516R1
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Biologia Cardiovascular e Doengas Metabdlicas

Desenvolvimento e evolugdo cardiaca

Instituig6es envolvidas: INCOR, HC, FMUSP; USP; UNICAMP; UFRJ; USP; Caltech, USA,
Stanford University, USA, Swartmore College, USA; Lab. de Biologie du Développement
de Villefranche-sur-Mer, France; LNLS; LNNano

Instalagbes envolvidas: LMG (plataforma de geragdo de camundongos transgénicos,
plataforma de geracao de peixes transgénicos, biotério de camundongos, biotério de
peixes); XRF, IMX, IR1; LME (microscopia de varredura, microscopia eletronica de
transmissdo, preparacdo de amostras espécimes).

Apoio de Agéncia de Fomento: CNPqg; FAPESP

Vigéncia: CNPq (conclusdo até 19/01/2015); FAPESP (conclusdo até 01/10/2016,
prorrogado para 02/2017)

Resumo: o objetivo é compreender a evolugdo das camaras cardiacas e os mecanismos
moleculares de seu desenvolvimento, com o propdsito de investigar as cardiopatias
congénitas por meio da definicdo de um plano para formagdo do coragao através de
células progenitoras.

Resultados em 2016: destaca-se a publicagao com altissimo impacto no meio académico
e na imprensa mundial do manuscrito sobre o primeiro féssil cardiaco’.

Mecanismos de sinalizagdo cardiaca

Instituicdo envolvida: UNICAMP

Instalagdes envolvidas: RMN, MAS, LVV, LMG, LEC, LPP, ROBOLAB, MX2
Apoio de agéncia de fomento: CNPqg e CAPES

Vigéncia: 31/12/2016

Resumo: o projeto tem como objetivo principal identificar e esclarecer mecanismos de
sinalizagdo celular envolvidos na génese de doengas cardiovasculares, com foco na
validagcdo de alvos relevantes para o estabelecimento de novas modalidades de
tratamento.

Resultados em 2016: (1) uma estrutura cristalografica do complexo MEF2/FAK foi
resolvida e concluiu-se a caracterizagdo de um novo mecanismo de comunicagdao de
estimulos mecanicos para a transcri¢gdo génica em midcitos cardiacos; (2) trés estruturas
da enzima adenosina quinase (um alvo terapéutico explorado pelo grupo) foram
resolvidas e experimentos de espectroscopia de RMN do tipo STD e HSQC foram

” Heart fossilization is possible and informs the evolution of cardiac outflow tract in vertebrates.
Elife. 2016 Apr 19;5:€14698.
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concluidos, determinando a interagdao da enzima com seus ligantes naturais, bem como
com novos inibidores com potencial para fase pré-clinica de estudos de
desenvolvimento de farmacos para tratamento de diabetes mellitus e aterosclerose; (3)
conclusdo do proteoma de parceiros da enzima quinase de adesdo focal (FAK) em células
HEK, que levou a identificagdo de um novo mecanismo de controle do processo de
splicing de transcritos génicos; (4) conclusdo de estudos de identificacdo da interacdo
entre a fosfatase Shp2 e a FAK por meio de técnicas de espectrometria de massas, que
permitiram esclarecer o mecanismo bdasico de identificacdo da FAK pela Shp2 e os
mecanismos associados a patogénese de doencas cardiacas congénitas causadas por
mutacdes da Shp2. Foram publicados dois artigos com os resultados da pesquisa®.

Derivados de Quinazolinas, Quinazolinonas e de Pirazolopirimidinas

Institui¢des envolvidas: UNICAMP - Laboratério de Fisiopatologia Cardiovascular/FCM
Instalagdes envolvidas: RMN, LEC, LQPN e LBE

Apoio de agéncia de fomento: CNPq

Vigéncia: 2016 a 2020

Resumo: planejamento e viabilizagao de rotas sintéticas para obteng¢ao de derivados de
quinazolinas, quinazolinonas e de pirazolopirimidinas, compostos capazes de inibir
guinases envolvidas em processos de doencas cardiovasculares, tumorais, metabdlicas
e negligenciadas.

Resultados em 2016: preparagao de compostos inéditos, 4-anilinoquinazolinas 8-
substituidas, 30 no total, utilizando métodos sintéticos ja estabelecidos pelos
pesquisadores do LNBio. Apds a purificagao, os compostos foram caracterizados por
RMN e por andlises no HPLC.

A partir dos resultados bioquimicos de inibicdo da Adenosina Quinase (AK) por 4-
anilinoquinazolinas, deu-se inicio aos estudos por RMN, objetivando caracterizar a
natureza da interagdo entre os ligantes e a AK pela utilizagdo de experimentos de STD
(Saturation Transfer Difference) e de “NHSQC (Heteronuclear single Quantum
Correlation; *H-">N). Os resultados indicaram que os inibidores denominados DMA e
Taks-1.12 interagem com AK e que as investigacdes mediante marcagao isotopica (13C,
>N e ?H) da enzima indicaram seu local de ligag3o para os inibidores.

Além disso, foram realizados o desenvolvimento e a validagdo de metodologia
bioanalitica (LC/UV e/ou LC/MSMS) para determinagdo dos niveis de concentracdo dos

® FAK Forms a Complex with MEF2 to Couple Biomechanical Signaling to Transcription in
Cardiomyocytes. Structure 2016 Aug 2; 24(8):1301-10.

aB-Crystallin interacts and attenuates the tyrosine phosphatase activity of Shp2 in
cardiomyocytes under mechanical stress. FEBS Letters 2016 Jul; 590(14):2232-40.
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compostos quinazolinicos propostos em liquidos biolégicos. O objetivo era avaliar a
quantidade de substancia que, apds administragao, atinge a circulagdo geral e o sitio de
acdo, bem como dosar a importancia da distribuicdo no conjunto de érgaos, o tipo de
eliminacdo (possiveis metabdlitos) e a velocidade com que a substancia é eliminada do
organismo.

Estudos estruturais e funcionais de receptores nucleares

Instituigdes Parceiras: UNICAMP, UNB, InCor, IFSC-USP, The Methodist Research
Institute, e CBS-Montpelier

Instalag6es envolvidas: LEC, MAS, LPP, LBC, ROBOLAB, SAXS1, MX2
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP, CNPq, CAPES
Vigéncia: indeterminada

Resumo: receptores nucleares estao relacionados a doengas crGnicas como cancer,
diabetes, cardiopatias e obesidade. Neste contexto, é fundamental um melhor
entendimento de seus mecanismos de acdo e a busca por novos moduladores que
possam atuar como farmacos.

Resultados em 2016: a partir das informacdes geradas pelos estudos de novos parceiros
do receptor de hormoénios tireoidianos (TR), foi possivel aprofundar a compreensao de
uma nova interagao do TR com a proteina PDI. Verificou-se que estas duas proteinas
estdo interagindo de forma dependente de mecanismos de éxido-reducdo, o que pode
gerar informacdes sobre um novo mecanismo de atuacao dos TRs. Este estudo, em fase
final, tem publicagao prevista para o primeiro semestre de 2017. Além disso, houve
avangos nos estudos que demonstram a interagdo de formas selvagens e mutantes dos
receptores TR e RAR (receptor de acido retindico) com proteinas correpressoras. Com
isso, obteve-se maior nivel de detalhamento sobre como ocorre a repressdo de
mutantes destes receptores, relacionados ao desenvolvimento de cancer renal e de
leucemia promielocitica aguda, respectivamente. Os estudos da interagao do receptor
RAR com a proteina FEZ foram finalizados, com submissao de artigo ao periédico FEBS
Open Bio. Com relagdo aos estudos do receptor PPAR (receptor ativador da proliferagao
de peroxissomos), finalizou-se a padronizagdo dos ensaios de triagem de novos
compostos para que possam atuar como moduladores do PPAR 3 para regeneragao de
pele. Por fim, com relagdao aos estudos com o PPAR y e sua modulagao para o
desenvolvimento de farmacos para tratamento de diabetes tipo 2, foi possivel definir
uma forma de triagem de compostos que buscam moléculas que ndo ativam o receptor
e, a partir destes ensaios, identificar mais de 100 compostos e dois hits bastante
interessantes para esta nova forma de modulagao proposta para o PPAR y. Além destes
resultados, foram defendidas trés dissertacdes de mestrado e uma tese de doutorado.
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Doengas infecto-parasitdrias

O subprograma de pesquisa em doengas infecto-parasitarias compreende a busca de
moléculas bioativas contra doengas negligenciadas causadas por parasitas, como a
leishmaniose, doenca de Chagas e doencga do sono. O subprograma inclui ainda projetos
que buscam compreender os mecanismos de infec¢ao pelo virus da Zika e outras
arboviroses emergentes.

Descoberta de Farmacos para leishmaniose, Doencga de Chagas e Tripanossomiase
Humana Africana (HAT)

Instituicdes envolvidas: Consdrcio NMTrypl (FP7 Health); Drugs for Neglected Diseases
Initiative (DNDi); Instituto Butantan; UFMG; UNICAMP; USP; Universidade Catdlica de
Brasilia.

Instalagdes envolvidas: LMP e LBE
Apoio de agéncias de fomento: European Comission e DNDi
Vigéncia: FP7 (02/2014 a 01/2017); DNDi (2016)

Resumo: identificagdo de candidatos a farmacos para leishmaniose, doenga de Chagas
e HAT, envolvendo HCS; otimizacdo de candidatos por quimica medicinal; estudos
secundarios in vitro e em modelo animal; identificacdo do alvo e estudos de mecanismos
de acdo e resisténcia.

Resultados em 2016: Os ensaios HCS-HTS foram utilizados para a triagem de cerca de
15 mil amostras obtidos via consércio NMTrypl, sendo que a maior parte destes
compostos consistem em fracdes de produtos naturais derivados de fungos e de plantas,
além de compostos sintéticos. Esta foi a maior triagem de compostos naturais ja
realizada, de maneira concomitante, para os trés parasitas tripanossomatideos. Os
screenings resultaram na selecdo de diversos hits de alta eficdcia contra os parasitas. Os
hits de fracdes naturais estdo em fase final de fracionamento pelo consércio NMTrypl,
sendo que diversas moléculas bioativas ja foram identificadas — algumas inéditas.
Também foram triados diversos compostos em colaboragdo com universidades
brasileiras, sendo que alguns destes compostos demonstraram atividade de interesse e
promissora. Estes estudos vém sendo divulgados em artigos cientificos em revistas
especializadas. O projeto também avancou com o desenvolvimento de novos ensaios
secunddrios para priorizagdo de compostos. Durante os processos de validagao de
ensaios, foram feitas triagens de bibliotecas de compostos bioativos e farmacos ja
aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA).

Biologia Quimica de Parasitos

Instituicdes envolvidas: Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi); UNIFESP; London
School of Hygiene and Tropical Medicine
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Instalagdes envolvidas: LMP e LBE.
Apoio de agéncia de fomento: DNDi
Vigéncia: indeterminada

Resumo: entender como o microambiente da célula hospedeira influencia o
desenvolvimento do Trypanosoma cruzi e da Leishmania, a resposta desses parasitas
aos farmacos, além de estudos de mecanismo de acao e de resisténcia de farmacos aos
parasitas.

Resultados em 2016: as tentativas de determinar o alvo molecular de compostos
inibidores de quinase em T. cruzi ndo resultou na descoberta da enzima-alvo. Buscou-se
estudar e caracterizar o mecanismo de agdo dos compostos a partir de uma abordagem
de High Content Screening (HCS). Avancou-se na caracterizacdo fenotipica e genética de
clones de T. cruzi resistentes ao composto ravuconazole (obtidos do Instituto Pasteur
Korea), identificando uma mutagdo no gene que confere resisténcia ao composto. Para
Leishmania, foi possivel desenvolver e validar um ensaio de HCS para diversas cepas de
espécies cutaneas e viscerais.

Inibidores para enzimas de tripanossomatideos

Instituigbes envolvidas: New York University, USA; University of South Caroline, USA;
Queen Mary University, UK; GlaxoSmithKline; United Nations University, VE

Instalagdes envolvidas: LBE, LPP, LEC, MX2
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: 01/09/2016 a 31/08/2018

Resumo: esta linha de pesquisa tem como objetivo identificar inibidores de enzimas
essenciais para a sobrevivéncia de parasitas durante o processo de infec¢ao em
humanos. Além disso, busca elucidar a estrutura cristalografica dos complexos
estabelecidos entre os inibidores e as enzimas alvo. As enzimas estudadas pertencem a
protozodrios causadores de doengas infeciosas negligenciadas, tais como, doenga de
Chagas, doenga do sono e leishmanioses.

Resultados em 2016: cinco enzimas de Tripanosoma cruzi estdao sendo estudadas
(glicose-6-fosfato desidrogenase, TcG6PDH; enzima malica, TcME; glucokinase, TcGlcK;
galactokinase, TcGalK e glicose-6-fosfato isomerase, TcPGl), e uma de Leishmania
mexicana (glicose-6-fosfato isomerase, LmPGI). Em 2016, o destaque foi a determinacao
da estrutura cristalografica do complexo formado entre a enzima TcME com inibidores
previamente identificados por HTS. Além disso, foram realizados ensaios celulares in
vitro que comprovaram que estes inibidores sdo capazes de matar o parasita (7. cruzi)
sem afetar a célula hospedeira infectada. Colaboragdo com a GlaxoSmithKline para
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identificagdo de inibidores da TcME, entre compostos da empresa previamente
selecionados por serem capazes de matar o parasita em testes fenotipicos in vitro.

Estudos SAR e otimizagdo hit2lead por sintese quimica
Instituigées envolvidas: UNICAMP (Instituto de Quimica)
Instalagdes envolvidas: LQPN, LPP, LEC, LDEE, MAS, LBC, MX-2

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP 2013/16534-4 e FAPESP 2014/10753-9.

Vigéncia: FAPESP 2013/16534-4 (12/2015 a 02/2016) e FAPESP 2014/10753-9 (09/2014
a 08/2016)

Resumo: derivados de esteroides inibidores da G6PDH, enzima essencial a sobrevivéncia
de parasitas como Tripanossoma, foram desenvolvidos para possibilitar a caracterizagao
das interagdes moleculares que promovem poténcia e seletividade. Esta pesquisa visa
contribuir para o desenvolvimento de novos tratamentos para doenga de Chagas.

Resultados em 2016: Otimizacdo hit-2-lead de inibidores da G6PDH: derivados
esteroidais sintetizados no LQPN e identificados como inibidores seletivos da enzima

G6PDH diminuem a viabilidade de parasitas como Tripanossoma, porém sao
rapidamente metabolizados in vivo. Com isso, foram propostos novos compostos nos
quais a porgao promotora de seletividade resiste a metabolizagdo pelo parasita. Dois
dos compostos preparados mantiveram a poténcia contra a enzima do protozoario.
Resta verificar a seletividade destes em relagdo a enzima humana. Em paralelo, foram
sintetizados derivados de inibidores da classe das quinazolinonas, identificadas em
campanha HTS para estudar a relagdo estrutura-atividade e propor novos compostos
com maior afinidade e seletividade pela enzima dos parasitas. Neste periodo, foram
preparados oito derivados dos 12 planejados. Ao completar esta série, os compostos
serdo avaliados em ensaios enzimaticos. Este processo de otimizagdo hit-2-lead esta
sendo acompanhado pela equipe da Universidade de Nottingham, no ambito do Drug
Discovery do programa CAPES.

Mapeamento do sitio de ligacdo de esteroides na G6PDH: o sitio de ligacdo de inibidores

esteroidais na enzima G6PDH ainda é desconhecido, porém pode permitir o
aproveitamento de interagdes especificas entre as partes para apoiar o planejamento
de novos compostos. Dessa forma, foi proposta a derivatizagdo de um esteroide que
pode formar ligacGes covalentes irreversiveis com a G6PDH para possibilitar a
caracterizagdo dos complexos por cristalografia e espectrometria de massas. De 16
derivados sintetizados em 2014, trés foram identificados como inibidores irreversiveis
em 2015 e, em 2016, foram realizados experimentos de caracterizacdo de um dos
complexos por espectrometria de massas (MAS-LNBio). Resultados iniciais apontam
para um sitio de ligagdo dos esteroides préximo aos substratos naturais da enzima e
estudos computacionais realizados pelo LBC-LNBio também suportaram essa hipdtese.
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Sintese de novos inibidores seletivos da TcG6PDH baseados em NMN: este estudo visa

avaliar uma cavidade adjacente ao sitio de ligagao do substrato NADP, exclusiva a
enzima do parasita Tripanossoma, para o desenvolvimento de farmacos seletivos para
o tratamento de Chagas. No projeto foram planejados derivados da nicotinamida
mononucleotideo (NMN), que representa uma porg¢do simplificada do NADP, com o
objetivo de agir como novos inibidores competitivos da G6PDH.

Secretoma e quinases de tripanossomatideos

Instituicdes envolvidas: Wim Degrade — FioCruz/Curitiba; Ana Tomas - IBMC/Portugal;
Luis E. Netto - USP/SP

Instalagdes envolvidas: LPP, ROBOLAB, LEC, MAS, MX2, SAXS1 e SAXS2
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP 2015/05851-4, 2012/24134-3 e 2011/24178-8
Vigéncia: até 01/11/2016

Resumo: o projeto visa investigar funcional e estruturalmente quinases e enzimas
presentes no secretoma de parasitas da familia Trypanosomatidae, que sao
responsaveis por diversas doencas, incluindo doenca de Chagas e leishmaniose (causada
por diferentes espécies do género Leishmania).

Resultados em 2016: concluidos os estudos extensivos sobre o papel das 2-Cys
peroxiredoxinas mitocondriais na sobrevivéncia do parasita Leishmania durante a
infeccdo de mamiferos. Neste estudo foram descobertos o papel essencial da
oligomerizacdo para o ganho de funcdo chaperona e os potenciais moduladores in vivo
desta atividade, incluindo o exclusivo mecanismo de estabilizacdo por calcio/magnésio
para as 2-Cys Prxs mitocondriais de Leishmania. Este trabalho foi redigido e esta sob
revisdo no Journal of Biological Chemistry’.

BacWall - Estruturacdo de Complexos Moleculares da Parede Bacteriana
envolvidos na Biossintese e Viruléncia

Instituices envolvidas: Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS);
Comissariat a I’Energie Atomique et aux Energies Alternatives (CEA); Université Grenoble
Alpes (UGA); Institut de Biologie Structurale (IBS, Grenoble, Franga); LNLS e ESRF

Apoio de agéncias de fomento: FAPESP/ SPEC; French National Research Agency (ANR);
French Cystic Fibrosis Foundation (VLM)

° Calcium and Magnesium lons Modulate the Oligomeric State and Function of Mitochondrial 2-
Cys Peroxiredoxins in Leishmania Parasites
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Vigéncia: FAPESP/SPEC (2012 a 2017); French National Research Agency — ANR partner
(2015 a 2018); French National Research Agency — ANR coordinator (2013 a 2017);
French Cystic Fibrosis Foundation - VLM (2015 a 2017)

Resumo: o projeto aborda a caracterizagdo estrutural e funcional de proteinas que
participam da biossintese da parede bacteriana e de fatores de viruléncia, alvos para o
desenvolvimento de novos antibidticos. Foram utilizadas técnicas de cristalografia de
raios-X, microscopia eletronica, bioquimica e genética microbiana para estudar sistemas
complexos de patdégenos humanos.

Resultados em 2016: importantes avangos na resolugao da estrutura de um complexo
entre a Penicillin-Binding Protein 2 (PBP2) e MreC, uma proteina de funcao estrutural,
do patogeno Helicobacter pylori. Apds oito anos de pesquisa, foi possivel obter
informagdes, em nivel atébmico, relativas a superficie de interacdo entre essas duas
proteinas essenciais para a sobrevivéncia bacteriana. Esta estrutura explica como as
bactérias “montam” um complexo proteico necessario para elongagao da parede celular
e o0 modelo pode ser aplicado para outras bactérias patogénicas. Trés artigos foram
publicados™.

Descoberta de Fdrmacos para Viroses, Verminoses e Maldria
InstituigGes envolvidas: Instituto Butantan; USP; UnB; UFMG
Instalagdes envolvidas: LMP e LBE

Vigéncia: 2016 a 2017

Resumo: esta linha de pesquisa envolve as demais doengas negligenciadas estudadas
no LNBio — dengue, zika e verminoses, para as quais se busca, a partir do modelo de C.
elegans, desenvolver ensaios HCS e identificar candidatos a farmacos.

Resultados em 2016: os ensaios de dengue e zika foram desenvolvidos e validados, com
publicacdo de resultados’. O modelo de cultivo estabelecido pelo LNBio foi utilizado
em pesquisas in vivo com o virus zika. O ensaio de verminoses com modelo de C. elegans
esta em fase de validagao e as atividades com chikungunya foram finalizadas. Para a
maldria, estabeleceu-se um ensaio de SybrGreen que podera ser testado em drea

structural insights into protein-protein interactions involved in bacterial cell wall biogenesis.
Antibiotics 5, E14.

Structural basis of lipid targeting and destruction by the type V secretion system of Pseudomonas
aeruginosa. J. Mol. Biol. 428, 1790-1803.

Crystallographic study of peptidoglycan biosynthesis enzyme MurD: domain movement revisited.
PLoS One 11, e0152075.

Y Zika antiviral chemotherapy: identification of drugs and promising starting points for drug
discovery from an FDA-approved library. F1000Research, 5:2523, 2016.
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endémica com isolados de P. vivax de pacientes, além de um ensaio de HCS para
gametadcitos de P. falciparum (em fase de desenvolvimento).

Um modelo murino para teratogenia induzida por Zika
Institui¢6es envolvidas: USP; UFMG; UFPE; CPgAM - Fiocruz
Instalagdes envolvidas: LMG, IMX, LMP

Apoio de Agéncias de Fomento: CNPqg, CNPq/CAPES/MS-Decit

Resumo: criagdo de um modelo animal em camundongos e outros modelos
complementares, como o do peixe-zebra, para combate ao virus Zika. Destaca-se a
criacdo de uma plataforma no LNBio dedicada ao estabelecimento de modelos animais
do virus Zika.

Resultados em 2016: estabelecimento de modelo murino de teratogenia induzido pelo
virus Zika. O modelo desenvolvido por meio de infec¢do hematogénica via veia jugular
em camundongos wild-type imunocompetentes, FVB/NJ e C57BL/6J strains, mostrou-se
0 mais analogo a condigdo humana, comparado aqueles envolvendo animais
geneticamente modificados, imunossuprimidos ou metodologias de infecgao
intracerebral. Demonstrou-se que o virus inoculado em fémeas grdvidas entre o periodo
inicial de gastrulagdo e o de organogénese resulta na infecgdo tanto de tecidos
maternos, como de placentas e conceptos. A exposicdo ao virus resultou em
malformacdes como hidrocefalia, atraso de desenvolvimento, regido caudal truncada,
edema e primordios do ouvido e dos olhos hipotréficos (Figura 2.2). Essas malformagdes
se correlacionam com ruptura placentaria, sugerindo um importante papel da placenta
na manifestacdao da doenga provocada pelo virus. Resultados envolvendo a elaboragdo
de um modelo murino de teratogenia induzida pelo virus Zika foram reunidos em artigo
submetido ao PLoS Neglected Tropical Diseases, com a participacdo de 12 pesquisadores
do LNBio™.

2 Hydrocephaly and arthrogryposis in an immunocompetent mouse model of ZIKA teratogeny: a
developmental study.
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Figura 2.2. Exemplo de malformagdes obtidas em embrides de fémeas gravidas FVB injetadas a 5.5.dpc com virus
ZIKA. Embrides foram coletados a 10,5 dpc e estavam todos vivos.
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Figura 2.3. Fetos de fémeas grdvidas FVB injetadas com virus ZIKA a 9.5 dpc. Fetos foram coletados a 16.5 dpc. (A-
H) Fetos apresentados por ordem crescente de severidade de malformacodes. (I-M) Embrides normais. (N-P)
Fendtipos fotografados imediatamente a seguir a coleta e dissec¢do. Malformagdes incluem rarefacgdo vascular,
palidez na regido cefdlica, edema generalizado, hemorragia intra amnidétia (em N), artrogripose (cabega de seta
em O) e disrup¢ao do desenvolvimento normal.
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Neurobiologia

O subprograma de pesquisa em neurobiologia, criado ao final de 2016, representa um
novo direcionamento para pesquisa em bases moleculares de doencas. Em consonancia
com as consideracdes realizadas pelo Comité Cientifico Internacional em 2015, a linha
de pesquisa do LNBio conta com projetos que abordam aspectos estruturais e
epigenéticos envolvidos no estabelecimento de doencas de neurodesenvolvimento,
com énfase em Deficiéncia Intelectual (DI) e Transtorno do Espectro Autista (TEA). Parte-
se do pressuposto que fatores genéticos e ambientais contribuem de forma bastante
complexa para a patogénese desses transtornos.

Neurobiologia estrutural — desvendando os mecanismos moleculares de
transtornos de neurodesenvolvimento

Instituigdes envolvidas: Instituto de Biociéncias (IB) e Instituto de Psiquiatria (IPq), USP
Instalagdes envolvidas: ROBOLAB, RMN, LEC, LPP, MAS, SEQ, MX2

Resumo: estudar a estrutura e funcdo de proteinas associadas a doencas de
neurodesenvolvimento e caracterizar as mutagdes identificadas em pacientes, visando
ampliar o conhecimento sobre os mecanismos moleculares envolvidos nessas
sindromes.

Resultados em 2016: os pesquisadores da USP identificaram, por meio de
sequenciamento genético, uma mutagao no gene UBE2A de dois irmaos com deficiéncia
intelectual (DI). No LNBio, foram realizadas clonagem, producdo e purificacdo da
proteina codificada por este gene e também da proteina contendo a mutagdo
identificada nos pacientes. As duas proteinas foram caracterizadas, inicialmente, por
ensaios biofisicos e, posteriormente, a determinacdo estrutural por cristalografia de
raios X e ressonancia magnética nuclear (RMN). Através de ensaios enzimaticos de
interagao com parceiros e comparagdo das estruturas resolvidas, busca-se compreender
0s mecanismos moleculares de acdo da proteina e desvendar como a mutacao
identificada nos pacientes com DI influencia na estrutura e fungdo da enzima.

Alteragbes genéticas e epigenéticas em doencas de neurodesenvolvimento
Instituigdes envolvidas: Instituto de Biociéncias (IB) e Instituto de Psiquiatria (IPq), USP
Instalagdes envolvidas: LBM

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Resumo: a proposta é de carater translacional e explora alteragdes genéticas e
epigenéticas utilizando material bioldgico e sintomatologia de pacientes pediatricos e
suas familias, com altera¢cdes de neurodesenvolvimento (de heranca mendeliana ou
complexa).
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Resultados em 2016: os experimentos de -Omicas desenvolvidos em colaboragao com
pesquisadores externos permitiram que novos genes e alteragdes encontradas nos
pacientes com disturbios de neurodesenvolvimento fossem explorados no LNBio.
Existem duas coortes de pacientes sendo avaliados quanto as suas alteracdes genéticas,
gendmicas e epigendmicas, sendo que apenas parte delas sera explorada
funcionalmente. Esta selecdo é baseada nas caracteristicas das alteragdes,
possibilidades técnicas (experimentos) e provdvel impacto no tratamento da doenga.
Foram realizados dois estudos sobre a avaliacdo epigenética (metilagdo de DNA):

1. Heranga de caracteristica mendeliana: Mutagcbes germinativas de KDM5C resultam
em desregulagéo global da metilagdo de DNA e foram associadas ao desenvolvimento
de deficiéncia intelectual em criangas. Este estudo foi feito em uma familia composta
por trés irmaos (dois gémeos) com deficiéncia intelectual grave. O sequenciamento do
exoma em um dos individuos identificou a mutacdo KDMS5C c807delC (V271X),
confirmada, por Sanger Sequencing, nos irmaos e na mae, e ausente no pai. KDM5C é
um regulador epigenético que remove grupos di- e tri- metil da lisina 4 da histona 3
(H3K4). Os portadores da mutagdo ndo possuem alteragdes globais na metilagdo da
H3K4, porém a fungdo reduzida do KDM5C estd intimamente ligada a super regulagao
de genes alvo. A analise empirica bayesiana identificou 399 sitios CpGs diferencialmente
metilados (DMSs) entre casos e controles masculinos, dos quais 288 (72%) foram
hipometilados indicando que a mutagao em KDM5C resulta em uma hipometilagdao
global. Esta hipometilagdao provavelmente esta associada ao mecanismo pelo qual a
mutagao de KDM5C resulta em deficiéncia intelectual grave.

2. Doengas complexas (autismo, esquizofrenia, transtorno obsessivo-compulsivo):
Meninos apresentam hipometilagéo global em sangue de corddo umbilical que regula
genes relacionados com doengas do tipo DOHaD (Developmental Origins of Health and
Disease). A hipétese DOHaD propd&e que adaptagdes fetais as condigdes intrauterinas e
maternas durante o desenvolvimento modelam a estrutura e fungao dos tecidos,
influenciando a sobrevivéncia fetal, crescimento, tamanho, composi¢cdo do corpo e
funcdo de diversos sistemas. A maioria das doengas DOHaD tém uma susceptibilidade
gue relaciona sexo e exposicdo ao estresse e resulta em vulnerabilidade diferente em
meninos e meninas. A pesquisa procurou caracterizar a associagao entre estresse
materno durante a gestagao (questionario e avaliagao clinica), sexo do bebé e padrdo
de metilacdo de DNA em sangue de corddao umbilical de populacdo usuaria do SUS
submetida a condicao de vulnerabilidade econémica e social. Este estudo sugere que as
diferengas entre os sexos relacionadas com a metilagdo de DNA em autossomos podem
estar relacionadas as diferentes frequéncias de doengas de neurodesenvolvimento
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observadas entre meninos e meninas, e podem preceder as doengas associadas ao
stress gestacional®.

Doengas de Plantas

Interagdo planta-patdgeno

Instituigdes envolvidas: Instituto de Biociéncias da USP; Centro de Citricultura “Sylvio
Moreira” — Instituto Agronémico.

Instalagdes envolvidas: LPP, LEC, RMN, ROBOLAB, MX2, MAS, XRF, D11A-SAXS.
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP.
Vigéncia: 01/07/2012 a 30/06/2017.

Resumo: Os objetivos do projeto incluem a elucidagdo da estrutura e fungao de
proteinas de citros envolvidas na defesa contra bactérias e de proteinas de patdgenos
envolvidas em adaptacdo e desenvolvimento de doencas. Além disso, o projeto visa o
desenvolvimento de estratégias de controle de doengas em citros.

Resultados em 2016: Os principais resultados de 2016 s3do: (i) identificagdo de inibidores
da enzima CAF1 de citros, uma deadenilase envolvida na defesa contra a bactéria
Xanthomonas citri. Como a inibicdo de CAF1 aumentou os sintomas da doenca, sua
inducdo devera resultar em aumento da resisténcia a bactéria; (ii) verificacdo de que o
desenvolvimento dos sintomas do cancro citrico é dependente da atividade da proteina
mTOR. Assim, inibidores de mTOR estdo sendo testados no controle da doenca; e (iii)
verificagdo de que o operon bigR da bactéria Xylella fastidiosa codifica um sensor de
persulfeto e enzimas capazes de remover espécies toxicas de enxofre. Como essas
proteinas sdo essenciais para a sobrevivéncia da bactéria, pretende-se selecionar
inibidores seletivos para tais proteinas.

Descoberta e desenvolvimento de compostos antifungicos para controle da doenca
vassoura de bruxa do cacaueiro e outras doengas de origem fungica

Institui¢des envolvidas: Laboratério de GenOmica e Expressdo (LGE) — UNICAMP;
Instituto de Fisica de Sao Carlos — USP.

Instalagcbes envolvidas: Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN),
Laboratodrio de Espectroscopia e Calorimetria (LEC), Laboratdrio de Quimica e Produtos
Naturais (LQPN) e Laboratério de Bioensaios (LBE).

Apoio de agéncia de fomento: CNPqg e FAPESP.

Y Cord blood DNA analysis shows hypomethylation in males overlapping with genes related to
DOHaD diseases. Submetido a Scientific Reports, manuscript ID SREP-16-39374.
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Vigéncia: 2015 - 2018

Resumo: O projeto prevé o planejamento e a viabilizagao de rotas sintéticas para a
obtengao de biblioteca de compostos difenilamidas que, em resultados preliminares,
apresentaram inibicdo da enzima oxidase alternativa (AOX), um caminho promissor para
o combate da doenga vassoura-de-bruxa do cacaueiro.

Resultados em 2016: Com base nos resultados preliminares obtidos com os novos
inibidores da AOX (Alternative Oxidase) e estudos in silico, uma série de derivados de
difenilamidas foi planejada para sintese. Por meio da metodologia sintética de
Schottem-Baumann, de um total de 100 moléculas planejadas, 80 derivados de
difenilamidas ja foram sintetizados, com alto grau de pureza e rendimentos que
variaram na faixa de bons a quantitativos. A analise dos espectros de RMN permitiu a
caracterizacdo estrutural dos compostos e a avaliacdo de sua pureza. Com relacao aos
ensaios bioldgicos, a levedura Pichia pastoris mostrou ser um bom modelo para a
avaliagdo dos inibidores da AOX. A triagem de novos andlogos estruturais do conjunto
de difenilamidas revelou ao menos um composto ainda mais potente, com possibilidade
de ser menos téxico também. Esses dados serdo Uteis para o planejamento de um
inibidor da AOX baseado nessa familia de compostos. Tentativas iniciais de expressao e
purificagdo da MpAOX foram baseadas em protocolo previamente padronizado para a
MpAOX fusionada a cauda de GFP. Porém, os resultados foram insatisfatdrios, visto que
a proteina recombinante apresentou sinais de degradagdo e desnovelamento.
Modificagdes no protocolo original levaram a solugao destes entraves. Com isso, foi
possivel obter a proteina de interesse com alto grau de pureza e homogeneidade.
Paralelamente, foi estabelecida uma metodologia para a obtencdo do substrato
enzimatico (ubiquinol) necessario para os ensaios funcionais. A ubiquinona,
comercialmente disponivel, foi reduzida quimicamente para ubiquinol com éxito.
CaracterizagOes adicionais foram realizadas a fim de estabelecer as melhores condi¢des
para a realizagao de ensaios enzimaticos. Por fim, isso tornou possivel a realizagdo de
ensaios preliminares de atividade com a MpAOX purificada, demonstrando que esta
encontra-se ativa e é inibida pelo SHAM — conhecido inibidor da AOX.

2.3.2 Descoberta e desenvolvimento de farmacos e biomarcadores

O Programa de Descoberta e Desenvolvimento de Farmacos e Biomarcadores do LNBio
concentra projetos institucionais nas dareas de quimica medicinal, produgdao de
anticorpos monoclonais e identificagdo de produtos naturais bioativos para o
desenvolvimento de farmacos, bem como projetos voltados a identificagdao de alvos
terapéuticos e biomarcadores e ao desenvolvimento de kits diagndsticos para cancer e
doencas infecciosas.
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Compreende trés Projetos Institucionais e trés linhas de pesquisa em biomarcadores
ativos em 2016.

Farmacos

O subprograma de desenvolvimento de fdrmacos, em sua nova configuracao,
compreende trés grandes projetos institucionais. O primeiro deles, denominado projeto
TransTar, em parceria com a Universidade de Nottingham, serd apresentado a seguir.
Os outros dois projetos, LIMA e MPH, serdo apresentados no item referente ao Eixo 3 —
Apoio a geracdo de inovacdo, uma vez que sdao desenvolvidos em parceria com as
empresas Recepta Biopharma e Phytobios, respectivamente.

TransTar — Nottingham

Instituigdes envolvidas: Unicamp, Universidade de Nottingham, ACCamargo Cancer
Center.

Instalagdes envolvidas: LQPN, Robolab, LEC, LPP, LBC, LBE, MX-2 (LNLS), Universidade
de Nottingham.

Apoio de agéncia de fomento: CAPES/Universidade de Nottingham.
Vigéncia: Janeiro/2015 a Dezembro/2018.

Resumo: A TransTar é uma plataforma transatlantica para descoberta de farmacos
baseada em alvos. As etapas do processo DD da TransTar sdo: descoberta e validacdo de
alvos, desenvolvimento de ensaios (celulares e enzimdticos) e triagem, validacdo e
caracterizacdo dos hits, estudos de SAR, andlises DMPK, planejamento racional e
otimizagao hit2lead.

Resultados em 2016: em 2016 foram executados os cinco projetos definidos no ano
anterior. No projeto galanina observaram-se os efeitos deletérios de uma mutagao
encontrada em paciente com esclerose multipla. No projeto de otimizacdo hit2lead de
receptores adrenérgicos foi possivel identificar subestruturas nos antagonistas testados,
capazes de melhorar poténcia, seletividade e retengdo no receptor (critérios
estabelecidos para o lead). Nesses projetos, duas pesquisadoras do LNBio foram
capacitadas para a produgao de sondas fluorescentes e para analises farmacolégicas de
GPCRs (alvos importantes para o desenvolvimento de farmacos), além de capacitacdo
em projetos de quimica medicinal. O terceiro projeto (CryAB-FAK) objetiva o
desenvolvimento de ensaios celulares para avaliagao da interagao de duas proteinas,
utilizando tecnologias de imagem, fluorescéncia e luminescéncia. O quarto projeto
(G6PDH) envolveu a analise de hits encontrados em campanha HTS realizadas pelo
LNBio e derivatizagao destes para estudos de SAR e DMPK. Também estdo sendo
produzidas sondas quimicas para a investigacao do mecanismo de acdo de dois produtos
naturais (IQ-Unicamp).
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Biomarcadores

O subprograma de descoberta e desenvolvimento de biomarcadores compreende
projetos para identificagdo de biomarcadores, validagao de alvos terapéuticos e
desenvolvimento de kits diagndsticos. Os projetos em parceria com Instituicdes de
Pesquisa (Centro Boldrini e ACCamargo Cancer Center) sao apresentados abaixo,
enquanto o projeto em parceria com a empresa ColOff é apresentado no item Eixo 3 —
Apoio a geracao de inovacgao.

Desenvolvimento de kit diagndstico para leucemia

Instituicdes e empresa envolvidas: Centro Boldrini, UNICAMP, RheaBiotec/Immuny.
Instalagdes envolvidas: Laboratorio de Biologia Molecular — LBM.

Setor de aplicagao: Oncologia

Resumo: O presente kit diagndstico possibilitara o diagndstico menos invasivo da
leucemia (quando comparado a puncdo da medula dssea) e potencialmente de outras
neoplasias. Assim como o acompanhamento da evolugdo da doenga e de seu
progndstico, a partir de amostras do plasma sanguineo, no formato de um exame de
sangue tradicional.

Resultados em 2016: A tecnologia esta pronta, faltando apenas os estudos clinicos para
colocacdo no mercado. A empresa RheaBiotec solicitou recursos no ambito do
PIPE/FAPESP para implementar nova infraestrutura na empresa e realizar o plano de
investigacao. O resultado ainda ndo foi divulgado. O projeto PIPE possibilitara a
producdo em maior escala do kit e o inicio dos testes clinicos, conforme plano de
investigacao elaborado em conjunto com LNBio e Boldrini, que sera submetido a
aprovagdo do CEP/CONEP.

Descoberta de biomarcadores usando metabolémica por RMN

Institui¢des envolvidas: Centro Boldrini e Unicamp (Leucemia - LLA); Hemocentro
Unicamp e Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA
(GVHD).

Instalagdes envolvidas: RMN
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP.

Resumo: A espectroscopia por RMN permite a avaliagdo rapida de identidade e
concentragdes de dezenas de pequenas moléculas em misturas complexas, como
biofluidos e extratos de tecidos e células. Nesta linha de pesquisa buscam-se
biomarcadores para diagndstico e acompanhamento de um conjunto de doengas
humanas.
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Resultados em 2016: O LNBio detém, em conjunto com o Centro Boldrini e a UNICAMP,
a propriedade intelectual gerada neste projeto, arcando com as despesas de
manuten¢do do registro da patente no INPl. Um artigo esta em fase de revisdo,
descrevendo as conclusdes do projeto de avaliagdo do metaboloma no estudo da
doenca do enxerto contra o hospedeiro (GVHD). A principal conclusdo é que antes do
aparecimento de sintomas clinicos da GVHD cronica (cGVHD) pode-se detectar
concentragdes reduzidas de aminoacidos de cadeia ramificada e concentragdes
elevadas de metabdlitos contendo enxofre.

Descoberta e Validagdo de Novos Alvos Terapéuticos em Cancer

Nome da empresa: AC Camargo Cancer Center (Fundacdo Antonio Prudente)
Instalagdes envolvidas: MAS

Vigéncia: 2012-2017.

Resumo: Descobrir e validar novos alvos terapéuticos e biomarcadores em cancer. O AC
Camargo realiza a coleta de amostras bioldgicas e o LNBio a analise protedmica e
metabolomica.

Resultados em 2016: Prosseguiram as atividades de testes com microvesiculas de
pacientes humanos, buscando desenvolver testes de valor diagndstico e/ou progndstico
gue poderdo guiar decisdes clinicas. Dois projetos fazem parte dessa colaboracdo:
anadlise de vesicula extracelulares de linhagens celulares SW837 e SW837 irradiadas e
amostras de bidpsias de pacientes com e sem resposta ao tratamento.

2.3.3 Engenharia Bioldgica

O objetivo do Programa de P&D em Engenharia Bioldgica é integrar conhecimentos
basicos em biociéncias em aplicagdes biotecnoldgicas de interesse académico, agricola
ou industrial e concentrar competéncias especializadas no entendimento de fen6menos
bioldgicos complexos e sua tradugdo em produtos e processos que resultem em impacto
cientifico, econémico e social. Envolve estudos de enzimas e vias metabdlicas de
interesse em processos biotecnoldgicos, bem como desenvolvimento de organismos
geneticamente modificados e vetores virais com aplicacdes académicas. O Programa
contou com trés linhas de pesquisa financiadas por CNPqg e FAPESP. Seis artigos foram
publicados a partir de resultados obtidos em projetos do programa, com fator de
impacto médio de 4,579.
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Biotecnologia

Plataforma Biotecnoldgica de Produgdo de Esterdides

Instituigdes Envolvidas: Instituto Agrondmico de Campinas (IAC); Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC).

Instalagdes envolvidas: Lab. de Quimica e Produtos Naturais (LQPN-LNBio); Laboratério
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN-LNBio)

Resumo: A diosgenina é um fitoesteroide natural, extraido da raiz do barbasco, que
serve de composto de partida para a producdo de diversos medicamentos esteroides,
como anti-inflamatérios e hormoénios. O Brasil ndo produz nenhum destes
medicamentos, ou seja, depende 100% da importagao dos insumos farmacéuticos. O
projeto visa estabelecer todas as etapas da cadeia de producdo de esteroides derivados
de diosgenina no Pais.

Resultados em 2016: Em fevereiro foi iniciado um plantio experimental de barbasco
com mudas produzidas in vitro no LNBio. Esse plantio destina-se a verificar se as mudas
produzidas em laboratdrio se desenvolverao bem no campo e produzirdo diosgenina,
conforme valores reportados na literatura - entre 1 e 4 % da massa seca do tubérculo.
Outras finalidades do plantio experimental sao a obtengdo de sementes e o
desenvolvimento de método para produgdao de mudas a partir de pedagos do tubérculo
de plantas adultas. Apds 8 meses no campo, algumas plantas foram desenterradas para
avaliacdo da formacao do tubérculo e contelddo de diosgenina. As plantas jd apresentam
tubérculos bem desenvolvidos, com cerca de 1 quilo de massa fresca e 3% de diosgenina
(em relagdo ao peso seco do tubérculo). Esses resultados comprovam que as plantas
produzidas no laboratério podem ser usadas para o estabelecimento de um plantio
destinado a produgao industrial de diosgenina e de horménios derivados.

Enzimas com aplicagbes biotecnoldgicas: estrutura, funcdo, estabilidade e
engenharia molecular

Instituicdes envolvidas: Dominic Wong - USDA/USA, CTBE, USP, Newcastle University.
Instalagbes envolvidas: LPP, ROBOLAB, LEC, MAS, MX2, SAXS1 e SAXS2.

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP.

Vigéncia: Até 31/10/2016.

Resumo: Esta pesquisa visa entender mecanisticamente enzimas que atuam na sintese,
modificagdao e degradagao de carboidratos vegetais, de grande importancia na biologia
de plantas e animais e apresentam grande potencial biotecnoldgico nos mais diversos
setores industriais como alimentos, bebidas, papel e biocombustiveis.
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Resultados em 2016: Destacam-se dois estudos nesta pesquisa: (i) o efeito da regido
linker em proteinas modulares™®; e (ii) as bases estruturais da adaptacdo ao frio de beta-
glucosidases™. Os dois artigos foram publicados na Scientific Reports. O primeiro
trabalho preencheu uma importante lacuna sobre como essa regidao afeta o sinergismo
de dominios cataliticos com mddulos de ligagdo a carboidratos, o que ajudara no
delineamento de estratégias otimizadas para quimerogénese. O segundo estudo
buscava entender os determinantes estruturais para os altos valores de Kcat de enzimas
adaptadas ao frio, o que é de interesse em diversas aplicagdes industriais para aumento
de velocidade reacional, bem como para aplicacbes de processos em baixas
temperaturas.

Organismos modelo e geneticamente modificados

Engenharia e Desenvolvimento de Vetores para Transferéncia Génica
Instituigdes Envolvidas: Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP.
Instalag6es envolvidas: LVV, LMG (biotério e bancada de cirurgia), LCCMI/LBM.
Fontes de Financiamento: FAPESP e CNPq.

Vigéncia: 01/11/2014 a 09/01/2017.

Resumo: O alvo desta pesquisa consiste em aprimorar vetores bioldgicos utilizados para
veiculagdo de material genético para células-alvo. Os vetores sdao “engenheirados” para
apresentar maior especificidade por células-alvo e o controle desejado para expressao
do transgene, efetuando-se modificagdes em envelopes virais e sequencias promotoras.

Resultados em 2016: Foram desenvolvidos vetores virais para silenciamento do fator de
transcricdo FoxP3 com o sistema crisper/cas. Esses vetores estdo em fase de teste em
cultura de células. Também estd em desenvolvimento um vetor viral derivado do Zika
Virus para estudos biolégicos do LNBio. Foi otimizado um ensaio em cultura de células
para monitorar o efeito de drogas na inibi¢ao da citotoxicidade viral mediada pelo virus.

2.3.4 Biologia Computacional

O Programa de P&D em Biologia Computacional tem por objetivo conduzir projetos de
desenvolvimento e aplicacdo de ferramentas baseadas em biologia computacional para

Y Effects of the linker region on the structure and function of modular GH5 cellulases. Scientific
Reports 2016 Jun 23; 6:28504.

Y Oligomerization as a strategy for cold adaptation: Structure and dynamics of the GH1 6-
glucosidase from Exiguobacterium antarcticum B7. Scientific Reports 2016 Mar 31; 6:23776.
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resolver problemas bioldgicos como analise de estruturas de moléculas, interagdes
entre alvos biolégicos e moléculas, bem como analises de dados gerados por estudos
gendmicos, transcriptomicos, protedmicos e metabolomicos. Além disso, pretende
disponibilizar tais ferramentas para pesquisadores internos e para a comunidade
cientifica e empresarial brasileira. Em 2016, o programa contou com dois pesquisadores
e uma equipe de profissionais dedicados as trés linhas de pesquisa descritas a seguir,
que publicaram trés artigos com fator de impacto médio de 5,589.

Pesquisa e Desenvolvimento em Biologia Computacional

Predicdo e andlise estrutural de biomacromoléculas

InstituigGes envolvidas: IQ-USP; IB-UNICAMP; FMUSP; Institut National de la Sante et la
Recherche Medical; ACCamargo Cancer Center; Nottingham University.

Instalagdes Envolvidas: Laboratério de Biologia Computacional - LBC
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP.

Resumo: O principal objetivo desta pesquisa é a construgao de modelos estruturais de
alta qualidade de proteinas e seus complexos com outras macromoléculas e também
com pequenas moléculas. Nesse sentido, sdao utilizados métodos que envolvem
modelagem por homologia e dinamica molecular.

Resultados em 2016: A pesquisa tem proporcionado contribuicdes cientificas
importantes, envolvendo colaboragdes com diversos pesquisadores. Destaca-se a area
relativa a modelagem molecular de interagdes moleculares, particularmente a biologia
estrutural de proteinas-quinase, que proporcionou a publicagdo de revisao no
conceituado jornal Science Signaling™®. Também, na area especifica de biologia PKC
foram desenvolvidos anticorpos que detectam estados conformacionais ativos,
podendo se tornar uma importante ferramenta de progndstico tumoral, publicado em
Nature Scientific Reports’’. A colaboragdo com o departamento de Emergéncia da
FMUSP e Universidade de Paris resultou na modelagem de um dos sistemas moleculares
envolvidos no desencadeamento de sepse, publicado no European Journal of
Immunology e contemplado com a capa do volume'®. O mesmo projeto permitiu o

'° Revisiting protein kinase-substrate interactions: Toward therapeutic development. Science
Signaling. 2016 Mar 22; 9(420):re3.

' Rational design and validation of an anti-protein kinase C active-state specific antibody based
on conformational changes. Scientific Reports 2016 Feb 25; 6:22114.

® Negative regulation of bacterial killing and inflammation by two novel CD16 ligands. European
Journal of Immunology 2016 Aug; 46(8):1926-35.
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depdsito de patente de peptideos que interferem na invasdo bacteriana (BR 10 2016
011570 1).

Predicdo da atividade de pequenas moléculas e de sua interagdo com proteinas
alvo

Instituigdes envolvidas: Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP.
Instalagdes envolvidas: Laboratério de Biologia Computacional - LBC.

Resumo: Esta pesquisa objetiva a utilizacdo de métodos computacionais para predizer
propriedades farmacoldgicas de substancias. Tais simulagdes oferecem predigdes de
biodisponibilidade oral e toxicidade para diversos 6rgaos. Também é possivel avaliar a
capacidade de ligagdo ligante-proteina.

Resultados em 2016: O LBC colaborou com outros grupos do LNBio em projetos de
desenvolvimento de farmacos. Em colaboragdao com o Dr. Celso Benedetti e a Dra.
Silvana Rocco, foi realizada a triagem virtual de aproximadamente 5 milhdes de
moléculas para selecionar candidatas a atuagao como inibidores alostéricos de
ciclofilinas de P. falciparum, T. cruzi e L. major. Em colaboragdo com a Dra. Daniela
Trivella e a Dra. Marjorie Bruder, foram analisadas as provdveis conformacdes de
interagao de inibidores covalentes de proteassomo para auxiliar no desenvolvimento de
ligantes mais eficientes. Ainda em colaboragao com a Dra. Marjorie Bruder, analiou-se
a interagdo de ligantes com a proteina G6PD de T. cruzi. Também houve colaboragao
com a Dra. Ana Carolina Figueira na selecdo de moléculas para inibir a proteina
PPARdelta. Recentemente, foi iniciada colaboragdao com a Dra. Silvana Rocco e o Dr.
Marcelo Carazzolle (UNICAMP) para o desenvolvimento de inibidores da proteina AOX.

Desenvolvimento de algoritmos computacionais em biologia estrutural
Instituicdo envolvida: Instituto Adolfo Lutz.

Instalagdes Envolvidas: Laboratdrio de Biologia Computacional - LBC, laboratério de
Espectroscopia e Calorimetria - LEC, Laboratério de Modificagdao do Genoma - LMG.

Apoio de agéncia de fomento: CAPES; MCTIC/FNDCT-CNPq/ MEC-CAPES/ MS-Decit .

Resumo: O objetivo da pesquisa é o desenvolvimento de algoritmos computacionais
para analise de sistemas bioldgicos em nivel atomistico. Incluem-se aqui métodos de
predicdo de estrutura, predicdo de interacdo com macromoléculas ou ligantes e
predicao de caracteristicas topoldgicas.

Resultados: ao final do ano estava sendo finalizado artigo sobre predicao de sitios de
ligacdo do DNA (TFBS) de receptores nucleares usando calculos termodinamicos, projeto
realizado em colaboragdao com a Dra. Ana Figueira e o Dr. Xavier-Neto, que tém forte
interesse em receptores nucleares e estdo realizando ensaios de bancada. O LBC esta
desenvolvendo um método computacional para a predi¢gao da dinamica de formagao
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hierdrquica das estruturas secundarias proteicas. O método tem como objetivo a
aplicagdo a predicao da estrutura secundaria final, assim como o fornecimento de
informagdes sobre as etapas iniciais do enovelamento proteico. Esse método, quando
finalizado, deverd gerar uma tese de doutorado e uma publicacdo de alto impacto. O
repositério do software de deteccdo de cavidades (KVFinder) estd sendo migrado para
GitHub.com, o que aumentara sua visibilidade. Até outubro foram registrados 2767
downloads.

2.4 Apoio a geracao de inovagao

O ano de 2016 foi marcado pela continuidade dos projetos de pesquisa e
desenvolvimento em cooperagdo com as seguintes empresas: Phytobios, Recepta
Biopharma, Brasil Kirin, Chromadex, Cencoderma (Grupo Boticdrio) e ColOff. Foram
adquiridos e instalados os equipamentos previstos na cooperagdo tecnoldgica com a
empresa Cencoderma (Boticario) para viabilizar o cultivo de tecidos em chips de
microfluidica com potencial aplicagdo em testes toxicolégicos, como parte das
atividades do Projeto RENAMA — Human on a chip.

Diversas parcerias foram prospectadas em 2016 para participacdo de empresas no
Projeto Molecular Power House (MPH). Essas negocia¢des envolveram a Cristalia
Produtos Quimicos Farmacéuticos LTDA, a Phytobios, a Chemiunion LTDA e a Pepsico,
com énfase no desenvolvimento de medicamentos em geral, fitoterdpicos, insumos
cosméticos e modificadores de sabor, todos derivados de produtos naturais.

Além da prospeccdo tecnoldgica relacionada a EMBRAPII, para projetos de
processamento de biomassa, merecem destaque as seguintes iniciativas para realizagao
de projetos em parceria com empresas: (i) negociagdo de contrato para o
desenvolvimento de um supercomputador voltado ao desenvolvimento de drogas com
a SamSung Eletronics e SamSung Instituto de Desenvolvimento para Informatica — SIDI.
O projeto foi aceito pela empresa, com visita do Vice-presidente da América Latina no
LNBio (Mario Laffitte); (ii) o LNBio estd sendo incluido como “provider” no consércio
WIPO Re:Search, formado por grandes empresas farmacéuticas e patrocinado pela
Organizagao Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI em colaboragao com Bio
Ventures for Global Health (BVGH). O consércio é voltado a aceleracdo de descobertas
e desenvolvimento de medicamentos, vacinas e diagndsticos para doengas tropicais
negligenciadas, maldria e tuberculose. Ao final do ano, a carta de inclusdo do CNPEM
estava em elaboragdo e serda encaminhada para aprovagdao da OMPI; e (iii) negociagdo
com a empresa Natura para uso da plataforma de triagem de alto conteddo do LNBio
visando a desenvolvimento de um painel de toxicidade, com potencial de uso de
extratos vegetais pertencentes a essa empresa.
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2.4.1 Parcerias Tecnoldgicas com Empresas

Projeto LIMA Il

Nome da empresa: Recepta Biopharma

Instalagdes envolvidas: Sala Limpa CTBE

Apoio de Instituicao Publica de Fomento: MCTIC, MS-Siconv, BNDES.
Vigéncia: 2013-2017

Setor de aplicagao: Descoberta e Desenvolvimento de BioFarmacos

Resumo: O projeto visa produzir proteinas recombinantes em células de mamifero
(CHO). Para anticorpos monoclonais, se inicia com anticorpos murinos produzidos por
hibridoma que depois sdao humanizados. Sao produzidas linhagens monoclonais e o
Research Cell Bank.

Resultados em 2016: o projeto foi reformulado para adequar-se ao cenario atual de
inovagdao em biofarmacos. A versao LIMA Il permitira produzir anticorpos monoclonais
a partir de alvos inovadores ou ja conhecidos (“biobetter”). Permitird também produzir
quaisquer proteinas recombinantes que necessitem de expressdo em células de
mamifero. Futuramente, poderad servir para controlar a qualidade de quaisquer
biofarmacos (inovadores ou ndo). Para isso, serd necessaria certificacdo BPL, que ndo
esta incluida no projeto LIMA Ill. Em 2016, foram concluidas a descri¢gao dos processos
e a escolha de equipamentos e elaborado o projeto de reforma da sala limpa.
Aguardava-se a liberagao de recursos do BNDES para iniciar a reforma e aquisicdao dos
equipamentos.

Projeto MPH - Molecular PowerHouse
Nome da empresa: Phytobios/Centroflora
Instalagdes envolvidas: LQPN e LBE

Apoio de Instituicao Publica de Fomento: CNPq.

Setor de aplicagao: Descoberta e Desenvolvimento de Farmacos; Biblioteca de
compostos naturais.

Resumo: O projeto visa criar no LNBio um centro de “Drug Discovery” baseado em
produtos naturais da biodiversidade brasileira e estrangeira.

Resultados alcangados em 2016: foram iniciadas negociagdes com a empresa Phytobios
com o objetivo de criar um centro de “Drug Discovery” baseado em bibliotecas de
produtos naturais. Formatou-se o fluxo de tarefas e iniciaram-se discussdes com vistas
a viabilidade de parcerias com a industria. Essa tarefa complexa devera ser concluida
até o primeiro trimestre de 2017. Em 2016, o projeto estava em avaliagao pela FINEP. O
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Laboratério Aché interessou-se pela posicao de “parceiro-ancora” e avaliava a
possibilidade de parceria em trés projetos: antidepressivo fitoterapico; composto
inibidor do proteassomo com atividade anticancer e dermocosmético “anti aging”.
Adicionalmente, foi celebrado acordo com o CPQBA da UNICAMP para recebimento das
amostras bioldgicas presentes em sua colecdo.

Biblioteca de compostos naturais da biodiversidade estrangeira
Nome da empresa: Chromadex

Instalagdes envolvidas: LQPN

Apoio de Instituicao Publica de Fomento: CNPq.

Vigéncia: 2014 a 2019.

Setor de aplicagao: Farmacos

Resumo: Descobrir novos farmacos a partir de produtos naturais da biodiversidade
estrangeira por meio de testes na plataforma de High Througput Screening do LNBio. A
empresa Chromadex (California - EUA) forneceu sua biblioteca de produtos naturais ao
CNPEM em parceria.

Resultados em 2016: O projeto foi substancialmente ampliado e englobado pelo projeto
MPH.

RENAMA Human on a Chip

Nome da empresa: Cencoderma (Grupo Boticario).
Instalagdes envolvidas: Laboratério Human on a Chip
Apoio de Instituicao Publica de Fomento: CNPq.
Vigéncia: 2014-2017

Setor de aplicagdo: Farmacos e Cosméticos

Resumo: Disponibilizar no Brasil testes toxicolégicos e farmacocinéticos in vitro,
realizados em biorreatores microfluidicos que cultivam simultaneamente varios tecidos
humanos. Essa iniciativa integra o conjunto de agcdes da RENAMA, vinculada ao MCTIC.

Resultados em 2016: foi concluida a construgdo de um laboratério dedicado ao projeto.
Também cabe mencgao a visita da pesquisadora da empresa alema TissUse, Katharina
Schimeck, que realizou o treinamento e a transferéncia de tecnologia. Palestras foram
ministradas no LNBio, na FIOCRUZ-RJ e na ABDI, em Brasilia. O projeto esta em fase de
execucdo com duas vertentes: (i) em associacdo com a Cencoderma/Grupo Boticario,
cultivou-se pele humana reconstituida, simultaneamente com células dendriticas
(leucdcitos que participam de reagdes alérgicas) e desenvolveram-se testes inovadores
de alergenicidade cutanea; e (ii) realizou-se cultivo de esferdides hepaticos e cardiacos
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para testes toxicoldgicos aplicaveis a farmacos. Este projeto alcancou grande
repercussao na midia.

RENAMA Irritacdo Ocular

Nome das empresas: PluriCell Technologies, Intertox e Natura Inovagao.

Instalagdes envolvidas: Plataforma de cultivo de tecidos - HOC

Apoio de Instituicao Publica de Fomento: CNPq.

Vigéncia: janeiro/2017 a dezembro/2018.

Setor de aplicagao: testes de toxicidade ocular alternativos ao uso de animais

Resumo: Capacitacdo para realizacdo dos testes OECD TG 491 e OECD TG 492 no Brasil.

Resultados alcangados em 2016: O projeto aprovado pelo CNPg em 2016 foi submetido
pelo LNBio como laboratério central do RENAMA e contou com quatro laboratdrios
associados: LFTC-UFG (Goias), PluriCell Technologies, Intertox e Natura Inovagdo. O
objetivo principal é a internalizagdo de dois testes no Brasil, sendo: (i) Teste in vitro de
curta duracdo para danos oculares (OECD TG 491); e (ii) Teste de Irritagdo Ocular
EpiOcular™ (OECD TG 492). Adicionalmente, o grupo envolvido com a RENAMA também
realizou reunioes em teleconferéncia com os laboratérios centrais e o MCTIC, além de
auxiliar na tradugdao de um guia para estudos em métodos alternativos da Comissao
Europeia: THE EURL ECVAM - SEARCH GUIDE: GOOD SEARCH PRACTICE on Animal
Alternatives.

RENAMA in silico

Nome das empresas: Cristalia, Biolab, Eurofarma, Entourage, Inforium, Boticario e
Natura.

Instalagdes envolvidas: LBC, LBE.
Apoio de Instituicdao Publica de Fomento: CNPq
Vigéncia: 2014-2015

Setor de aplicagdo: Descoberta e Desenvolvimento de Farmacos e Cosméticos por
Métodos Alternativos ao Uso de Animais

Resumo: Realizar simula¢Ges computacionais (chamadas de testes in silico) preditivas
das propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas de farmacos e cosméticos. Essa
atividade é realizada como parte das agdes da RENAMA, vinculada ao MCTIC.

Resultados em 2016: Projeto concluido e relatérios entregues. Assim, houve o
estreitamento de relagdes com varias empresas farmacéuticas e de cosméticos e o
aprendizado em operar com conceitos de toxicologia in silico.
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Teste Rdpido Imunoquimico de Diarreias para Diagndstico in vitro Point-of-Care
(virus, bactérias ou parasitas)

Nome da empresa: ColOff Industrial.

Instalagdes envolvidas: LEC, LPP, LMF (LNNano).

Apoio de Instituicao Publica de Fomento: FINEP
Vigéncia: fevereiro de 2014 a fevereiro de 2018.

Setor de aplicagao: Dispositivos médicos e de diagndstico

Resumo: O objetivo é desenvolver um protétipo de teste rdpido, do tipo point-of-care,
eficaz para o rastreamento simultaneo de trés formas de infec¢do (bacteriana, viral e de
parasitas) causadoras de doencas diarreicas.

Resultados em 2016: foi finalizada e melhorada a producdo dos biomarcadores
selecionados no projeto. Além disso, foram desenhadas novas construgdes de
biomarcadores, os quais foram subclonados e tiveram seus testes de expressdao
realizados. Também foi possivel avangar no desenvolvimento dos 12 anticorpos que irdo
compor o kit, sendo que suas producdes estavam em fase de finaliza¢do no final do ano.
No desenvolvimento do protdtipo, foi possivel, por meio de parceria com o LNNano, o
desenvolvimento do primeiro prototipo do kit de diagndstico, que devera ser testado
nas préximas etapas do projeto, com a imobilizagao dos anticorpos. Para a realizagdo
dos testes iniciais, ja foram desenvolvidas as estratégias de coleta de amostras
contaminadas, junto ao Prof. Dr. Carlos Levy, da Unicamp.

Em razao de dificuldades na condugao da parceria com a empresa ColOff industrial,
aguarda-se decisao da FINEP para possivel substituicdo por uma nova empresa parceira
no desenvolvimento do projeto. Por fim, registra-se a aquisicdo de novo equipamento
para o Laboratorio de espectroscopia e calorimetria, o Omnisec, que ird auxiliar na
caracterizacdo de amostras proteicas.

Projeto PCPZ (percloroperazina)

Nome da empresa: Instituto D’Or.

Instalagdes envolvidas: Laboratdrio de Bioensaios — LBE.
Vigéncia: finalizado

Resumo: O projeto visa testar uma molécula presente no mercado para o combate do
ZIKV. O composto é utilizado comumente por gravidas e foi relatado seu uso no
tratamento de infecgao por dengue. Por se tratar de um FLAVIVIRUS, a pergunta do
projeto é se o mesmo efeito poderia ser encontrado no tratamento de ZIKV.

Resultados em 2016: Foi estabelecida parceria com o Instituto D’Or (IDOR) para uso dos
ensaios desenvolvidos pelo pesquisador Dr. Steven Rehen, com células infectadas pelo
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ZIKV. O principio ativo PCPZ foi adquirido pelo LNBio e trés ensaios realizados, com
diferentes protocolos e tipos de célula, criados em conjunto. Os resultados indicaram
gue a PCPZ n3o possui efeito contra o ZIKV.

O projeto acelerou o desenvolvimento de um teste in house para triagem de compostos
em doencas virais (ndo limitado ao ZIKV). Foi estabelecido um teste definitivo e confidvel
para triagem de poucos compostos. Ao repetir o experimento com a PCPZ, verificou-se
gue o composto ndo possui efeito protetor nas infecgdes pelo ZIKV. Foi entdo iniciado o
teste de uma nova molécula, ainda sob sigilo.

Processos Biotecnoldgicos aplicados na produgdo de bebidas da Brasil Kirin
Nome da empresa: Brasil Kirin

Instalagdes envolvidas: LPP, LEC e MAS.

Apoio financeiro: EMBRAPII

Vigéncia: Até 30/12/2016.

Setor de aplicagao: Industria de bebidas.

Resumo: Desenvolvimento de soluc¢des tecnoldgicas na producdo de bebidas da
empresa.

Resultados em 2016: em 2016, o coquetel customizado para o processo fabril da BRK
de bebidas alcodlicas foi estudado detalhadamente sob condicdes reais de processo,
gue resultou em ganhos de produtividade de cerca de 4%. Esse numero é bastante
expressivo pela escala de produgdo. Além de aumentar o rendimento do
aproveitamento do grao malteado, o coquetel foi testado em microfermentagao e
culminou em aumento de agucares sollveis e maior viabilidade celular das leveduras.
No ambito de novo projeto iniciado em 2016, esta formulacdo estava sendo transferida
para uma nova plataforma de expressao GRAS e escalonavel. Ao final do ano, estava em
negociagdo um terceiro contrato com a empresa, prevendo o escalonamento da
producdo, ja em ambiente industrial, envolvendo ainda o CTBE.

No segmento de ndo-alcodlicos, além da redugdo do processo de cinco para um dia, um
arsenal de enzimas foi testado sobre a biomassa do guarana, o que resultou em ganhos
de até 30% no processo de extracdo. Uma avaliacdo técnico-econdmica estd sendo
realizada pela empresa para incorporagao dessas tecnologias.

Plataforma Tecnoldgica de Biologia da Pele

Nome da empresa: Natura.

Instalagdes envolvidas: Laboratdrio de Bioensaios - LBE.

Apoio de Instituicao Publica de Fomento: FINEP.

Setor de aplicagdo: industria de cosméticos.
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Resumo: compartilhamento da plataforma de HTS/HCS do LNBio, que consiste em
conjunto de equipamentos integrados por um brago robdtico capaz de realizar triagens
de alto desempenho e de alto conteudo.

Resultados em 2016: montagem de projetos que fardo uso das horas pertencentes a
empresa. No final do ano, identificou -se necessidade em comum, de construcdo de um
painel de toxicidade que farad uso do Operetta, equipamento responsavel pelo High
Content Screening — HC. Isso permitira expandir o uso para outros equipamentos da
plataforma.

2.4.2 Servigos Tecnologicos

Em 2016, seis demandas de prestagao de servigos foram concluidas ou iniciadas. Trés
empresas foram atendidas com sucesso: (i) para a Suzano, foi realizado um estudo de
ressonancia magnética nuclear da lignina e derivados no RMN e uma andlise biofisica da
lignina no LEC; (ii) para a Eurofarma, foram realizados estudos biofisicos de produto
biossimilar no LEC e estudo de ponto isoelétrico de produto biossimilar no MAS.; e (iii)
para a empresa Cristalia, foi realizado um estudo biofisico de produto biossimilar no LEC.
Em relagdo a esta ultima, havia uma negociagao em curso com o objetivo de realizar
anadlise de espectrometria de massas para produto biossimilar, observando exigéncias
da ANVISA.

Em uma das prestagdes de servigo mencionadas, o LNBio realizou estudos comparativos
para a aprovagdao do primeiro biossimilar registrado na ANVISA por uma empresa
brasileira. Os estudos foram realizados no Laboratério de Espectroscopia e Calorimetria
— LEC e no Laboratério de Espectrometria de Massas — MAS, realizando comparacao
entre a Filgrastima, produzida pela EUROFARMA (FIPRIMA®), e o seu produto referéncia,
produzido pela Amgen Inc. e comercializado pela Hoffman-La Roche (Granulokine®).

A Filgrastima é um medicamento importante no tratamento de pacientes neutropénicos
e, desde 1991, tem sido usado para auxiliar na recuperacdao do sistema imune em
pacientes com cancer, que passaram por sessdes de quimioterapia.

Do conjunto de estudos comparativos voltados a definicdo de estrutura, pureza,
bioatividade e identidade desse composto, realizados pela Eurofarma, o LNBio foi
responsavel por algumas andlises biofisicas, usando técnicas como eletroforese
bidimensional, dicroismo circular (com monitoramento de UV préoximo e distante e
desnaturacdo térmica) e fluorescéncia.
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2.5 Treinamento, Educacao e Extensao

2.5.1 Seminarios e Palestras

Em 2016, o LNBio realizou, semanalmente, reunides cientificas sobre temas atuais nas

suas areas de atuacdo, o que representou importante oportunidade de atualizacdo e de

discussdoes cientificas de alto nivel. As apresentacdes foram realizadas por

pesquisadores do LNBio ou convidados de Instituicdes de Ensino e Pesquisa. Os

seminarios foram divulgados no site do Laboratdrio , com frequéncia média de 70

participantes.

No ano, foram realizados 13 seminarios conduzidos por pesquisadores do LNBio e

guatro por pesquisadores de trés Instituicdes de Ensino e Pesquisa:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

A novel non-coding RNA involved in gene expression regulation in Leishmania major. Dra.
Angela Kaysel Cruz (Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - FMRP). 10/03/2016.
Exploring the pharmacology of peptide GPCR dimers wusing fluorescence
complementation and imaging approaches. Nichollas Holliday e Steven Charlton
(University of Nottingham). 01/04/2016.

The importance of receptor binding kinetics in drug Discovery. Nichollas Holliday e
Steven Charlton (University of Nottingham). 01/04/2016.

Planejamento das estacGes experimentais para Biologia Estrutural de Proteinas no Sirius
- estudo de caso para Linha Manaca. Ana Carolina de Mattos Zeri. 28/04/2016.
Mecanismos de regulacdo de morfo-peroxiredoxinas mitocondriais de Leishmania.
Mario Murakami. 05/05/2016.

Unraveling the roles of the GEF Ric-8B in vivo. Bettina Malnic (Instituto de Quimica - IQ-
USP). 12/05/2016.

Structure-function relationship and role of poly(A)-binding protein PABPN1 and
deadenylase CAF1 in plant pathology. Celso Benedetti. 17/06/2016.

Biologia estrutural de proteinas do Zika virus e seus receptores. Juliana Smetana.
23/06/2016.

The cross-talk between the metalloproteinase ADAM17 and the thiol reductase
Thioredoxin. Adriana Franco Paes Leme. 09/09/2016.

Phosphorylation sites in proteins: far beyond sequence motifs. Paulo Sérgio Lopes de
Oliveira. 16/09/2016.

A repressdo do PPARy como um alvo de combate ao diabetes tipo 2 e a obesidade. Ana
Carolina Migliorini Figueira. 30/09/2016.

Molecular architecture of a core bacterial cell wall synthesis complex. Andrea Dessen.
07/10/2016.

Introducdo ao sistema imune e virus emergentes — uma nova linha de pesquisa no
LNBio. Rafael Elias Marques. 14/10/2016.

Novas tecnologias para a descoberta de inibidores do proteassomo em bibliotecas de
produtos naturais. Daniela Trivella. 04/11/2016.

Exploring combination of immunomodulators to potentiate antitumor response. Marcio
Bajgelman. 18/11/2016.
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16. The human mitochondrial pyruvate carrier 2 is a homodimeric autonomous transporter
in vitro. 02/12 Andre Ambrosio.

17. Neurobiologia estrutural - Desvendando os mecanismos moleculares de transtornos de
neurodesenvolvimento, com énfase em Deficiéncia Intelectual (DI) e Transtorno do
Espectro Autista (TEA). Juliana Oliveira. 09/12/2016.

Além dos seminarios cientificos, os pesquisadores do LNBio: (i) divulgaram suas linhas
de pesquisa e projetos em 18 congressos, internacionais e nacionais; (ii) ministraram 27
aulas, palestras e seminarios em diversas Instituicdes de Ensino e Pesquisa; (iii)
coordenaram duas disciplinas de pds-graduacdo; e (iv) participaram de 75 bancas de
avaliacdo de trabalhos académicos, incluindo qualificacdes e defesas de mestrado e
doutorado.

2.5.2 Agoes de Capacitagcao

Workshop em calorimetria de proteinas e técnicas ortogonais para caracterizagdo de
biomoléculas

O workshop, realizado em parceria com a Malvern e a Pensabio, em 22 de junho, discutiu
os dois principais tipos de calorimetria de proteinas — calorimetria de titulacdo
isotérmica e calorimetria de varredura diferencia, contando com a participacdo de 65
pesquisadores e estudantes externos ao CNPEM. A programacdo do evento abordou os
mais recentes avangos dessas tecnologias e como esses métodos biofisicos sdo
utilizados nas pesquisas das dreas de saude e ciéncias bioldgicas. As aplicacdes da
calorimetria no processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos baseados em
pequenas moléculas e biofdrmacos também foram tema de discussdo. A ementa do
Workshop compreendeu ainda técnicas auxiliares para a determinacdo de peso
molecular, viscosidade e concentracdo, que contribuem para a caracterizacdo de
formulas proteicas voltadas a terapéutica.

Integrated analysis of shotgun proteomic data with PatternLab for proteomics 4.0

Evento satélite do VIl Workshop de Protedmica, o curso teve a participacao de 36
estudantes e pesquisadores (8 externos ao CNPEM), nos dias 10 e 11 de novembro.
Durante dois dias, foram ministradas aulas tedricas e prdticas sobre o programa de
analise de dados de protedmica PatternlLab, versao 4.0.
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2.5.3 Eventos Cientificos

Desafios Analiticos Atuais Na Industria Farmacéutica: Caracteriza¢do de Biofdrmacos
Produtos de Degradag¢éo

O evento foi realizado em parceria com a Waters Technologies do Brasil, em 12 e 13 de
abril, com dois médulos independentes: Biofdrmacos e Produtos de Degradacao.
Compareceram ao evento 173 participantes externos.

No mddulo “Caracterizacdo de Biofarmacos” a programacao compreendeu estudos de
caso e discussdes sobre desafios analiticos associados ao processo de caracterizacao e
controle de qualidade de biomoléculas como biofarmacos, incluindo proteinas e
peptideos. A caracterizacao de biofarmacos, diferente do que tradicionalmente se aplica
as pequenas moléculas, tem sido desafiadora para a industria. O evento abordou os
principais métodos analiticos empregados na area.

No segundo, “Caracterizacdo de Produtos de Degradacdo”, foram abordados os
principais desafios analiticos inerentes ao desenvolvimento de métodos indicadores de
estabilidade. A programacao discutiu a conducao do estudo de degradacao forcada, os
principais mecanismos de degradacdo, abordagens de desenvolvimento
cromatografico, caracterizagdo de impurezas por LC MS, além de estudos de casos. Cabe
mencionar que as agéncias reguladoras, incluindo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), tém priorizado o controle de impurezas em medicamentos. Prova
disso foi a publicacdo da resolugdo no 53 de 2015 e do guia no 04/2015 — versdo 1,
documentos que estabelecem parametros para a notificacdo, identificacdo e
qualificacdo de produtos de degradacao em medicamentos.

Workshop de caracterizagdo de macromoléculas com foco em estabilidade estrutural
e dfinidade de interacées, com uso de nanoDSF e termoforese em microescala

O workshop foi realizado em parceria com NanoTemper Technologies em 21 de
setembro, com 54 participantes externos ao CNPEM.

O nanoDSF é proveniente de uma modificagao do método de fluorimetria de varredura
diferencial, também conhecido como Thermalshift, que prove medidas que determinam
estabilidade térmica de proteinas, a qual pode ser medida por experimentos de
desnaturacdo térmica ou quimica. Entretanto, no caso de nanoDSF, essas medidas sdo
baseadas somente na fluorescéncia intrinseca dos residuos de triptofano e tirosinas
presentes em proteinas, ndo necessitando de nenhuma sonda adicional.

A termoforese em microescala é o movimento direcionado de particulas em um
gradiente microscdpico de temperatura, gerando informacao sobre mudancas tanto na
camada de hidratacdo de biomoléculas, quanto em suas estruturas e conformacdes.
Estes efeitos sdo resultantes da modificagao do movimento de moléculas pelo gradiente
de temperatura, sendo utilizadas para a determinacao de valores de afinidade de
ligagdes entre estas biomoléculas.
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As duas metodologias tém sido essenciais para a determinagao de afinidades entre
biomoléculas e medidas de estabilidade estrutural, sendo aplicadas em diferentes
contextos, revelando informagdes importantes sobre amostras proteicas. Durante o
workshop houve palestras sobre a teoria das duas técnicas e exemplos de suas
aplicagbes, bem como uma sessdao prdatica com experimentos realizados nos
equipamentos disponibilizados para o workshop.

VIl Workshop de Proteémica

O evento cientifico, realizado de 8 a 9 de novembro, destacou os desenvolvimentos
recentes e o estado da arte da Protebmica Baseada em Espectrometria de Massas para
100 participantes, 73 deles externos, entre estudantes e pesquisadores. O encontro,
realizado anualmente, representa uma oportunidade de treinamento para usuarios
atuais e futuros do Laboratério de Espectrometria de Massas — MAS, bem como para
pesquisadores da area de Protedmica, além de promover troca de informagdes
cientificas e incentivar a formagdo de novos grupos de pesquisa nessa area tematica. O
evento contou com a participagdo de cinco palestrantes internacionais e trés nacionais:
Ljillana Pasa Tollic, Pacific Northwest National Laboratory, Richland, WA, USA; Felix
Meissner, Max Planck Institute of Biochemistry, Munich, Germany; Eralp DOGU,
Northeastern University, Boston, MA, USA; Thomas Kislinger, University of Toronto,
Toronto, Canada; Birgit Schilling, San Francisco State University, Novato, CA, USA;
Alexandre Tashima, UNIFESP, S3o Paulo; Paulo Carvalho, Fiocruz, Curitiba; Fabio
Nogueira, UFRJ, Rio de Janeiro.

2.5.4 Orientacgoes e Supervisoes

Em 2016, o LNBio contribuiu para a formacdo de 93 alunos de pds-graduacao e
graduacdo (61 bolsistas de doutorado, 15 de mestrado, 13 de iniciacdo cientifica, 2
Jovens Pesquisadores Visitantes, 1 Bolsista do Programa de Capacitagdo Profissional do
CNPq e 1 bolsista em nivel de treinamento técnico), além de 30 pds doutorandos que
desenvolveram projetos cientificos associados as linhas de pesquisa interna do LNBio. O
apoio a formacao de alunos de pds-graduacao ocorre por meio do credenciamento dos
pesquisadores do LNBio como orientadores em Programas de Pds-graduacao regulares
de Instituicdes de Ensino e Pesquisa, como UNICAMP e USP.

A soma dos bolsistas de doutorado e pds-doutorado corresponde a cerca de 72% do
total de bolsistas do LNBio. Essa proporgdao se manteve estavel desde 2015, mas
aumentou gradativamente em anos anteriores até atingir esse patamar, refletindo a
énfase na orientacdo e supervisdo de alunos com maior experiéncia cientifica, com a
expectativa de obtencdo de resultados melhores e mais relevantes para o andamento
das pesquisas cientificas do Laboratdrio.
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O LNBio contou com bolsas de pesquisa financiadas por FAPESP, CNPq e CAPES, obtidas
por meio do esforco continuo dos Pesquisadores do LNBio na preparacao e submissao
de projetos as agéncias de fomento. Merece destaque a continuidade do Edital
CAPES/CNPEM, que gerou um aumento relativo na participagdo da CAPES no
financiamento das bolsas usufruidas por alunos vinculados ao LNBio. Além disso, teve
continuidade a bolsa de Atragao de Jovem Talento do Programa Ciéncia sem Fronteiras,
do CNPq, que viabilizou colaboragao entre o LNBio e uma pesquisadora experiente,
proveniente do Institut de Biologie Structurale (IBS) da Franga, em linha de pesquisa em
receptores nucleares no LNBio.

2.5.5 Outros eventos e prémios

Adriana Franco Paes Leme, pesquisadora do LNBio recebeu o VII Prémio Octavio Frias
de Oliveira na categoria pesquisa oncolégica, como coordenadora da pesquisa publicada
na revista Scientific Reports do grupo Nature. A pesquisa revela diferengas significativas
nas proteinas da saliva de pessoas saudaveis e de individuos com cancer de boca, com
e sem lesdo ativa. A descoberta poderd guiar o tratamento de um dos mais frequentes
tipos de cancer de boca - o carcinoma oral de células escamosas (OSCC). O estudo foi
realizado em parceria com a Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) e o Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo (ICESP). As andlises
realizadas no LNBio permitiram a selegcdao de um painel de proteinas capaz de diferenciar
0 grupo com cancer do grupo saudavel com 90% de acuracia. A pesquisa contou com
apoio financeiro do CNPq e da Fapesp. As analises de protedmica foram realizadas no
Laboratério de Espectrometria de Massas do LNBio, uma instalacdo aberta a usudrios
externos.

Ainda no mesmo tema, a CAPES outorgou a Rebeca Kawahara, pds doutoranda
supervisionada pela pesquisadora Adriana Paes Leme, Meng¢do Honrosa do Prémio
Capes-Interfarma de Inovagao e Pesquisa 2016, pela sua tese de doutorado “Protedmica
baseada em espectrometria de massas na descoberta de candidatos a biomarcadores
em cancer e na identificagdao de novos alvos de ADAM17”. A tese foi defendida no ano
de 2015, no Programa de Pds-Graduagao de Biologia Funcional e Molecular da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). A entrega do Prémio aconteceu em 14
de dezembro, na sede da CAPES, em Brasilia.

A aluna de iniciagdo cientifica do Programa PIBIC/CNPEM Bruna Domingues Vieira,
orientada pela Pesquisadora Daniela Trivella, recebeu o Prémio Destaque na Iniciagao
Cientifica e Tecnolodgica do CNPq. A pesquisa relacionada a identificagao de produtos
naturais bioativos recebeu o 1° lugar nacional na drea de ciéncias da vida.

Além disso, a pesquisadora Andrea Dessen recebeu a medalha “Charles Louis de Saulces
de Freycinet” da Academia Francesa de Ciéncias em novembro de 2015, prémio
informado apenas em 2016.
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2.6 Infraestrutura, Operacao e Melhorias Técnicas

Adicionalmente as cinco Instalagdes Abertas a comunidade académica via Portal de
Usuarios do CNPEM (MAS, RMN, LEC, ROBOLAB e LMA), o LNBio mantém seis
laboratérios dedicados principalmente a conducao de projetos de pesquisa cientifica e
tecnolégica internos e em parceria com empresas ligados aos Programas Tematicos
(LBE, LQPN, LBI, LMG, LVV e LIB), bem como trés laboratérios de apoio com ampla
utilizagdo pelo corpo de pesquisadores (SEQ, LPP e LBM).

2.6.1 Laboratorio de Bioensaios — LBE

Foi adquirido um cabecote de 384 canais para o pipetador automatico Versette do LBE.
Com esse dispositivo, o pipetador automatico passa a ter a capacidade de trabalhar com
microplacas de 384 poc¢os, o tipo mais usual para realizacdo de bioensaios de HTS,
tornando-o mais adequado para esse tipo de analise.

2.6.2 Laboratério de Manipulagao de Patégenos - LMP

O Laboratdrio de Manipulagdo de Patégenos (LMP) é uma instalagdo nova, criada em
2016 a partir do desmembramento da antiga Plataforma de Biologia Quimica e Triagem
(PBQT) em LMP e LBE. No LMP sdo desenvolvidas todas as atividades que envolvem
manipulagao de microrganismos patogénicos no LNBio. A instalagao é utilizada por
diversos grupos de pesquisa. Os protocolos de operagdao do LMP seguem as regras e
normas estabelecidas anteriormente para a PBQT. De forma a melhor acomodar todos
os usuarios do LMP, foram adquiridas em 2016 duas novas estufas de CO, com recursos
de projetos.

2.6.3 Laboratdrio de Quimica e Produtos Naturais — LQPN

As atividades do LQPN visam contribuir para a drea de D&D de farmacos, tanto na
descoberta, por meio da sintese de sondas estruturais e fluorescentes, como no
desenvolvimento de compostos candidatos a farmacos, com o planejamento racional de
novos compostos eficazes e seletivos.

No ano 2016, a divisao quimica do LQPN atendeu a 2 linhas de pesquisa internas [ATC -
G6PD (3 subprojetos) e DBBT - proteassomo (1 subprojeto). A equipe do LQPN contou
com um bolsista PCl dedicado as atividades de sintese. A coordenadora da sintese
quimica realizou um pds-doutorado na Universidade de Nottingham (vide Transtar)
neste periodo (09/2015-08/2016).

Foram destaques na divisdao de Produtos Naturais do LQPN em 2016: ampliagao e gestao
da biblioteca de produtos naturais para HTS; isolamento de hits encontrados nas
triagens bioldgicas de projetos do LNBio; e implementagdao da metodologia de molecular
networking.
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Ampliacdo e gestdo da biblioteca de produtos naturais para HTS: em continuacdo ao

trabalho de anos anteriores, as bibliotecas de produtos naturais foram ampliadas e
contam hoje com as cole¢des descritas na Tabela 1.

Biblioteca  Colaborador Formato Fonte bioldgica Amostra quimica  No. placas
. o FragOes
PB Phytobios 384 Plantas brasileiras ) i 6
enriquecidas
Univali- . ) Fracoes
LNB . 384 Bactérias marinhas . . 2
Unicamp enriquecidas
FragOes
CDX ChromaDex 384 Plantas 10

enriquecidas

Invertebrados e
IQSC-USP ) Extratos e fragOes
usp 384 fungos marinhos e ] i 4
- enriquecidas
ESALQ-USP endofiticos a
Sintéticos
UFSCar IQ-UFSCar 384 Fungos endofiticos inspirados em 1
naturais
Sintéticos
Unicamp IQ-Unicamp 96 Diversos inspirados em 3
naturais

Isolamento de hits encontrados nas triagens bioldgicas de projetos do LNBio: foi dada

continuidade ao isolamento de hits prioritarios encontrados nos ensaios proteassomo
(coordenadora: Dra. Daniela B. B. Trivella) e PBP (coordenadora: Dra. Andrea Dessen).

Implementacdo da metodologia de molecular networking: foram realizadas andlises por
MS/MS molecular networking, implementando as rotinas de analise de dados MS/MS

para a construgdo de redes moleculares.

Aguisicdo de equipamentos: no segundo semestre, foi realizada uma analise

comparativa de equipamentos disponiveis no mercado (Bruker, Agilent e Waters) por
meio da coleta de dados de algumas de nossas amostras em equipamentos
disponibilizados pelas empresas e disponiveis por nossos colaboradores académicos
(UEM e 1QSC-USP). O equipamento da Bruker Impact Il foi o de melhor performance
para MS/MS molecular networking sendo indicado para aquisicdo pelo CNPEM. O
equipamento foi adquirido recentemente, com previsao de instalacdo no LNBio em
janeiro de 2017.
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2.6.4 Laboratério de Biologia Computacional — LBC

O LBC utiliza métodos computacionais para pesquisas de interagdes intermoleculares em
modelos bioldgicos e patolégicos e realiza estudos dos potenciais de ligacdo de
pequenas moléculas a proteinas e protocolos in silico para determinacdo estrutural e
simulagao de dinamica molecular. Isso permite anadlises de dados relacionados a
genomas, proteomas e transcriptomas, além do desenvolvimento de protocolos para
anadlises computacionais de metagendmica. O laboratdrio conta com servidores de alto
desempenho, com mais de 380 nucleos de processamento e grande capacidade de
memoria e armazenamento.

A principal agdo realizada para o LBC em 2016 foi a continuidade da Rede Nacional de
Bioinformatica patrocinada pelo MCTIC, da qual o LNBio é uma das instituicdes
fundadoras, em parceria com o LNCC/Petrépolis e a UFMG. O objetivo é identificar as
infraestruturas computacionais disponiveis nos Centros Nacionais de Processamento de
Alto Desempenho (CENAPAD) e criar uma infraestrutura de computacdo distribuida para
plataformas de desenvolvimento de softwares nas areas de Bioinformatica e Biologia
Computacional.

Em 2016, foi criada a primeira versdo do portal de analise de dados de biologia
computacional e bioinformatica, que serd hospedado pelo LNCC/Petrdpolis/RJ, como
parte dos compromissos assumidos com o MCTIC para estruturagdo da Rede Nacional
de Bioinformatica. O portal devera ser disponibilizado para a comunidade cientifivca no
inicio de 2017.

2.6.5 Laboratério de Modificagdo de Genoma — LMG

O LMG é responsavel pela produgao de camundongos transgénicos pelas técnicas de
microinjecdo pro-nuclear e de lentivirus em zigotos e pela geracdo de camundongos
knockout por produgao de quimeras de células-tronco embrionarias em blastocistos.
Possui também um biotério de peixes, onde sdo produzidos zebrafish (paulistinha)
transgénicos. O LMG também atua na facilitacdo de pesquisas pela distribuicao de
determinadas linhagens celulares e murinas.

Em 2016, houve a consolidagao da produgdo de camundongos nocautes utilizando a
tecnologia CRISPR/Cas9, a consolidagdo das técnicas de producdo de zebrafish
transgénico, o fornecimento de larvas de zebrafish para o LNNano e o estabelecimento
de novo laboratdrio para producdo de modelos animais de infeccao pelo virus ZIKA.

Trés projetos envolvendo camundongos geneticamente modificados foram conduzidos,
com 10 linhagens produzidas, todas por inje¢cdo pré-nuclear: José Xavier-Neto (LNBio) -
Linhagem 840-eGFP (5); Angela Saito; José Xavier-Neto (LNBio) — Linhagem COUP-TFII
CRISPR “knockout” (5); José Xavier-Neto (LNBio) - Linhagem 840SMyHC3-eGFP clone 13
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- em andamento, projeto aguardando nascimento e genotipagem dos possiveis
fundadores.

Quatro projetos envolvendo zebrafish geneticamente modificados foram conduzidos,
com a produgdo de 15 linhagens. Com isso, as seguintes linhagens permanentes de peixe
zebra foram produzidas pela técnica de integracdo por transposon Tol-2: 840SmyHC-
GFP (5); vmhc-mCherry (3); vmhc-GFP (4); cmlc2-gfp; vmhc-mcherry (1); amhc-gfp;
vmhc-mcherry (2).

2.6.6 Laboratodrio de Vetores Virais — LVV

O LVV desenvolve tecnologia de transferéncia genética através de vetores virais e
produgdo de virus recombinantes com genes repdrteres. Possui nivel de biosseguranga
2, que permite a produgao de virus modificados nao replicantes, tais como lentivirus,
virus adeno-associados e adenovirus.

O LVV produziu 440 preparacgdes virais em 2016, sendo 16 para usudrios externos ao
CNPEM. O citbmetro Acea passou por manutengdo preventiva em garantia, sem custos.
Atendeu basicamente a utilizagdo do LVV, funcionando cerca de 1000 horas. O
citbmetro BD, que conta com mddulo de HTS, passou por manutengdo corretiva,
alinhando laser vermelho.

2.6.7 Laboratodrio de Imagens Bioldgicas — LIB

O Laboratério de Imagens Bioldgicas foi criado em 2013 a partir da aquisi¢ado de um
Microscépio Confocal TSC Leica SP8 que permite a realizagdao de analises de amostras
biolégicas in vivo ou fixadas por meio do mddulo de varredura, reconstrugdao
tridimensional e animagdo em 3D, colocalizagdo em multi-marcagdes, experimentos
dindmicos com interacdo ao vivo (time lapse), FRAP, FRET ou separacao espectral. Linhas
de laser disponiveis sdo: 405nm, 458nm, 476nm, 488nm, 496nm, 514nm, 561nm,
594nm e 633nm.

2.6.8 Laboratério de Purificagao de Proteinas — LPP

O LPP, considerado um laboratério de apoio, esta equipado com 12 equipamentos de
cromatografia liquida e acessorios dedicados a purificagdo de proteinas, etapa
fundamental em diversos projetos cientificos e tecnolégicos do LNBio.

Além da ampliagao do espacgo, foram adquiridos dois refrigeradores para acomodar
colunas cromatograficas e coletores de fragdo. Foi adquirido novo hardware, além de
aplicativos para anadlises de ‘PCR em Tempo Real’ e ‘Thermal Shift’.
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2.6.9 Laboratério de Sequenciamento de DNA - SEQ

O sequenciamento de DNA é uma atividade fundamental para o desenvolvimento de
diversos projetos de pesquisa do LNBio. O SEQ estd equipado com um equipamento de
sequenciamento de DNA automatizado por método de Sanger modelo 3130xl com
capacidade de correr 16 amostras a cada 120 minutos. Como o equipamento estava
desativado, aguardando manutengdo reparativa referente a troca e alinhamento de
lasers, a demanda do LNBio por sequenciamento de DNA foi atendida pelo equipamento
disponivel no CTBE.

2.6.10 Laboratoério de Biologia Molecular — LBM

O LBM é ocupado pelos grupos de pesquisa cientifica do LNBio e agrega equipamentos
de uso compartilhado e bancadas para a realizagdo de diversos experimentos e métodos
em biologia molecular.

O LBM conta com drea ampla e bem organizada, dedicada a Cultura de Células de
Mamiferos e Insetos (LCCMI) relacionados aos projetos de pesquisa do LNBio. O
laboratério também atende a pesquisadores do LNLS. O laboratdrio possui controle de
entrada controlado, 6 fluxos laminares, 7 estufas de cultura de células em condi¢bes de
normoxia, 1 para hipdxia e 1 estufa para cultura de células de inseto. Apresenta também
shaker para crescimento células, microscépios de luz e fluorescéncia, contador de
células e dewars para armazenagem de células. A sala é aprovada pela CTNBio para
trabalhos envolvendo organismos OGM de risco Il.
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3 LABORATORIO NACIONAL DE CIENCIA E TECNOLOGIA DO
BIOETANOL

3.1 O CTBE em 2016

Na economia mundial, a geracdo de valor ndo linear sé é obtida através da inovacgdo tecnoldgica,
e inovacado significa a aplicacdo de tecnologias para o setor produtivo de forma que as empresas
consigam fazer mais e melhor com emprego de menos recursos. Para conseguir inovar as
empresas precisam de tecnologia. No Brasil, por razGes histéricas, a tecnologia que é aplicada
nas empresas € em grande parte advinda de outros paises e sua aplicagdo demanda custos
adicionais representados por royalties e pagamento de know-how. Apenas em poucas situagdes
observa-se que o pais, e as empresas aqui situadas, conseguem gerar valor a partir da execugdo
da cadeia de inovacgdo, que vai da ideia a tecnologia a ser apropriada pelas empresas. No mundo
moderno alguns setores sdo consenso em relagdo a sua relevancia. Em particular, trés deles se
destacam: a Informatica, a Medicina e a Bioeconomia. O Brasil tem feito avancos significativos
nos dois primeiros setores, mas a distancia entre o nosso pais e os paises lideres é hoje muito
grande e atingir essa lideranga é tarefa extremamente desafiadora. Entretanto, podemos ser
lideres da Bioeconomia.

Por Bioeconomia entenda-se a economia circular. Um sistema que é alimentado por energia e
insumos que podem ser produzidos ao longo da operagdo do préprio sistema. Hoje vivemos uma
economia que queima a poupanca de energia do planeta, representado pelos combustiveis
fosseis. Além disso, a queima dessa poupanca traz também modificagbes sensiveis ao
funcionamento do sistema, hoje representado pelas mudancgas climaticas.

Em vista desse cenario, quando avaliamos o Brasil verificamos que fizemos o nosso dever de
casa no que se refere a formagdo de pessoal de alto nivel e a produgdo de ciéncia. Dados de
2012 da Web of Science mostram que o pais ocupa a 132 posicdo na producgdo cientifica, com
apresentacao de 38.523 artigos indexados no periodo, tendo gerado 2,7% da ciéncia mundial,
um numero alinhado com a contribuicdo do Brasil para o PIB mundial. Entretanto, quando
inspecionamos a inovacao, identificamos um quadro extremamente preocupante, que exige
esforcos determinados de politica publica para uma reversao. Somos hoje, segundo o The Global
Innovation Index de 2015, apenas o septuagésimo pais em termos de inovagdo tecnoldgica. Isso
indica, nitidamente, um descompasso entre ciéncia e tecnologia no Brasil.

Entretanto, ha, entre os empresarios, a clareza sobre a necessidade de inovar para aumentar a
competitividade de suas empresas e atratividade para o mercado. Precisamos de pontes que
liguem a ciéncia nacional ao empresariado. Essa logica é ainda mais importante se a aplicamos
no campo da Bioeconomia pela possibilidade de termos empresas lideres no setor, exercendo
seu pioneirismo através do Brasil.

E nesse contexto que entendemos estar o papel do Laboratério Nacional de Ciéncia e Tecnologia
do Bioetanol. Em 2016, ampliamos esses relacionamentos, posicionando o CTBE como eixo
central na conexdo entre a ciéncia produzida intra e extramuros, as necessidades atuais das
empresas e trabalhamos para identificar e concretizar, do ponto de vista tecnolégico, a selegdo
das oportunidades existentes na Bioeconomia, em particular na area de Biocombustiveis e
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Bioenergia, mas ndo restrito a isso. Sabemos que as enzimas e os microrganismos tém papel
fundamental em diversas areas, incluindo bebidas, racdo animal, fertilidade do solo, qualidade
da 4gua, entre outros. Potencialmente é possivel converter todas as tecnologias atuais por suas
contrapartes renovaveis, sendo necessario para isso aumentar a eficiéncia dessas novas
tecnologias e complementar os seus campos de acdo. Hoje, com o conhecimento existente, essa
alternativa deixa de ser futuro distante para se tornar concreta, algo que temos a capacidade e
a obrigacdo de alcancar, se quisermos que o Brasil se torne uma poténcia mundial a partir de
atividades sustentdveis do ponto de vista social, ambiental e econémico.

Do ponto de vista pratico, em 2016 o CTBE consolidou a plataforma da Biorrefinaria Virtual, que
permite uma andlise integrada de todos os aspectos relacionados a novos empreendimentos da
Bioeconomia, como etanol de segunda geragdo, geracdo de energia a partir de biomassa,
biocombustiveis para a aviagdo, entre muitos outros. Em 2017 vamos ampliar muito esse
programa, o que permitird que a ferramenta seja utilizada tanto pelo setor produtivo, para
decidir sobre a atratividade de investimentos em processos e novas tecnologias como pelo setor
governamental na elaboragdo de politicas publicas, a exemplo da regulamentacdo de valores
para energia gerada a partir de biomassa.

Outro ponto de destaque é o projeto Sucre. Financiado pelo Programa das Nac¢Ges Unidas para
o Desenvolvimento - PNUD, esse projeto esta permitindo entender, com detalhes, todos os
pontos envolvidos na utilizacdo da palha da cana-de-agucar, produto da colheita mecanizada,
para a geracdo de energia. Verificamos que as consequéncias sdo diversas, desde a fertilidade
do solo até a vida util das caldeiras. Esse projeto, quando concluido, ird gerar uma base sdlida
de informacg0es capazes de orientar industriais e empresarios na decisdo de investir no setor,
bem como auxiliar o governo na defini¢cdo de regras que estabilizem precos e gerem atratividade
para os investidores.

No relacionamento com empresas, o CTBE interagiu diretamente com diversas usinas, como
Grupo Zilor, Usina Santa Isabel, Usina Alta Mogiana, Pedra Agroindustrial, Usina Granelli,
Cerradinho Bioenergia e Grupo Sdo Martinho, obtendo dados e apresentando informacdes para
melhoria de performance em colheita de palha e geracdo de energia. Essas iniciativas serdo
aprofundadas em outras etapas do processo e englobardo toda a usina.

No segmento da quimica verde, o CTBE trabalhou com empresas como Natura, Dow Brasil,
Rhodia/Solvay e L’Oréal, no desenvolvimento de tecnologias para a segunda geracdo, como pré-
tratamento, enzimas, leveduras e tecnologias de fermentacao, voltadas a producdo de etanol e
outros compostos como butanol e insumos de interesse da cadeia de valor de perfumaria e
cosméticos. Vale ressaltar que o CTBE tem uma caracteristica Unica e fundamental no pais, que
€ a capacidade de conduzir processos além da escala de bancada, por meio da planta-piloto, e
fazer toda a modelagem para avaliacdo de performance e orientagdo das otimizagdes.

No atendimento a usuarios externos, o CTBE atuou fortemente com universidades e institutos
de pesquisa do pais como Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Universidade de Sdo Paulo (USP), Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuaria (EMBRAPA), Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP), Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar), Universidade Federal do ABC
(UFABC) e Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), e também com universidades
da Africa do Sul, Estados Unidos e Portugal, gerando resultados e fazendo aperfeicoamento
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técnico de pesquisadores nas técnicas mais avancadas da Biotecnologia Industrial e Avaliacdo
de Biorrefinarias.

Entre os resultados das iniciativas de capacitacdo, destaca-se a tese de doutorado “Producdo de
glicosil hidrolases por Thichoderma harzianum para o processo de sacarificacdo da biomassa a
vegetal” desenvolvida no CTBE e defendida na UFSCar em 2015. O estudo recebeu o “Prémio
Capes de Tese 2016” na area de biotecnologia.

Em 2017, todas essas iniciativas serdo aprofundadas, da interagdo com empresas que buscam a
inovacgdo, a colaboragdo com instituicGes nacionais e estrangeiras em projetos de pesquisa, até
o estimulo a produtividade cientifica e tecnolédgica dos nossos pesquisadores para fazer o pais
avancar na lideranca da Bioeconomia.

Gongalo Amarante Guimardes Pereira — Diretor do CTBE
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Laboratorio Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Bioetanol informacaes Gerais

B Instalagdes abertas a Usuarios Externos

Instalagdes Propostas Beneficiarios Horas
[ I 15 B
LDB 3 6 1.044
S we 5 10 104
MET 13 15 477
S NS 12 20 845
PPDP 7 8 360
B 10 19 604
Totais sem duplicatas 58 86 3519
ABRANGENCIA DOS BENEFICIARIOS ARTIGOS EXTERNOS
Brasileiros | 89,3% (90% Sudestz) 6 artigos que fizeram referéncia ao uso das
Estrangeiros | 10.7% instalagoes do LNLS em 2016
%%% Apoio a geracdo de inovagao P&D in house 47
%% Apoio a gerag G AL
nos setores AIS Horas totais
” . dedicadas a Pesquisa
Horas totais dednfatijas S DesauBlihTantn 4583
ao apqo a ge.raqao e 25832 internos
inavagao
2 55
Registros de proposta 3 Mediana do Fator de 3449
Intelectual Impacto das Revistas
8%
Pos-doutoreds 75

#7s; Treinamento, Educacao e Extensao

g
Evento de Capacitacao Workshop sobre Metabolomica
Evento Cientfico Workshop on Second Generation
S Bioethanal 2016
Eventa Cientifico VI Encontro da Escola Brasileira de Quimica
Verde
Doutorado 47
19
6
18
5

1

213



3.2 Instala¢Ges abertas a Usuarios Externos

O CTBE tem uma histdria bastante recente como laboratério aberto e multiusudrio. As
duas primeiras instalagdes foram disponibilizadas em 2014 e, hoje, sao sete instalagdes
abertas a comunidade cientifica para o desenvolvimento de propostas de pesquisa.
Desde entdo, foram realizadas varias iniciativas de divulgacdo da infraestrutura e do
conjunto de competéncias desse Laboratério junto ao publico externo. Apresenta-se, a
seguir, o detalhamento dessas atividades.

3.2.1 Laboratério de Metabolomica (LabMET)

Coordenadas pelo Grupo de Biologia Vegetal, as instalagdes do Laboratério de
Metabolémica (LabMET) podem ser utilizadas na andlise da composi¢cdo quimica de
células e, consequentemente, do seu estado fisioldgico, proporcionando uma visdo geral
das funcdes celulares. E uma ferramenta poderosa por ser capaz de caracterizar e
diferenciar genodtipos e fenétipos.

Destacam-se as propostas desenvolvidas por pesquisadores do Instituto de Tecnologia
Quimica e Bioldgica de Oeiras (Portugal) e da Universidade de Cambridge. Neste ultimo,
o estudo visava entender a homeostase do metabolismo de carbono em plantas, esforgo
gue resultou na elaboracao de um artigo submetido a revista PNAS.

Entre os esforgos de divulgacdo dirigidos a comunidade cientifica, cabe mengao a
palestra ministrada no “Second Latin American Metabolic Profiling Symposium”, em
outubro de 2016, na Argentina. A instalagdo também foi promovida durante o Il
Workshop de Metabolémica, realizado no segundo semestre desse ano.

3.2.2 Laboratorio de Analises de Macromoléculas (LAM)

O LAM é dedicado a analise de macromoléculas bioldgicas (proteina e enzimas) e a
andlise de nanopolimeros. Entre as propostas de pesquisa desenvolvidas no LAM,
destaca-se o projeto “Clonagem, expressao, purificagdo e caracterizagao funcional de
enzimas envolvidas na degradagao de compostos lignocelulésicos de Trichoderma
harzianum 10C-3844” do pesquisador do Centro de Biologia Molecular e Engenharia da
UNICAMP. As instalagbes do LAM viabilizaram o estudo da caracterizagao
termodinamica e bioquimica de uma p-glicosidase recombinante clonada do fungo
Trichoderma harzianum, permitindo obter informagdes da estrutura secundaria e
cinética desta proteina, considerada uma das mais importantes enzimas aplicadas em
bioprocesso de biomassas e producdo de bioetanol. O projeto contou ainda com o uso
das instalagdes do LNBio para cristalizagao da proteina e os resultados foram publicados
no Biotechnology Biofuels em conjunto com pesquisadores do LNBio.
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3.2.3 Laboratério de Alto Desempenho em Sequenciamento e Robdética
(NGS)

Como destaque do ano de 2016 desta instalagao, tem-se o projeto "Aspectos ecoldgicos
e moleculares da digestao da lignocelulose em cupins superiores neotropicais", do
pesquisador do Centro de Ciéncias Naturais e Humanas da Universidade Federal do ABC.
Os cupins sdo considerados organismos-chave na manutencao da estrutura e da
integridade dos ecossistemas devido a capacidade de digerir a lignocelulose. Entretanto,
na maioria dos cupins neotropicais, alguns aspectos da digestao da lignocelulose sao
pouco conhecidos, sendo necessarias pesquisas que visem a melhor compreensdo
desses organismos, seu impacto no ambiente e seu potencial na bioeconomia. A
partir de analises enzimaticas e do sequenciamento dos loci 16S e ITS2 realizadas no
NGS, foi possivel avaliar a digestao da lignocelulose e a estrutura da comunidade de
microrganismos simbiontes em cupins neotropicais. O entendimento das relagdes entre
cupins e seus simbiontes deve contribuir para aperfeigoar o processo de conversao da
lignocelulose em biocombustiveis.

3.2.4 Laboratorios de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)

Nesta instalagdao é possivel realizar processos de biotransformag¢ao baseados em
microrganismos ou enzimas, além da recuperagdao de biomoléculas em diferentes
escalas de laboratdrio (200 mL a 20 L). O foco de pesquisa é o desenvolvimento de
processos de producao de etanol de primeira e segunda geracdes e blocos quimicos de
interesse industrial a partir da cana-de-agucar. Entre as propostas atendidas no periodo,
destaca-se a “Fermentagdo alcodlica em mosto VHG com fontes alternativas de
nitrogénio”, de pesquisador vinculado a Escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz
(ESALQ/USP). O obijetivo do projeto é avaliar e otimizar a fermentagdo com alto grau
alcodlico (VHG) em diferentes instancias a fim de reduzir o custo de energia na
destilagdo e a quantidade de efluente e, principalmente, elevar as concentragdes de
etanol no produto final, aumentando a eficiéncia do processo fermentativo.

3.2.5 Laboratoérios de Desenvolvimento de Processos (LDP)

Em 2016, os LDP atenderam pesquisadores de centros de pesquisa brasileiros e de
instituicdes internacionais, como o Department of Forest Biomaterials, da North
Carolina State University (NCSU). O objetivo dos pesquisadores da NCSU era analisar a
viabilidade econ6mica do etanol celuldsico a partir da melhoria de processo associada a
recuperacdo de acglcares com carga reduzida de enzimas, e a combinacdo de
tratamentos fisico-mecanicos ao processo hidrotérmico do bagago e da palha de cana-
de-acucar.
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3.2.6 Planta Piloto para Desenvolvimento de Processos (PPDP)

Esta instalagdo é utilizada para verificar e demonstrar robustez e estabilidade de rotas
tecnolégicas da producdo de etanol e outros derivados de biomassa em escala semi-
industrial (300 L). Em 2016, cabe destaque a proposta proveniente da USP/Lorena, que
utilizou o reator continuo de pré-tratamento para obtencdo de polpa celuldsica e lignina
de alta pureza a partir de bagago pré-tratado por explosao a vapor. Outro destaque foi
a proposta de pesquisa da Universidade de Brasilia que se beneficiou da instalagdo para
o escalonamento da producdo de L-acido lactico com cepas recombinantes de P.
pastoris que usam glicerina como substrato.

3.2.7 Biorrefinaria Virtual de Cana-de-agucar (BVC)

A ferramenta de simulagao computacional Biorrefinaria de Cana-de-agucar tem como
objetivo avaliar o desenvolvimento de tecnologias integradas a cadeia produtiva de
cana-de-acucar nos trés eixos da sustentabilidade - econdmico, ambiental e social.

Entre as propostas de pesquisa, destaca-se a da University of Cape Town, Africa do Sul,
pelo desenvolvimento de modelos cinéticos de um processo fermentativo para
producdo de etanol a partir de glicose e xilose, e pela implementacdo de uma interface
de comunicagdo entre os simuladores Aspen Custom Modeller (ACM) e Aspen Plus para
insercao dos modelos desenvolvidos na BVC.

A Universidade Federal de Pernambuco apresentou proposta para avaliacdo da
influéncia do tempo na etapa de hidrdlise enzimatica e sua taxa de conversao, e da
viabilidade econ6mica na producdo de etanol e energia elétrica a partir de bagaco.

3.3 Pesquisa e Desenvolvimento in-house

3.3.1 Produg¢ao de Biomassa de cana-de-aguicar

Programa Tematico que atua em pesquisa e desenvolvimento de tecnologias com foco
em custos, produtividade e impactos ambientais da produgdao de cana-de-agucar e
culturas complementares. Com este foco, possui projetos focados em inovacdes nos
processos de mecanizacdo e manejo de precisdo da lavoura, com auxilio de recursos
emergentes da engenharia, fisiologia e biologia molecular.

Os projetos sao descritos a seguir, distribuidos em seus respectivos subprogramas, e os
artigos correspondentes, apresentados no Anexo Il ou apontados em notas de rodapé
ao longo do texto.
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Ferramentas Computacionais e Matemadticas para a Produgdo de Biomassa

Banco de dados em Storage, Modelling and Analysis of Dynamic Systems for e-
Science Applications.

Institui¢6es envolvidas: USP e UNICAMP

Instalagdes envolvidas: Biorrefinaria Virtual de Cana-de-acgucar (BVC)
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 02/2016 — 01/2020

Resumo: O projeto, liderado pela USP, visa a melhoria das estratégias de aquisicdao de
dados e o desenvolvimento de andlises e rotinas de modelagem para a agricultura de
precisao em cana-de-agucar.

Resultados alcangados/esperados: As expectativas sdo a criacdo de banco de dados e
ferramentas de analises que permitam a visualizagdo integrada de informagdes. Foram

19, 20

publicados dois artigos . Com o auxilio do banco de dados, novos modelos de

desempenho da cana-de-aglcar poderdao ser desenvolvidos e avaliados, ajudando a
entender os fatores que efetivamente afetam a produtividade da cana-de-agucar.

Fisiologia da Produgdo

Regulagdo do Crescimento pela via "Target Of Rapamycin"(TOR) em Plantas

Instituicoes envolvidas: Max Planck Institute, CBMEG/UNICAMP, INRA-Versailles,
EMBRAPA Agroenergia, Universidade de Cambridge, Universidade de Melbourne e USP.

Instalagcbes envolvidas: Laboratério de Metabolomica (LabMET), Laboratério de
Macromoléculas (LAM).

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP e Instituto Max Planck.
Vigéncia: 06/2013 — 05/2017

Resumo: Dissecar a via de sinalizacdo TOR envolvida na regulacdo do crescimento e,
consequentemente, no acumulo de biomassa em plantas com sistema fotossintético
tipo C3 (Arabidopsis thaliana) e C4 (capim moha, cana-de-agucar e sorgo), visando a
otimizacdo de uma rota biotecnoldgica para particao de carbono em plantas.

' DRIEMEIER, C. ; LING, L. Y. ; SANCHES, G. M. ; PONTES, A. O. ; MAGALHAES, P. S. G. ; FERREIRA, J. E. A
computational environment to support research in sugarcane agriculture. Computers and Electronics in
Agriculture, v. 130, p. 13-19, 2016.

9 SANCHES, G. M. ; KOLLN, O. T. ; FRANCO, H. C. J. ; DUFT, D. ; MAGALHAES, PAULO S. G. Translating Data
into Knowledge - Precision Agriculture Database in a Sugarcane Production. In: International Conference
on Precision Agriculture, 2016, St Louis. Proceedings, 2016.
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Resultados alcancados/esperados: Identificou-se o papel crucial desta via em alocagdo
de Carbono em plantas, permitindo flexibilidade dependendo das exigéncias
relacionadas com o estagio de desenvolvimento (ativagdo de gemas axilares dormentes,
ativacdo de floracdo, ou crescimento vegetativo) e/ou condi¢cBes ambientais. Nesta
etapa, buscam-se moléculas pequenas para interagir com este complexo proteico, com
a finalidade de modular o metabolismo da planta conforme os interesses comerciais,
seja propiciando maior crescimento, seja no inicio de redes construcdao da parede
celular. Devido a uma parceria com a Melbourne University é esperada nas proximas
etapas uma maior compreensao da atuagao desta via em parede celular. Ainda, em
parceria com a Universidade de Cambridge e Kyushu University, teve inicio o
desenvolvimento de modelos matematicos para integrar a sinalizagao de agucar, as
condicdes ambientais (especialmente controladas pelo relégio circadiano), a particdo de
carbono e o crescimento, identificando o maximo desempenho a partir da alocagao de
carbono. A elucidagao dos componentes desta via permitira o desenho de moléculas
gue poderdo atuar como moduladoras do crescimento e producdo de biomassa, com
potencial para aumentar a produtividade de cana-de-agucar.

O uso de marcadores metabdlicos como ferramenta para programas de
melhoramento genético em cana-de-agucar

Instituicdes envolvidas: Max Planck Institute of Plant Molecular Physiology,
CBMEG/UNICAMP, ESALQ/USP, Centro Cana — IAC, Ridesa e INRA — Bourdeaux.

Instalagdes envolvidas: Laboratorios de Fisiologia Molecular (LFM).
Apoio de agéncia de fomento: CNPq e Instituto Max Planck.
Vigéncia: 2014 — 08/2016.

Resumo: Desenvolvimento de diagndsticos metabdlicos que possam reduzir o tempo do
processo de sele¢ao de variedades de cana-de-agucar frente ao melhoramento genético
tradicional.

Resultados alcangados/esperados: Andlises preliminares indicam que os metabdlitos
sdo marcadores poderosos para predizer caracteristicas de interesse agronomico. A alta
herdabilidade dos metabdlitos primarios foi observada em duas populagdes
independentes (populagdo bi-parental /IAC, Ribeirdo Preto e painel de
associacdo/RIDESA). Para a populagdo bi-parental, foram identificados mais de 300 QTLs
metabdlicos que co-localizam com caracteristicas de interesse agronémico, como POL e
Fibra. E esperado que esta analise ajude a identificar marcadores para programas de
melhoramento. Em parceria com Max Planck |Institut fuer molekulare
Pflanzenphysiologie, foram iniciadas as primeiras analises de predi¢cdo de desempenho.
A coleta dos dados biométricos e agrondmicos, embora ndo totalmente satisfatoria,
permitiu prever 60% da performance de caracteristicas como altura de planta. Estas
analises serdo reproduzidas com dados de campo mais completos, a serem fornecidos
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pela RIDESA. Se comprovada a eficiéncia do diagndstico metabdlico para cana-de-
acucar, os resultados do projeto irdo revolucionar os programas de melhoramento,
diminuindo o custo e o tempo de langamento de novos cultivares comerciais.
Elucidando os mecanismos de controle da brotagdo

Instituig6es envolvidas: Max Planck Institute of Molecular Plant Physiology, Ridesa,
CBMEG/UNICAMP e INRA-Versailles

Instalagdes envolvidas: Laboratdrios de Fisiologia Molecular (LFM)

Vigéncia: 2014 — 12/2017

Resumo: Identificacdo das vias de sinalizacdo bem como dos processos metabdlicos
determinantes do estado de dorméncia das gemas de cana-de-agucar.

Resultados alcangados/esperados: A andlise de variedades de cana permitiu identificar
pequenas moléculas com potencial para melhorar a eficiéncia da brotacdo em cana-de-
acuUcar. Estao sendo realizados testes in vitro de suplementacao do meio de cultura com
estas moléculas para verificar a melhora na eficiéncia e homogeneidade de brotagao.

Processos e Equipamentos para a Mecanizagdo das Operagoes Agricolas

Contribui¢cdo da Tecnologia de Agricultura de PrecisGo com a sustentabilidade da
produgdo da cana-de-agucar para produgdo de energia

Institui¢des envolvidas: UNICAMP e Usina Santa Fé

Instalagdes envolvidas: Laboratorios Agrondmicos (LAG)

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 08/2014 — 07/2016

Resumo: O projeto visa a identificacdo de parametros de solo e planta determinantes
no manejo sustentdvel da cana-de-acgulcar para energia, com recursos de agricultura de
precisao.

Resultados alcangados/esperados: Utilizando sensor de condutividade elétrica, foram
estabelecidas zonas de manejo para a aplicagdo a taxa variada de fertilizantes e
corretivos. Constatou-se que a metodologia de zonas de manejo homogéneas diminuiu
a quantidade de insumos aplicadas nos talhdes, o que gerara reducdo no custo de
producdo de cana-de-acucar.
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Tecnologias da Produgdo e Avaliagdo da Sustentabilidade

SUCRE — Sugarcane Renewable Electricity

Instalagdo envolvida: Laboratérios Agrondmicos (LAG)
Apoio financeiro: PNUD/Global Environment Facility (GEF)
Vigéncia: 04/2015 - 12/2019

Resumo: Catalisar o estabelecimento de um mercado de energia elétrica, baseado na
coleta e processamento da palha de cana-de-acucar nas usinas, de forma a substituir
fontes fésseis e aumentar a oferta e a participacdo de energia de baixa emissao de gases
de efeito estufa (GEE) na matriz energética brasileira. Para tanto, foram estabelecidas
acdes que visam superar as barreiras tecnolégicas, legais e regulatérias do recolhimento
e do processamento da palha nas usinas brasileiras. Serdao avaliados os efeitos
ambientais da remogado da palha nos canaviais, de forma a garantir a manutengao da
qualidade do solo e da dgua, e também a produtividade da cana-de-agucar. Os
resultados serdo avaliados de forma integrada, buscando solucdes econOmica e
ambientalmente mais vidveis para produgdo de energia elétrica nas usinas. O projeto
possui acordos com as instituicdes UNICA, PNUD, UNICAMP e usinas do setor.

Resultados alcangados/esperados: Foram estabelecidos acordos de cooperagdo com as
usinas Quatd, da Pedra e Santa Isabel, e também com a Unido da Industria de Cana-de-
Acucar (UNICA). No ambito da avaliacdo das rotas tecnoldgicas de recolhimento, foram
coletadas amostras para avaliacdo da quantidade de impureza mineral na palha
recuperada através de fardos (usinas Alta Mogiana e Pedra) e através de forrageira
(Usina Quatd). As amostras foram processadas nas instala¢cdes do CTBE. Realizou-se uma
avaliagdo do estado da arte do recolhimento da palha de cana-de-agucar no Brasil,
considerando a coleta através de fardos e por meio da colheita integral.

Foi avaliado o desempenho do sistema de limpeza a seco das usinas Alta Mogiana, Santa
Isabel e Granelli, além de coletadas amostras para avaliacdo da granulometria e teor de
impureza da palha para queima. Foram estabelecidos os fluxogramas de processos para
Quata, Alta Mogiana, Santa Isabel, Granelli e Pedra, para defini¢ao do cenario base para
as avaliagOes e adaptacdo dos modelos de avaliacdo tecnoldgica. Estes modelos foram
ajustados de modo a representar os processos envolvidos na geragao de energia elétrica
das usinas.

Foram finalizadas as instalacdes de todos os experimentos, 24 ao todo, nas usinas
parceiras. Os ultimos experimentos instalados estao sendo monitorados para avaliar as
emissdes de GEE e também para entender os efeitos do trafego de maquinas na
compactagdo do solo. Resultados parciais relacionados a infestagdo de pragas foram
entregues este ano e estarao disponiveis no site do SUCRE, mostrando que, de modo
geral, a presenca da palha no solo favorece a proliferacdo de insetos prejudiciais ao bom

desempenho da cultura. Foram entregues resultados preliminares referentes aos
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efeitos da camada de palha no balango hidrico da cultura, mostrando que, apesar do
aparente beneficio da camada de palha, os efeitos positivos na agua disponivel no solo
e na produtividade dependem fortemente do clima e do solo. Um artigo sobre o tema
foi submetido e aceito para ser apresentado na European Biomass Conference and
Exhibition, uma importante conferéncia para os setores de biomassa e bioenergia.
Ressalta-se ainda a compilagao dos dados e de informagdes da literatura que relacionam
camada de palha e efeitos nas emissdes de GEE, na qualidade da agua e do solo e na
produtividade da cana-de-agucar. Esta revisdo, além de guiar os esforgos da
experimentagao, foi aceita para publicagdo na revista Global Change Biology —
Bioenergy.

Um estudo sobre as barreiras legais e regulatérias do setor energético ird subsidiar as
discussoes técnicas com agéncias governamentais. O objetivo é propor politicas publicas
qgue favorecam a geracao e venda de energia elétrica pelas usinas brasileiras de aclcar
e dlcool.

Resultados preliminares do SUCRE foram apresentados no 10° Congreso de Asociacion
de Técnicos Azucareros de Latinoamérica y el Caribe - ATALAC, no México, ocasidao em
gue o projeto recebeu mencao honrosa.

Producdo de Fertilizante Organomineral fosfatado bioativo de eficiéncia
aumentada

Apoio de agéncia de fomento: CNPq

Instalagcbes envolvidas: Laboratérios Agronémicos (LAG) e Laboratérios de
Biotecnologia Molecular (LBM).

Vigéncia: 12/2013 - 12/2016

Resumo: Prospec¢do e selegdao de microrganismos com propriedades bioativadoras,
nativos do sistema solo-planta, e sua adigao a fertilizantes organominerais fosfatados,
0s quais terdo suas caracteristicas fisicas e quimicas melhoradas.

Resultados alcancados/esperados: Realizados todos os testes com plantas, sendo
desenvolvidos cerca de dez experimentos com inoculacdo dos melhores organismos
selecionados em bancada. Os resultados mostraram que das cepas selecionadas, quatro
sdo realmente promissoras em solubilizar fésforo de fontes insoltveis, promovendo o
crescimento das plantas de cana-de-agucar (Figura 3.1).
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Figura 3.1. Plantas de cana-de-agucar fertilizadas com fonte ndo soluvel de fésforo, fosfato natural de Araxa, sem
inoculagdo de bactérias solubilizadoras e produtoras de auxina (A) e com inoculagdo de bactérias solubilizadoras e
produtoras de auxina (B). Detalhe da alteragdo morfoldgica das raizes demonstrando que plantas nao inoculadas
apresentaram pelos radiculares mais curtos (C) e plantas inoculadas apresentaram pelos mais alongados e finos
(D). As imagens (E) e (F) mostram, respectivamente, o efeito da auséncia e da presenga de bactérias solubilizadoras
de fosforo no tamanho da coifa. Plantas ndo inoculadas apresentaram coifa 6,5 vezes menor que a amostra
inoculada.

Emissdo de N20 e eficiéncia do uso de N pela planta em diferentes formas de
aplicagdo de N-fertilizantes em cana-de-agucar

Instalagdes envolvidas: Laboratérios Agrondmicos (LAG) e Biotecnologia Molecular
(LBM)

Apoio de agéncia de fomento: CNPq e FAPESP

Vigéncia: 11/2014 — 08/2018
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Resumo: Avaliagdao da emissao de N,0O do solo associada a eficiéncia do uso de N-
fertilizante pela cana-de-agucar em diferentes formas de aplicagdo de Nitrogénio.

Resultados alcangados/esperados: Dados preliminares obtidos com a colheita do
experimento indicaram que a localizagdao do fertilizante nitrogenado impacta
diretamente na produtividade da cultura, confirmando a hipdtese inicial do estudo.
Encontram-se em fase de redagao trés trabalhos para publicagdo, fruto dos resultados
dos ultimos dois anos de projeto. Espera-se melhorar a forma de aplicacdo de N-
fertilizante a cultura, com significativos impactos positivos no uso de Nitrogénio pela
planta e com consequente reducdo das emissdes de gases de efeito estufa (GEE). Além
disso, as metodologias em teste sdo de facil adocdao pelo setor produtivo, pois
apresentam baixo custo.

Manutengdo da palha em superficie do solo e seus impactos nos atributos do solo
e na produtividade do canavial

Instituig6es envolvidas: UNICAMP, Sdo Martinho e Zilor

Instalagcbes envolvidas: Laboratérios Agronémicos (LAG) e Laboratérios de
Desenvolvimento de Processos (LDP)

Apoio de agéncia de fomento: CNPq
Vigéncia: 10/2013 — 10/2016

Resumo: Quantificagao dos impactos da remogao de palha de cana-de-agucar, para fins
energéticos, nos atributos do solo e na produtividade e sustentabilidade do canavial na
regido centro-sul do Brasil, com apoio da Usina Sao Martinho e da Zilor por meio de
cessao do campo para experimentagao, de equipamentos e de auxilio com equipe.

Resultados alcangados/esperados: Os resultados indicaram que a quantidade de palha
gue precisa ser mantida no campo visando melhorar a sustentabilidade sera diferente
em funcdo da regido climdtica e do tipo de solo e ainda em fun¢ao da época de colheita.
Solos mais arenosos necessitardao de maiores quantidades de palha, fazendo com que
haja menos residuo para a producao de bioenergia.

A remogdo da palha do solo para geragdao de bioenergia impacta negativamente a
produtividade da cana-de-acucar, sobretudo em regides com solos arenosos e com
déficit hidrico mais acentuado. No curto prazo, periodo de 2 a 3 anos, a remocao da
palha afeta o armazenamento de agua e consequentemente a produtividade de
biomassa de cana-de-acglcar. Solos mais argilosos sdo menos susceptiveis a perdas de
biomassa por remogdo de palha e deverao ser priorizados no processo de recolhimento
de palha.
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Aproveitamento agronémico e industrial da palha da cana-de-acucar relacionado
a heterogeneidade do residuo

Instituicoes envolvidas: IAC e ESALQ/USP

Instalagcbes envolvidas: Laboratérios Agronémicos (LAG) e Laboratérios de
Desenvolvimento de Processos (LDP)

Apoio de agéncia de fomento: CNPq
Vigéncia: 11/2013 — 10/2016

Resumo: Caracterizar as diferentes fracdes da palha da cana-de-agucar (ponteiro e
folhas secas) e verificar a contribui¢do de cada fragao deste residuo na sustentabilidade
do canavial e no rendimento industrial para a geragao de energia elétrica e etanol de
segunda geracao.

Resultados alcangados/esperados: observou-se que os ponteiros da palha contém
grande parte dos nutrientes, alta umidade e apresentam um baixo potencial de uso na
industria. Por outro lado, as folhas sdo mais recalcitrantes com baixos niveis de
nutrientes e tem maior potencial de uso industrial, seja para producao de etanol 2G e
ou bioeletricidade. Este estudo indicou que o uso de ponteiros na industria podera
resultar em diversos entraves, tal como maior custo no pré-tratamento para produzir
etanol 2G e redugdo na vida util de caldeiras para a geragao de bioeletricidade. Sendo
assim, os resultados fornecem subsidios para o uso melhor das fragdes da palha de cana-
de-agucar visando aumentar a produgdo de bioenergia, assim como a sustentabilidade
do setor sucroenergético.

Pegada Hidrica da Cana-de-agtcar, Etanol e Agticar em Areas Irrigadas do Brasil
Institui¢des envolvidas: EMBRAPA

Instalagdes envolvidas: Laboratorios Agrondmicos (LAG)

Apoio de agéncia de fomento: EMBRAPA

Vigéncia: 06/2014 — 05/2017

Resumo: Quantificar os volumes de dgua necessarios para producdo de cana-de-agucar,
etanol e aclcar nos diferentes sistemas de cultivo irrigados em condicbes
edafoclimaticas caracteristicas do Brasil. O foco do CTBE no projeto é a obtencdo do
indice de escoamento do Nitrogénio (N) em dreas com cana-de-acglcar, para posterior
quantificagdo da componente cinza da pegada hidrica. A pegada hidrica refere-se ao
volume de agua necessario para diluir os poluentes até concentragdes aceitaveis, de
acordo com a legislagao ambiental do pais.

Resultados alcangados/esperados: Houve um significativo avango nos resultados dos
indices experimentais de escoamento superficial do nitrogénio em areas de cana-de-
acgucar. Resultados preliminares mostram que a contribui¢ao da adubagao nitrogenada
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no escoamento de poluentes (nitrato) € menor do que os 10% citados na literatura. Os
resultados desde trabalho tornam mais preciso o calculo da pegada cinza (Figura 3.2),
gue mede o volume necessdrio para diluicdo de um poluente até que a dgua atinja
padrdes de qualidade considerados adequados pelas agéncias regulatérias. Além disso,
os resultados auxiliam na identificacdo das melhores praticas de adubacdo e aplicacao
de defensivos no sentido de reduzir a poluicdo dos cursos d'agua.

Pegada cinza do nitrogénio na cultura da cana-de-acticar
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Figura 3.2 Pegada cinza do N na cana-de-agticar no periodo 2014 a 2016

Integrated Sustainability Assessment of Bioethanol Production from Sugarcane in

Brazil

Instituigdes envolvidas: UNICAMP e Utrecht University

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP (FAPESP e BE-Basic Consortium)
Vigéncia: 08/2014 — 07/2016

Resumo: Avaliacdo integrada da sustentabilidade do etanol de cana-de-aglicar em trés
regides do Brasil, incluindo a avaliacao dos efeitos da expansao da cultura sobre a vazao
hidrica em duas bacias brasileiras

Resultados alcancados/esperados: O trabalho mostra os impactos da substituicdo da
exploracdo de terra com outras culturas pela cana-de-agucar, evidenciando variacdes,
em termos quantitativos, na vazao de bacias brasileiras. Esta analise é fundamental para
entender os impactos da cana na disponibilidade de agua no Brasil, subsidiando decisGes
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em relagdo a outorgas de uso da agua ou, ainda, na formulagao de politicas publicas. Os
resultados da pesquisa serdo apresentados em tese de doutoramento inicio de 2017.

Applied multispectral reflectance spectroscopy for prediction of soil chemical
properties to use in sugarcane precision agriculture

Instituigées envolvidas: UNICAMP, Soil Cares, Delft University of Technology (TUD)
Instalagdes envolvidas: Laboratorios Agrondmicos (LAG)

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP (FAPESP e BE-Basic Consortium)

Vigéncia: 08/2014 — 01/2017

Resumo: Criagdao de uma estrutura para teste de campo rapido e confidvel através da
combinacdo de técnicas de analise de solo indiretos com Vis, NIR, MIR, XRF combinados
com dados de sensoriamento remoto.

Resultados alcancados/esperados: Analises por espectroscopia e sensoriamento
remoto em parceria com TUD e Soil Cares. O estudo permitira aos agricultores melhorar
o gerenciamento das areas de produgao de cana-de-agucar por meio da aplicagao
eficiente de fertilizantes, garantindo maiores rendimentos e menores impactos
ambientais e econdmicos.

Alternativas para aumentar a eficiéncia de uso de nitrogénio pela cana-de-agucar
no Brasil

Instalagdes envolvidas: Laboratorios Agrondmicos (LAG)
Apoio de agéncia de fomento: CNPq
Vigéncia: 03/2016 — 02/2020

Resumo: O projeto atuard em trés etapas do manejo de Nitrogénio (N) em cana-de-
aclcar com o objetivo de aumentar a eficiéncia de uso desse nutriente pela cultura e
diminuir impactos ambientais dessa pratica agricola. As etapas sao: avaliar a melhor
época de aplicacdo de N; qual a melhor forma de aplicar N no canavial; e tentar a
calibracdo de sensor déptico ativo para predizer a necessidade de N pelas soqueiras.

Resultados alcangados/esperados: Construgdo do algoritmo para aplicagdo a taxa
variada de N baseado em banco de dados do CTBE. Ainda, baseado nesse algoritmo foi
realizado a inscricdo no prémio Tullane Challenge, que busca a¢des para a mitigacao da
contaminagdo do golfo do México devido a aplicagdo excessiva de N e Fdésforo (P)
oriundos de fertilizantes. Potenciais parcerias com a industria para transferéncia de
tecnologia vém sendo discutidas.
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3.3.2 Processamento de Biomassa de cana-de-agucar

Programa Temadtico que atua em pesquisa e desenvolvimento de tecnologias de
processamento de biomassa de cana-de-agucar e culturas complementares em
bioetanol, com énfase na segunda geragdao. Também atua na area de tecnologias de
conversdao em quimica verde, energia elétrica, aclcares e outros biocombustiveis.

Os projetos sao descritos a seguir, distribuidos em seus respectivos subprogramas:

Produgdo de Biocombustiveis

Glicosil hidrolases de origem metagenémica: desvendando o mecanismo de agdo,
estrutura tridimensional e potencial de aplicagéo biotecnoldgica

Instalagdes envolvidas: Laboratdrios de Biotecnologia Molecular (LBM), Laboratério de
Analises de Macromoléculas (LAM), Small Angle X-Ray Scattering (SAX2), Automated
Protein Crystallization Laboratory (ROBOLAB), Macromolecular Crystallography (MX2).

Apoio de agéncia de fomento: CNPq
Vigéncia: 12/2014 —11/2017

Resumo: Caracterizagdo bioquimica e estrutural, bem como avaliagao do potencial
biotecnoldgico de duas celulases, CelE2 e CelE3, isoladas de uma biblioteca
metagendmica derivada de solo de canavial.

Resultados alcan¢ados/esperados: Finalizacdo dos estudos de caracterizagdo da
celulase CelE3, de modo a avaliar sua dependéncia em relacdo ao dominio acessério
Dom2. No momento, estao em andamento os experimentos de caracterizagao biofisica
e estrutural do dominio catalitico.

Espera-se que, ao fim deste projeto, sejam definidas as condigdes 6timas de atuagao de
CelE2 e CelE3, de forma a contribuir com a viabilizacdo de processos de conversao da
biomassa vegetal para a geracdao de bioprodutos. Por meio da expansdao do
conhecimento acerca das propriedades biofisicas e bioquimicas de duas celulases de
origem metagendmica, sera possivel explorar seu potencial de aplicagao biotecnoldgica,
como por exemplo, na suplementagdo de coquetéis enzimaticos.

Desenvolvimento de uma biblioteca de enzimas envolvidas na conversdo de
biomassa vegetal

Institui¢des envolvidas: IFSC/USP, FEA/USP, IB/UNICAMP, IBILCE/UNESP, CCNH/UFABC,
EEL/USP, Oklahoma State University, Manchester University, University of Warwick,
Energy Biosciences Institute, Berkeley e University of Copenhagen, Eli Lilly do Brasil

Laboratdrios envolvidos: CTBE, LNBio e LNLS
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Instalagdes envolvidas: SAX1, SAX2, MX2, MAS, RMN, LEC, ROBOLAB, LAM, NGS e LDB,
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP, CNPqg e FINEP
Vigéncia: 2009 — Indeterminado (linha de pesquisa permanente)

Resumo: desenvolvimento continuo de colegdo de enzimas derivadas de
microrganismos isolados, metagenomas e genes sintéticos. O interesse da pesquisa é
oferecer a comunidade cientifica um conjunto de ferramentas especificas para
impulsionar os estudos em fisiologia vegetal e engenharia de bioprocessos. O
entendimento de determinada atividade enzimatica permite explorar de maneira
eficiente suas propriedades e aplicagao biotecnoldgica.

Resultados alcangados/esperados: apresentacdo de novo mecanismo molecular de
interacdo entre dominios de ligacdo a carboidratos e polissacarideos, associado ao
aumento de eficiéncia de celulases. Esse estudo foi publicado no Journal of Biological
Chemistry®’. Os resultados da pesquisa subsidiaram, ainda, dezesseis artigos publicados
em periddicos cientificos.

Estudos genémicos de espécies envolvidas na cadeia produtiva do bioetanol e/ou
outras fontes de bioenergia

Institui¢des envolvidas: USP
Instalagdes envolvidas: Laboratorios de Biotecnologia Molecular (LBM)
Vigéncia: 02/2013 —12/2017

Resumo: estudo dos transcriptomas de Aspergillus nidulans e Aspergillus fumigatus sob
diferentes condigdes, em colaboragao com a Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
USP/Ribeirdo Preto e estudo da alga verde Chlamydomonas reinhardtii utilizando a
abordagem de biologia de sistemas para compreensdo da fixacao de carbono, em
colaboragcdo com o Departamento de Bioquimica do Instituto de Quimica da USP.

Resultados alcangados/esperados: Em Pereira et al. > e em Castro et al.”?, estudou-se
a regulacdo de sinalizacdo durante a viruléncia em A. fumigatus, esse conhecimento

2 CAMPQOS, B. M. ; LIBERATO, M. V. ; ALVAREZ, T. M. ; ZANPHORLIN, L. M. ; EMATSU, G. C. ; BARUD, H.;
POLIKARPOV, I. ; RULLER, R. ; GILBERT, H. J. ; ZERI, A. C. M.; SQUINA, F. M. A novel carbohydrate-binding
module from sugar cane soil metagenome featuring unique structural and carbohydrate affinity
properties. The Journal of Biological Chemistry (Print), 2016 Nov 4;291(45):23734-23743

> PEREIRAS. L. ; CASTRO, P. A.; REIS, T.F.; PAZIANI, M. H. ; VON ZESKA KRESS, M. R. ; RIANO-PACHON,
D. M. ; HAGIWARA, D.; RIES, L.N.; BROWN, N. A.; GOLDMAN, G. H. Genome-wide transcriptome analysis
of Aspergillus fumigatus exposed to osmotic stress reveals regulators of osmotic and cell wall stresses that
are SakA(HOG1) and MpkC dependent. Cell Microbiol. 2016 Oct 5. doi: 10.1111/cmi.12681. [Epub ahead
of print] PubMed PMID: 27706915.

2 CASTRO, P. A.; DOSREIS, T. F.; DOLAN, S. K., MANFIOLLI, A.O.; BROWN, N.A.;JONES, G. W.; DOYLE,
S., RIANO-PACHON, D. M. ; SQUINA, F. M. ; CALDANA, C.; SINGH, A.; DEL POETA, M.; HAGIWARA, D.;
SILVA-ROCHA, R. ; GOLDMAN, G. H. The Aspergillus fumigatus SchA(SCH9) kinase modulates SakA(HOG1)
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podera levar ao desenvolvimento de cepas virulentas com alta produgao de enzimas
degradantes de lignocelulose, seguras para uso em ambientes industriais. Em Brown et
al.**, estudou-se como A. nidulans se adapta para crescer em bagaco explodido de cana-
de-agucar pré-tragado por explosao a vapor. Identificou-se um conjunto de reguladores
transcripcionais e enzimas ativas em carboidratos importantes durante esse processo.
Constatou-se que a formagdo de biofilmes e a produgdo de proteina necessaria para a
formagao de biofilmes aumentam a utilizacdo de lignocelulose, promovendo uma
estrutura compacta substrato-enzima-fungo. Em Winck et al.”, estudou-se o efeito da
disponibilidade de CO, empregando uma ampla gama de tecnologias atuais, como
gendmica, metaboldbmica e protedmica, integrando esses conjuntos de dados
explorando modelos metabdlicos, permitindo a identificagao de sub-redes importantes
sensiveis a disponibilidade de CO,, como metabolismo de aminoacidos e a via de
fotorrespiragao.

Promotores modulados por seca em cana-de-agucar (Saccharum spp.)
Instituig6es envolvidas: UNICAMP

Instalagdes envolvidas: Laboratorios de Biotecnologia Molecular (LBM).
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 11/2015-11/2017

Resumo: Identificar, através de uma simulagao computacional, regides promotoras de
genes e cis-elementos envolvidos no estresse da cana-de-agucar por estiagem.

Resultados alcangados/esperados: Identificou-se um conjunto de genes de cana-de-
aclcar que respondem ao estresse da seca, com base na analise de dados RNASeq
gerados pelo grupo parceiro na UNICAMP. A prdéxima etapa sera o estudo das regides
promotoras destes genes, explorando o conjunto de genoma de cana-de-aglcar gerado
no CTBE. Os promotores identificados e os cis-elementos podem ser utilizados para
engenharia de plantas transgénicas de cana-de-agUcar resistentes ou tolerantes ao
estresse por seca.

MAP kinase activity and it is essential for virulence. Mol Microbiol. 2016 Nov;102(4):642-671. doi:
10.1111/mmi.13484. PubMed PMID: 27538790.

2 BROWN, N. A. ; RIES, L. N.; REIS, T. F. ; RAJENDRAN, R.; CORREA DOS SANTOS, R. A.; RAMAGE, G. ;
RIANO-PACHON, D. M. ; GOLDMAN, G. H. RNAseq reveals hydrophobins that are involved in the
adaptation of Aspergillus nidulans to lignocellulose. Biotechnol Biofuels. 2016 Jul 19;9:145. doi:
10.1186/s13068-016-0558-2. PubMed PMID: 27437031; PubMed Central PMCID: PMC4950808

> WINCK, F. V. ; MELO, D. O.; RIANO-PACHON, D. M. ; MARTINS, M. C.; CALDANA, C.; BARRIOS, A. F.
Analysis of Sensitive CO2 Pathways and Genes Related to Carbon Uptake and Accumulation in
Chlamydomonas reinhardtii through Genomic Scale Modeling and Experimental Validation.
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Desacetilacdo do bagago e da palha de cana-de-agucar sequido de pré-tratamento
com dcido diluido para producéo de etanol celuldsico e utilizacdo dos subprodutos
no contexto de biorrefinaria

Instituicdes envolvidas: Escola de Engenharia de Lorena-EEL/USP
Instalagdes envolvidas: LDP, PPDP e LDB

Apoio de agéncia de fomento: CAPES

Vigéncia: 03/2016 — 06/2018

Resumo: desenvolver um processo de desacetilagao alcalina de bagaco e palha de cana-
de-aclcar com utilizacdo do pré-tratamento com acido diluido bem como analisar o
potencial dos subprodutos gerados na biorrefinaria.

Resultados alcangados/esperados: na etapa inicial foi desenvolvido e caracterizado o

processo de desacetilagdo em escala de laboratério.

Storage, analysis, and modelling of dynamic systems for e-Science applications:
Biomass production and conversion / Armazenagem, modelagem e andlise de
sistemas dindmicos para aplicagbes em e-Science

Institui¢des envolvidas: IME-USP
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: 02/2016 — 01/2020

Resumo: Desenvolvimento de ferramentas e metodologias computacionais para
aplicacdes em pesquisas de producdo e conversdo de biomassa.

Resultados alcangados/esperados: Publicagdo de um artigo, no qual se detalha o
ambiente computacional criado para dar suporte a experimentos agricolas em cana-de-
actcar (Driemeier et al. 2016)°.

Desenvolvimento genético do fungo Trichoderma harzianum para producéo “on-
site” de complexo celulolitico

Institui¢des envolvidas: EMBRAPA Instrumentagdo - Sdo Carlos/SP.
Instalagdes envolvidas: Laboratorio de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)
Apoio de agéncia de fomento: CNPq

Vigéncia: 07/2016 —07/2018

*° DRIEMEIER, C.; LING, L. Y. ; SANCHES, G. M. ; PONTES, A. O. ; MAGALHAES, P. S. G. ; FERREIRA, J.E. A
computational environment to support research in sugarcane agriculture. Computers and Electronics in
Agriculture, v. 130, p. 13-19, 2016.
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Resumo: Transformagdo de T. harzianum usando ferramentas de biologia molecular
visando hiperprodugao de enzimas celuloliticas.

Resultados alcan¢ados/esperados: Neste periodo inicial foram realizadas
transformagdes e selecionados em frascos agitados os clones mais produtivos.
Pretende-se contribuir com o desenvolvimento da tecnologia de obtengao de complexo
enzimatico celulolitico a custo competitivo para uso na rota enzimatica de produgdo de
etanol 2G.

Avaliacdo da potencialidade da produgdo de lipidio, como produto de valor
agregado, a partir da vinhagca e avaliagdo preliminar técnica e econémica da
viabilidade do processo

Instituicdes envolvidas: Universidade de Sdo Francisco/SP; Escola de Engenharia de Sdo
Carlos/USP; Universidade do Minho, Portugal.

Instalagdes envolvidas: Laboratorio de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: 03/2015 — 03/2017

Resumo: O projeto tem como objetivo estabelecer rota basica de produgao de lipideos
para fins energéticos, alimenticios e farmacéuticos a partir de vinhaga residual da
industria alcooleira.

Resultados alcancados/esperados: selecio de linhagens microbianas produtoras de
lipideos, em ensaios com frascos agitados, a partir de vinhaca. Elaboracdo de método
de recuperacdo e andlise dos lipideos. Parceria com a Universidade do Minho para
estudo da modelagem em nivel gen6mico da linhagem produtora selecionada. Estima-
se que as usinas de agucar e etanol existentes no Brasil produzam cerca de 200 bilhdes
de litros de vinhaga por ano que sdo utilizados para fertirrigagdo na lavoura, causando
impactos negativos ao ambiente. Este trabalho visa contribuir para a minimizagdo
desses impactos, apresentando como alternativa a conversao da vinhaga em produtos
de alto valor agregado.

Rotas para a biotransformagcdo de carboidratos da cana-de-agucar em
monoésteres de cadeia longa para fins energéticos

Instituig6es envolvidas: UNICAMP

Instalagdes envolvidas: Laboratorio de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 05/2012 — 04/2016
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Resumo: Estabelecimento em escala de bancada e avaliagdo preliminar técnico-
econdmica da producdo de lipideos provenientes da bioconversdo de carboidratos
residuais do processamento da cana-de-agucar utilizando levedura oleaginosa.

Resultados alcangados/esperados: Foi estabelecido processo em alta densidade celular
e alta produtividade de lipideos e o método de recuperacdo deste produto. Efetivou-se
o projeto conceitual do processo e sua respectiva analise técnico-econdmica. Os dados
deste trabalho foram publicados em revista de alto impacto®’ e foram utilizados em tese
de doutoramento. Os dleos gerados por esse processo podem ser usados como fonte
de energia, por meio da producdo de biodiesel, além de sua aplicacdo nas indUstrias
alimenticia e farmacéutica.

Plataforma para producdo de complexo celulolitico aplicado na hidrdlise
enzimdtica de bagago de cana-de-acucar e produgdo de etanol de 29 geragdo

Instituicao envolvida: UNICAMP, EMBRAPA instrumentagao - Sao Carlos, Universidade
Federal de S3o Carlos/UFSCAR

Instalagdo envolvida: Laboratérios de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)
Apoio de agéncia de fomento: CNPq
Vigéncia: 11/2013 — 09/2017

Resumo: Desenvolvimento de complexo enzimatico celulolitico utilizando fungo
filamentoso Trichoderma harzianum P11P49 por fermentacao submersa, a ser aplicado
na hidrélise enzimatica de materiais lignoceluldsicos. Com o desenvolvimento deste
projeto pretende-se contribuir com o desenvolvimento da tecnologia de obtencao de
complexo enzimatico celulolitico a custo competitivo para uso na rota enzimatica de
producdo de etanol 2G.

Resultados alcangados/esperados: Foram obtidas linhagens geneticamente
modificadas por superexpressao de fator de transcricao e sua avaliagdo em frascos
agitados (Figura 3.3). Meios de cultivo para as linhagens mutantes foram estudados em
frascos agitados.

Foram propostos modelos matematicos para cultivo da cepa selvagem em celulose e
glicerol a partir de ensaios em biorreator (Figura 3.4) e prevé-se um estudo de ampliagdo
de escala de produgao de hidrolases na planta piloto do CTBE. Foram testadas varias
enzimas recombinantes para suplementagao do coquetel enzimdtico fingico na
hidrélise de bagaco de cana pré-tratado.

> .P.E. VIEIRA, et al. Single cell oil production integrated to a sugarcane-mill: Conceptual design, process
specifications and economic analysis using molasses as raw material. Industrial Crops and products, v. 89.
P. 478-485, 2016.
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Figura 3.4: Cultivo da cepa selvagem em biorreator

Biodiversidade para produgdo de etanol de sequnda geragdo
Instituigdes envolvidas: Universidade Federal do Para

Instalagbes envolvidas: Laboratérios de Desenvolvimento de Processos (LDP), Planta
Piloto para desenvolvimento de processos (PPDP), Laboratério de Microscopia
Eletronica (LME), Biorrefinaria Virtual de Cana (BVC), Laboratério de Desenvolvimento
de Bioprocessos (LDB).

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP, FAPEMIG e FAPESPA
Vigéncia: 03/2011 - 07/2016

Resumo: Tem como objetivo o estudo da potencialidade de uso de fungos filamentosos
isolados do bioma Amazonas desenvolvimento do processo de producao e ampliacdo de
escala; acesso do potencial de uso do complexo enzimatico obtido.

Resultados alcangados/esperados: Obteve-se com éxito a ampliacdo de escala da
producdo de enzimas, utilizando a cepa de maior potencial celulolitico, previamente
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selecionada do bioma amaz6nico. Foi publicado um artigo®®. Obtencdo de enzimas
podem otimizar a produgdo de etanol de segunda geragao.

Aproveitamento integral do bagaco e da palha de cana para obtencgdo de insumos
quimicos no contexto de biorrefinaria

Instituigdes envolvidas: Escola de Engenharia de Lorena EEL-USP

Instalagcbes envolvidas: Laboratérios de Desenvolvimento de Processos (LDP),
Laboratério de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB).

Apoio de agéncia de fomento: CNPq
Vigéncia: 12/2014 —12/2017

Resumo: Ampliacdo de escala dos processos de pré-tratamento e deslignificacdo do
bagaco e palha de cana-de-agucar visando obter dados de balango de massas e energia
para subsidiar uma planta de demonstragdo destes processos e o aproveitamento
integral dos componentes destas biomassas.

Resultados alcangados/esperados: Foi realizada uma completa caracterizagdo fisico-
quimica do residuo lignoceluldsico proveniente da hidrdlise enzimatica do bagago de
cana, bem como o aproveitamento deste residuo para a sintese de compdsitos
fendlicos. Realizou-se também os ensaios de pré-tratamento da palha de cana-de-
acucar utilizando aditivos para avaliar o percentual de deslignificagao. Foram publicados
dois artigos em 2016 *°,*°. Os resultados devem contribuir para o entendimento dos
processos de pré-tratamento de palha de cana-de-aglcar e para elucidagao do

aproveitamento total das fragdes obtidas.
Biocatalysis for Tackling Lignin Recalcitrance and Valorisation

Instituicdes envolvidas: IQSC/USP e Universidade Nova de Lisboa

Instalacbes envolvidas: Laboratérios de Desenvolvimento de Processos (LDP) e
Laboratérios de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB).

8 NASCIMENTO, V. M.; NAKANISHI, S. C.; ROCHA, G. J. M. ; RABELO, S. C. ; PIMENTA, M. T. B.; ROSSELL, C.
E. V. Effect of Anthraquinone on Alkaline Pretreatment and Enzymatic Kinetics of Sugarcane Bagasse
Saccharification: Laboratory and Pilot Scale Approach. ACS Sustainable Chem. Eng., 2016, 4 (7), pp 3609—
3617 DOI: 10.1021/acssuschemeng.5b01433

> DE MENEZES, F. F.; DA SILVA FERNANDES, R. H. ; DE MORAES ROCHA, G. J. ; MACIEL FILHO, R.
Physicochemical characterization of residue from the enzymatic hydrolysis of sugarcane bagasse in a
cellulosic  ethanol process at pilot scale. Ind. Crops Prod. 94, 463-470 (2016)
doi:10.1016/j.indcrop.2016.09.014.

* pE MENEZES, F.F. ; MACIEL FILHO, R. ; DE MORAES ROCHA, G. J. Obtainment and characterization of
lignin from enzymatic hydrolysis of sugarcane bagasse of 2G ethanol process in pilot scale. Chem. Eng.
Trans. 50 (2016).
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Apoio de agéncia de fomento: CNPq
Vigéncia: 07/2014 — 06/2017

Resumo: A presente proposta visa a compreensao da degradagao enzimatica da lignina,
0 que podera resultar em novos produtos e aplicagdes nos processos de deslignificacao,
gerando solucdes tecnoldgicas e econdmicas.

Resultados alcangados/esperados: Foram realizados os primeiros testes de
destoxificagao desconstrutiva de licores obtidos pelo tratamento hidrotérmico. Os
resultados obtidos a partir da fermentagdo a bio-butanol destes licores se mostraram
bem-sucedidos, comprovando a eficiéncia do processo de detoxificacdo com o emprego
de lacases. Se o objetivo do projeto for cumprido em sua totalidade, a fragao C5
presente nos licores de pré-tratamento podera ser fermentada para a obtengao de
etanol 2G, bio-butanol e até mesmo utilizada nas rotas quimicas e biotecnoldgicas para
a obtencdo de diferentes blocos quimicos.

Avaliacéo dos Efeitos de Tratamentos Quimicos e Fisico-Mecdénicos na Hidrdlise da
Celulose de Cana-de-Agucar

Instituicdes envolvidas: IQSC/USP e Institut Polytechnique de Grenoble (IPG)
Instalagdes envolvidas: Laboratdrios de Desenvolvimento de Processos (LDP)
Apoio de agéncia de fomento: CNPq

Vigéncia: 08/2013 — 07/2017

Resumo: Compreender o efeito de diferentes processos fisico-mecanicos combinados
com tratamentos fisico-quimicos para maximizar os rendimentos de glicose a partir da
hidrélise enzimatica.

Resultados alcangados/esperados: Houve a publicacdo de um artigo, que trata dos
efeitos dos pré-tratamentos quimico e mecanico na produgdo de filmes de celulose
nanofibrilada®’. A combinacdo do pré-tratamento hidrotérmico e da deslignificacdo
organossolve com os tratamentos fisico-mecanicos (refino) pode viabilizar
economicamente o processo de obten¢do do etanol 2G. Ainda, usando o mesmo
processo (etanol 2G), é possivel obter nanoestruturas de celulose (nanofibrilas e
nanocristais), sub-produtos de alto valor agregado que podem valorizar ainda mais esta
rota.

3 SANTUCCI, B. S. ; BRAS, J. ; BELGACEM, M. N. ; CURVELO, A. A. S. ; PIMENTA, M. T. B. Evaluation of the
effects of chemical composition and refining treatments on the properties of nanofibrillated cellulose
films from sugarcane bagasse. Industrial Crops and Products, v. 91, p. 238-248, 2016
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Caracterizagdo de novos fatores de transcrigcdo de Trichoderma reesei envolvidos
na degradac¢do da biomassa lignoceluldsica

Instalagdo envolvida: Laboratérios de Biotecnologia Molecular (LBM).
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: 09/2014 — 11/2016

Resumo: Construcdo e validacdo de uma plataforma para quantificacdo de todos os
fatores de transcricdo encontrados em T. reesei RUT-C30, assim como a identificacdo de
fatores de transcricdo associados a desconstrucdo da biomassa vegetal.

Resultados alcangados/esperados: Construcdo da plataforma, andlise da expressado dos
fatores de transcricdo de T. reesei e identificagao de fatores com expressao diferencial
em bagaco. Esses fatores serdo validados por meio de construcdo de mutantes com
genes deletados e hiper-expressos. Espera-se construir cepas com maior potencial para
degradar biomassa vegetal.

Caracterizagdo de transportadores de Pseudozyma brasiliensis

Instituicdes envolvidas: USP/Ribeirdo Preto

Instalagdes envolvidas: Laboratdrios de Biotecnologia Molecular (LBM), Laboratério de
Fermentacdo, Laboratdrios de Desenvolvimento de Processos (LDP).

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: 08/2014 — 08/2016

Resumo: Identificar transportadores de xilose de P. brasiliensis para posterior
engenheiramento genético de cepas industriais.

Resultados alcancados/esperados: Foram identificados e validados fenotipicamente
dois transportadores de P. brasiliensis hiper-expressos em xilose, mostrando que sao
capazes de transportar xilose. Um deles transporta apenas xilose, o outro, xilose e
glicose.

Andlise do secretoma de Pseudozyma brasiliensis e identificagdo, clonagem,

expressdo e caracterizacdo de B-xilosidases

Instalagdes envolvidas: MAS, ROBOLAB, LBM, NGS, e Central Analitica.
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 11/ 2014 — 10/2016

Resumo: Estudo do secretoma de Pseudozyma brasiliensis e identificacdo e
caracterizagdo de enzimas B-D-xilosidases.
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Resultados alcangados/esperados: Vérias enzimas hidroliticas foram identificadas e o
potencial xilanolitico de Pseudozyma confirmado. Concluida a cristalizacdo e definicao
da estrutura de uma enzima da familia GH11 (glicosil hidrolase) com a colaborag¢do do
LNBio (Figura 3.5). Com os resultados da pesquisa sera possivel identificar novas enzimas
para degradacao mais eficiente de hemicelulose.

Figura 3.5: Modelo estrutural GH11 de Kalmonozyma brasiliensis. As setas indicam os “dedos” da estrutura tipica
deste tipo de xilanase, na transicao amarelo e verde esta a regido onde se localiza o lago dos 9 aminodcidos que
conectam os “dedos” ao “polegar”, representado pelo circulo septado.

Andlise da co-requlacéo transcricional e identificagGo de genes de interesse
biotecnoldgico em Trichoderma reesei

Instalagdes envolvidas: Laboratdrios de Biotecnologia Molecular (LBM)
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: 04/2015 - 03/2019

Resumo: Analisar a co-regulagao transcricional dos genes diferencialmente expressos
no transcriptoma de T. reesei e identificar genes de interesse biotecnolégico pela
construcdo de cepas mutantes desse fungo.

Resultados alcancados/esperados: A andlise da rede génica foi finalizada. Foram feitos
alguns testes para transformacdo de T. reesei. Serdo investigados genes que possam
contribuir para o aumento do fendtipo hipercelulolitico de T. reesei, visando a
sacarificacdo da parede celular da cana-de-acgucar.
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Estudos genémicos comparativos da expressdo génica global de fungos filamentosos
crescidos em bagaco e colmo de cana-de-acgucar

Instituicdes envolvidas: Instituto de Biologia da USP S3o Paulo (1B/USP)
Instalagdes envolvidas: MAS, IMX, LBM, LFM e Central Analitica

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 2011 - Indeterminado (linha de pesquisa permanente)

Resumo: Analisar a expressdo génica global de Aspergillus niger e Trichoderma reesei
crescidos em meio com bagaco e colmo de cana-de-agucar.

Resultados alcancados/esperados: Este projeto proporcionou um avango no
entendimento de como duas linhagens fungicas industriais (Aspergillus niger e
Trichoderma reesei) realizam a desconstrucdo da biomassa vegetal. A degradacdo do
bagac¢o de cana-de-agucar pré-tratado por explosao a vapor foi monitorada com o uso
da tecnologia RNA-seq, uma técnica moderna de sequenciamento global de RNA que
permitiu a identificagdo de genes com aplicagao em diferentes areas da biotecnologia.
Ainda, os dados obtidos sugerem que estes dois fungos possuem estratégias diferentes
para realizar a desconstrucdo da biomassa, refletindo em novas perspectivas para o
desenvolvimento de coquetéis enzimaticos para a producdo de etanol de segunda
geracdao em escala industrial.

Andlise do secretoma do fungo filamentoso Malbranchea pulchella linhagem 6278
Instituicdes envolvidas: USP/Lorena

Instalagdes envolvidas: MAS e LBM

Apoio de agéncia de fomento: CAPES e FAPESP

Vigéncia: 07/2016 — 01/2018

Resumo: Analisar dados obtidos por espectrometria de massas (MS/MS) a partir dos
secretomas produzidos pelo fungo filamentoso termofilico M. pulchella, quando
exposto a um substrato lignificado (eucalipto), a um ndo lignificado (polpa Kraft) e a
glicose (condicdo controle).

Resultados alcan¢ados/esperados: nesta fase inicial dos trabalhos foram identificadas
as proteinas presentes nos sobrenadantes do fungo crescido nas condicdes estudadas.
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Aproveitamento da Fragdo C5 da Biomassa Lignoceluldsica Residual para
Obtencdo de Compostos Quimicos de Alto Valor Agregado (rede C5 Agrega)

InstituigGes envolvidas: EMBRAPA

Instalagcbes envolvidas: Laboratérios de Desenvolvimento de Processos (LDP),
Laboratérios de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB) e Planta Piloto para
Desenvolvimento de Processos (PPDP).

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP e EMBRAPA
Vigéncia: 10/2013 —12/2016

Resumo: Producao de seis blocos quimicos advindos de rotas quimica e biotecnoldgica
utilizando como fonte de carbono a fragao hemiceluldsica do bagago de cana-de-agucar.
A rede é coordenada pela Embrapa Agroenergia e os estudos de pré-tratamento,
producdo de d4cido succinico e analise técnica-econOmica dos processos foram
conduzidos pelo CTBE.

Resultados alcancados/esperados: compreensdo da produgdo de acido succinico por
Actinobacillus  succinogenes ATCC 55618 quanto ao cultivo em hidrolisado
hemicelulésico do bagago obtido por pré-tratamento com dacido sulfurico diluido. Os
resultados de rendimento (baseado no tedrico estequiométrico) mostram a conversao
de xilose em dcido succinico superior a 60%, mesmo na presenca de compostos fendlicos
e acido acético, demonstrando potencial no que se refere ao manejo do processo
fermentativo. Estudos de destoxificagdo do hidrolisado hemiceluldsico utilizando
resinas estdo sendo realizados com o intuito de melhorar a qualidade do licor e avaliar
as melhorias no processo fermentativo.

Extragdo de dcido acético a partir do licor de pré-tratamento do bagago de cana-
de-agucar

Instituig6es envolvidas: UNICAMP e Universidade Federal da Bahia
Instalagdo envolvida: Laboratérios de Desenvolvimento de Processos (LDP)
Apoio de agéncia de fomento: CAPES

Vigéncia: 09/2014 — 08/2019

Resumo: Estudo da extracdo/recuperacdo do acido acético e compostos fendlicos,
componentes inibitdrios expressivos no licor de pré-tratamento, por meio de processo
de extragao liquido-liquido. Sera avaliada a fermentabilidade dos licores antes e apds
cada etapa de extragcdo a fim de mensurar as interferéncias deste inibidor no
rendimento fermentativo.

Resultados alcan¢ados/esperados: Realizada a sele¢do de diferentes solventes, a serem
empregados na extragdo dos compostos fendlicos e acido acético. Os melhores

solventes selecionados foram utilizados para extragdo dos compostos inibitérios
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presentes no licor hemiceluldsico, obtido apds a etapa de pré-tratamento com acido
sulfarico diluido. Os materiais destoxificados tiveram sua fermentabilidade avaliada
utilizando a levedura Scheffersomyces stipitis. Os resultados obtidos demonstram que o
licor que foi submetido a extragao liquido-liquido com metil isobutil cetona teve uma
melhoria expressiva na fermentabilidade quando comparado ao material ndo
destoxificado. O rendimento do material destoxificado e a produtividade aumentaram
significativamente quando comparado ao material ndo destoxificado. Serd realizada
analise técnica-econdémica do processo para avaliar a inser¢ao da operag¢ao no processo.
O desenvolvimento desta tecnologia pode levar ao aumento da produgdo de etanol
devido a fermentagao das pentoses, além de agregar valor a cadeia mediante a
recuperacao do acido acético e compostos fendlicos.

Avaliacdo do Processo de Pré-tratamento do Bagaco da Cana-de-agticar com
Liquidos Ibnicos Prdticos para a Producéo de Etanol

Instituicdo envolvida: UNICAMP

Instalacdo envolvida: Laboratérios de Desenvolvimento de Processos (LDP).
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 08/2015 - 07/2018

Resumo: Avaliacdo do processo de pré-tratamento do bagaco da cana-de-aglcar
utilizando liquidos iGnicos proéticos (LIPs) a serem selecionados e sintetizados no projeto
para extrairem seletivamente a lignina. Os pontos-chave do processo consistem na
otimizacdo da reciclagem do liquido i6nico (LI) apds o pré-tratamento e na recuperacao
de lignina presente no LI com o intuito de agregar valor ao produto.

Resultados alcan¢ados/esperados: Estudos iniciais mostram que o LIP acetato de 2-
hidroxietilamoénio (2-HEA) remove seletivamente a lignina do bagago (70%) com minima
remogao de celulose e hemiceluloses. O teor de agua presente no LIP durante a etapa
de pré-tratamento ndo afetou, de forma significativa, os rendimentos de hidrdlise
enzimatica da celulose, enquanto que a razdo sdlido-liquido no pré-tratamento afetou
consideravelmente estes rendimentos. Temperaturas relativamente elevadas (150°C),
tempos reacionais relativamente curtos (2 h) e baixa razdo sélido-liquido no pré-
tratamento foram parametros importantes para a desconstrugdo eficiente do bagago de
cana. O uso de liquidos ibnicos proéticos pode ser uma alternativa eficaz no
fracionamento da lignina do bagago e na alteragdo da estrutura da biomassa.
Adicionalmente, apresenta custos de produgdo significativamente menores quando
comparados aos LI apréticos, comumente estudados na literatura.
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Engenharia Molecular de hidrolases glicosidicas no estudo e desenvolvimento de
enzimas aplicadas na conversdo de biomassas vegetais

Instituig6es envolvidas: USP e UNESP

Instalagdes envolvidas: LBM, LAM e ROBOLAB

Apoio de agéncia de fomento: CAPES, FAPESP e CNPq

Vigéncia: 08/2012 — Indeterminado (linha de pesquisa permanente).

Resumo: Este trabalho visa estudar os aspectos funcionais e estruturais de enzimas que
sdo consideradas gargalos no processo de sacarificacdo e conversao de lignoceluloses.
O projeto engloba a utilizagdo de metodologias associadas de bioprospecgao e avaliagao
dos componentes enzimaticos de coqueteis de microrganismos e o desenvolvimento
destas enzimas por engenharia de proteinas, utilizando técnicas de evolugao dirigida e
mutagénese pontual destinadas a conversdo mais eficiente de materiais ligno-
hemicelulésicos.

Resultados alcancados/esperados e possiveis aplicagdes: Uma vez identificados os
potenciais alvos, espera-se o desenvolvimento customizado destas enzimas para
bioprocessos como a suplementacdo de coqueteis fungicos comerciais, melhorando a
conversdo de biomassas vegetais pré-tratadas a acucares fermentesciveis destinados a
producdo de bioetanol e outros bioprodutos. Esse estudo tem permitido pesquisas (in-
house e colaboragdes) utilizando pectinases, xilanases, B-xilosidases, cellulases, lacases,
B-glicosidases e proteinas acessérias. Varias destas enzimas estudadas estdo sendo
produzidas em escala laboratorial (bancada) e utilizadas com sucesso para a
suplementacdo e otimizacdo de coqueteis enzimdticos (desenvolvidos no CTBE).
Somados a isso, iniciou-se o estudo e a avaliagdo de potenciais xilose isomerases
bacterianas que poderao ser utilizadas na isomerizagao de xilose (ex situ) de licores de
hemicelulose para fermentagao utilizando leveduras livres e imobilizadas.

Destacam-se neste periodo trés estudos. O primeiro estudo é relacionado a
caracterizagdo de uma galactanase (pectinolitica) recombinante de uma nova cepa de
Bacillus licheniformis que foi aplicada na melhoria de coquetéis enzimaticos®’. O
segundo estudo clonou uma B-glicosidase GH1 do fungo T. harzianum, realizando em
seguida a determinagdo sua estrutura tridimensional e sua caracterizagao bioquimica e
biofisica® (Figura 3.6). O terceiro estudo, em colaboracdo com UNESP, utilizou o fungo

> DE LIMA EA, MACHADO CB, ZANPHORLIN LM, WARD RJ, SATO HH, RULLER R. GH53 Endo-Beta-1,4-
Galactanase from a Newly lIsolated Bacillus licheniformis CBMAI 1609 as an Enzymatic Cocktail
Supplement for Biomass Saccharification. Appl Biochem Biotechnol. 2016

** SANTOS CA, ZANPHORLIN LM, CRUCELLO A, TONOLI CC, RULLER R, HORTA MA, MURAKAMI
MT, DE SOUZA AP. Crystal structure and biochemical characterization of the recombinant ThBg|,
a GH1 B-glucosidase overexpressed in Trichoderma harzianum under biomass degradation
conditions. Biotechnol Biofuels. 2016
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termofilico Thermoascus aurantiacus. Foi feita a avaliacdo bioquimica de uma xilanase
recombinante>®, Atualmente, esta enzima recombinante, assim como o coquetel
fungico, estao sendo utilizados em estudos e aplicacdes na suplementacdo de coquetéis
enzimaticos (termofilicos) e no pré-tratamento bioldgico de bagacos in natura.

Figura 3.6: Estrutura tercidria da B-glicosidase de Trichoderma Harzianum (rThBgl). A) Arquitetura molecular
destacando os dois residuos de aminoacidos cataliticos e a molécula de glicerol no sitio ativo. B) Distribuicdo de
carga superficial da interface catalitica da rThBgl comparada com a ortéloga de Trichoderma reesei (TrBgl2). C)
Residuos de aminoacidos conservados envolvidos na ligagao do substrato.
(https://biotechnologyforbiofuels.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13068-016-0487-0)

Estudos bioguimicos de potenciais hidrolases extremofilicas aplicadas ao
bioprocesso de etanol de sequnda geragdo

Instalagdes envolvidas: LBM, LAM, ROBOLAB e MX2
Vigéncia: 01/2015 - Indeterminado (linha de pesquisa permanente)

Resumo: Estudar e avaliar a aplicacdo de enzimas psicrofilicas e termofilicas de isolados
microbianos provenientes de amostras de solos em ambientes extremos.

Resultados alcangados/esperados: Utilizando amostras de solo provenientes de coletas
na Antartida do Projeto ProAntar (USP/LNLS) e do Atacama (LNLS), foram isolados
microrganismos em celulose, xilana, licor do pré-tratamento e cana pré-tratada. As
linhagens identificadas foram Bacillus, Sphingobium yanoikuiyae, Achromobacter sp,
Pseudomonas putida e Pseudomonas pseudoalcaligenes. Ha grande importancia na
prospeccdo e estudo de enzimas que atuem em condicdes de baixa temperatura pois
estas poderiam ser utilizadas em bioprocessos de fermentacado por leveduras em baixas
temperatura sem a necessidade de aquecimento (sacarificacdo). Assim alguns genes
destes isolados (ex. b-glicosidases, xilanase, xilose isomerases, celulases e lacases) serdo
alvos de estudos bioquimicos e de aplicabilidade biotecnolégica. Neste periodo uma -

** DE SOUZA AR, DE ARAUJO GC, ZANPHORLIN LM, RULLER R, FRANCO FC, TORRES FA, MERTENS
JA, BOWMAN MJ, GOMES E, DA SILVA R. Engineering increased thermostability in the GH-10
endo-1,4-8-xylanase from Thermoascus aurantiacus CBMAI 756. Int J Biol Macromol. 2016
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glicosidase GH1 de Exiguobacterium antarcticum B7 (Figura 3.7), foi produzida em E.
coli. Esta enzima foi caracterizada, tendo demonstrado caracteristicas de interesse
biotecnoldgico importantes como tolerancia a altas concentracées de acucar. A
caracterizacdo e resolucdo da estrutura tridimensional (LNBio) desta enzima mostraram
gue mesma atua em condic¢Oes frias e apresenta caracteristicas peculiares e inéditas
guanto a sua estrutura tridimensional e mecanistica. A partir deste estudo foram
publicados dois artigos, o primeiro relacionado a descoberta e caracterizacdo desta
enzima® e um segundo desvendando os aspectos estruturais e estratégias de
oligomerizacdo destas enzimas para adaptacdo ao frio>®.
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Figura 3.7 Estrutura tetramérica da B-glicosidase de Exiguobacterium antarcticum B7. Estrutura cristalina da
EaBglA revela um arranjamento com simetria 222 (A). Os dois pares de sitios ativos (B 1-2) e (B 3-4) localizados
em faces opostas do tetramero. Modelo ab-initio (C) concordam com a curva tedrica e a estrutura de alta
resolucdo do tetramero (D). Dados de ultracentrifugacdo analitica mostram o tetramero em solugdo mesmo em
baixas concentragdes (E) (http://www.nature.com/articles/srep23776).

> CRESPIM E, ZANPHORLIN LM, DE SOUZA FH, DIOGO JA, GAZOLLA AC, MACHADO CB, FIGUEIREDO F,
SOUSA AS, NOBREGA F, PELLIZARI VH, MURAKAMI MT, RULLER R. A novel cold-adapted and glucose-
tolerant GH1 B-glucosidase from Exiguobacterium antarcticum B7. Int J Biol Macromol. 2016.

3¢ ZANPHORLIN LM, DE GIUSEPPE PO, HONORATO RV, TONOLI CC, FATTORI J, CRESPIM E, DE
OLIVEIRA PS, RULLER R, MURAKAMI MT. Oligomerization as a strategy for cold adaptation:
Structure and dynamics of the GH1 8-glucosidase from Exiguobacterium antarcticum B7.5ci Rep.
2016.
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Evolugdo induzida para o melhoramento de cepas de Scheffersomyces stipitis
sequida de fermenta¢cdo com reciclo celular a partir do hidrolisado de bagaco de
cana-de-acucar.

Instituig6es envolvidas: UNICAMP

Instalagdes envolvidas: Laboratdrio de desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 06/2014 — 05/2017

Resumo: Melhoramento de Scheffersomyces stipitis NRRL Y-7124 por meio de evolugdo
induzida e desenvolvimento de processo de reciclo de células para aumento da
produtividade.

Resultados alcancados/esperados: validagdo do processo fermentativo com
desenvolvimento de protocolo de propagacdo de alta concentragdo celular de
leveduras; desenvolvimento de protocolo de fermentacdao em xilose e glicose por meio
de reciclo de leveduras em alta concentracdo celular; adaptacdo do processo de
producdo de etanol de primeira geracdo para a producao de etanol de segunda geracao
com uso de diferentes temperaturas de processo; adaptacao evolutiva da levedura por
meio do sistema desenvolvido em hidrolisado de bagaco de cana-de-acglcar; analise
gendmica da levedura para verificagao da adaptagdo evolutiva.

Modelagem matemdtica do processo de producdo de bioetanol de segunda
geracdo com reciclo de células utilizando os microrganismos Scheffersomyces
stipitis e Spathaspora passalidarum

Institui¢6es envolvidas: UNICAMP

Instalagdes envolvidas: Laboratorio de desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 09/2016 — 09/2020

Resumo: O projeto visa estabelecer parametros cinéticos de produgdo de etanol a partir
de pentoses pelas leveduras Scheffersomyces stipitis e Spathaspora passalidarum. Com
os resultados obtidos sera possivel conhecer o comportamento destas leveduras em
diferentes temperaturas e o efeito do etanol sobre a cinética de fermentacgao.

Resultados alcangados/esperados: foram realizadas fermentacées com a leveduras
Spathaspora passalidarum e andlise dos dados cinéticos.
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CaracterizagGo da comunidade bacteriana contaminante do processo
fermentativo para produgdo de etanol e o impacto no metaboléma da
fermentacdo.

Instituicdes envolvidas: ESALQ/USP

Instalagdes envolvidas: Laboratdrio de desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 04/2013 — 10/2016

Resumo: Levantamento da microbiota presente em colmos de planta¢des de cana-de-
acucar em usinas do estado de SP, coletadas com ou sem a passagem pela etapa de
qgueima e acompanhamento dos microrganismos contaminantes presentes nas dornas
em diferentes etapas de fermentagao. Visando a caracterizagao da dinamica destes
microrganismos no processo fermentativo, estdao previstas analises de metabol6mica
(determinagdo do conjunto de metabdlitos produzidos por um organismo) durante a
fermentagdo na auséncia e presenga de contaminantes, de maneira a se avaliar a relagao
estabelecida entre as leveduras e os contaminantes no processo fermentativo.

Resultados alcancados/esperados: O levantamento da microbiota bacteriana presente
nas usinas do estado de S3o Paulo foi realizado através de técnicas independentes de
cultivo. Posteriormente, foram realizados ensaios fermentativos com S. cerevisiae CAT-
1 na presencga do contaminante Lactobacillus fermentum (I-2) para a analise da interagdo
destes na dorna de fermentacdo. A andlise foi realizada por metabolémica acessada por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) tendo-se,
incialmente, estabelecido uma metodologia eficiente para analise.

Estudo do impacto de compostos inibitdrios presentes no hidrolisado
hemiceluldsico nas leveduras Scheffersomyces stipitis NRRL Y-7124 e Spathaspora
passalidarum NRRL Y-27907

Institui¢6es envolvidas: UNICAMP
Instalagdes envolvidas: Laboratorio de desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)
Vigéncia: 09/2016 — 09/2018

Resumo: A combinacdo de elevadas temperaturas, pressao e variagdes de pH durante a
etapa de pré-tratamento resulta no fracionamento dos componentes da biomassa
lignoceluldsica que, por sua vez, podem ser degradados a produtos que interferem
diretamente nos processos de hidrélise enzimdatica e de fermentacdo alcodlica,
conhecidos como inibidores. O presente projeto ird investigar a acdo dos inibidores
acido acético, furfural, hidroximetilfurfural e vanilina separadamente e em sinergia para
determinar o grau de destoxificacdo dos licores de pentoses, que serao validados por
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meio do processo de fermentacdo em batelada alimentada com alta densidade celular
e reciclo de células.

Resultados alcangados/esperados: Os resultados demonstram que a levedura S.
passalidarum é capaz de produzir e tolerar maiores concentragdes de etanol, no
entanto, S. stipitis se apresentou mais tolerante frente ao conjunto de inibidores
testados.

Quimica Verde

Variabilidade nanoestrutural de celuloses vegetais e seu impacto na produ¢do de
whiskers de celulose

Instituig6es envolvidas: IQSC e EESC, USP

Instalagdes envolvidas: Laboratdrios de Desenvolvimento de Processos (LDP)
Apoio de agéncia de fomento: CAPES

Vigéncia: 06/2014 — 05/2018

Resumo: compreender a variabilidade nanoestrutural de celuloses vegetais e seu
impacto na produgdo de nanocristais de celulose.

Resultados alcancados/esperados: Producdo e caracterizagdo de whiskers e
nanofibrilas de celulose, com publicacdo de artigo “Avan¢o na compreenséo de
fenémenos em escala nanométrica associados a valorizagdo de biomassa” (Figura 3.8)*".

37 DRIEMEIER, C. ; OLIVEIRA, M. M. ; CURVELO, A. A. S. Lignin contributions to the nanoscale porosity of
raw and treated lignocelluloses as observed by calorimetric thermoporometry. Industrial Crops and
Products, 82, 114-117, (2016). http://doi.org/10.1016/j.indcrop.2015.11.084
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Figura 3.8 Fatia 2D de microtomografia 3D adquirida na linha IMX do LNLS. A imagem mostra a se¢ado transversal
de uma particula de bagago de cana-de-agucar.

Desenvolvimento de processos de obtencéo de poliois a partir de macromoléculas
provenientes do bagago de cana-de-agucar

Instituigdes envolvidas: IQSC/USP

Instalagdes envolvidas: Laboratdrios de Desenvolvimento de Processos — LDP
Apoio de agéncia de fomento: CNPq

Vigéncia: 06/2016 — 06/2019

Resumo: Desenvolvimento de rotas que visam a sintese dos polidis a partir da fracdo de
carboidratos do bagaco de cana-de-agucar.

Resultados alcan¢ados/esperados: Os processos quimicos para a obten¢do dos
primeiros intermedidrios foram otimizados. Foram produzidos diferentes
intermediarios quimicos que tém potencial de serem convertidos em hidrocarbonetos
ou polidis a depender do processo. Os polidis ou dlcoois poli-hidroxilados sdao compostos
bem conhecidos, que despertam o interesse das industrias por apresentarem diversas
aplicacdes tecnoldgicas, tais como matéria-prima para a producao de polimeros,
plastificantes, cosméticos (emulsificante e umectante), lubrificantes sintéticos, tintas e
vernizes.
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New Cellulosic Derivatives from Sugarcane Bagasse
Instituicdes envolvidas: IQSC/USP e Institut Polytechnique de Grenoble

Instalagcbes envolvidas: Laboratérios de Desenvolvimento de Processos (LDP),
Laboratério de Microscopia Eletronica (LME)

Apoio de agéncia de fomento: CNPq
Vigéncia: 01/2013 —12/2016

Resumo: O uso de bagaco de cana como matéria-prima para a produgdo de fibras,
nanofibrilas e whiskers, e uso de rotas verdes para realizar modificacdes quimicas. As
atividades propostas incluem a produgdo e caracterizagao das nanofibrilas de celulose e
de whiskers de bagaco de cana, a modificacdo da superficie das fibras do bagaco e a
utilizacdo dos substratos modificados em diferentes aplicacdes.

Resultados alcangados/esperados: foi publicado o trabalho intitulado “Production of
cellulose nanocrystals from sugarcane bagasse fibers and pith”, no qual se discute o
efeito do tipo celular do bagaco de cana-de-aglcar sobre as propriedades dos
nanocristais de celulose. A exploragao da celulose constitui hoje um desafio, ndao apenas
para a producao de commodities como téxteis e papel, mas também para producdo de
materiais de alto valor agregado, tais como fibras funcionalizadas e compdsitos a base
de fibras naturais como elemento de refor¢co. O desenvolvimento de processos para a
obtencdo de produtos de alto valor agregado derivados de celulose representa uma
oportunidade para o pais, que atualmente exporta a celulose e importa seus derivados.

Microbial cell factories and processes development for sugarcane hemicelulosic
hydrolysate valorization

Institui¢ao envolvida: Universidade do Minho, Portugal

Instalagdo envolvida: Laboratérios de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)
Apoio de agéncia de fomento: CNPq

Vigéncia: 08/2013 - 08/2017

Resumo: Capacitagdo da equipe na anadlise de fluxos metabdlicos e no uso de
ferramentas de engenharia metabdlica para a obtengao de microrganismos utilizados
em processos industriais. Os estudos de caso referem-se a produg¢ao de butanol
utilizando Clostridium acetobutillicum e de acido fumarico utilizando Escherichia coli. O
substrato utilizado é o hidrolisado hemicelulésico.

Resultados alcancados/esperados: Desenvolveu-se uma proposta de engenharia
metabdlica com potencial para elevar em até 40% a conversdao em butanol de um
microrganismo (pedido de patente na sessdo 3.4.1, item 1). Este projeto oferece
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oportunidades para a industria sucroalcooleira e para o etanol de segunda geragao, pois
o processo utiliza uma fracdo de aclcar ndo metabolizada pela cepa de levedura em uso
na industria. Portanto, ndo compete com o etanol, e resulta em outro produto (butanol)
importante para a industria quimica e de combustiveis, agregando valor ao processo
como um todo.

3.3.3 Avaliagao Integrada de Biorrefinarias de Cana-de-aguicar

Programa tematico que atua na avaliacdo tecnoldgica dos processos de producdo e
processamento de biomassa de cana-de-agucar e culturas complementares. Este
programa utiliza uma plataforma de simulacdo que integra toda a cadeia de producao,
industrializagao, logistica e uso dos produtos provenientes dessas biomassas,
considerando os impactos de sustentabilidade e a introdugao de novas tecnologias no
ambito da biorrefinaria. Os projetos sdao descritos a seguir, distribuidos em seus
respectivos subprogramas.

Desenvolvimento da Biorrefinaria Virtual de Cana-de-Agucar

Simulagdo da fase agricola

Instalagdo envolvida: Biorrefinaria Virtual de Cana-de-agucar (BVC).
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP e CNPq

Vigéncia: 01/2013 — Indeterminado (linha de pesquisa permanente).

Resumo: Desenvolvimento de uma ferramenta (CanaSoft) capaz de modelar o sistema
agricola de producdo de cana-de-aclcar. Com este modelo, é possivel avaliar os
impactos técnicos, econd6micos, ambientais e sociais de diferentes sistemas de producao
de cana-de-agucar e de outras biomassas.

Resultados alcangados/esperados: Uso do modelo CanaSoft nos projetos internos e em
parceria com empresas, e também em publicagdes de alto impacto geradas pelo grupo
de pesquisa. Dentro do Projeto SUCRE foram realizadas avaliagdes dos sistemas
agricolas de usinas parceiras. Também foram apresentados impactos econdmicos de
diferentes sistemas de recolhimento e logistica de palha em congresso nacional (STAB -
Sociedade dos Técnicos Agucareiros e Alcooleiros do Brasil). Nas publicagdes houve
destaque do primeiro trabalho envolvendo a avaliacdo de custos de diferentes laminas
e sistemas de irrigagdo em cana-de-agucar e do artigo “Environmental and economic
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impacts of different sugarcane production systems in the ethanol biorefinery”?® *.

Foram inseridas no modelo Canasoft outras matérias-primas agricolas, incluindo dados
preliminares de cana energia (obtidos com desenvolvedores desta variedade), além de
espécies oleaginosas como soja, palma e macaulba, para a avaliacdo de novas rotas de
combustiveis de aviagdao. O modelo CanaSoft também foi adaptado para avaliagdo da
produgdo de cana-de-agucar em Coldombia e Mogambique no ambito do projeto LACAf
da FAPESP.

Destacam-se ainda as seguintes atualizagdes da ferramenta: inser¢ao de novas
operacdes agricolas e tecnologias relacionadas a cana-de-agucar (destacando o plantio
com mudas pré-brotadas; recolhimento de palha com forrageira; preparo do solo com
penta; auxilio mecanico para colheita de cana crua (cane thumper) e plantio com
abertura de sulco manual) e atualizagdo de custos de producdo (incluindo histdricos de
precos de insumos e outros componentes do custo de producgdo agricola).

Metodologias de Avaliagdo

Instituicdes envolvidas: Bonsucro, UNEP/SETAC, IEA (Task39), UTFPR, Embrapa
Instalagdo envolvida: Biorrefinaria Virtual de Cana-de-agucar (BVC)

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 01/2010 — Indeterminado (linha de pesquisa permanente)

Resumo: Desenvolvimento e aprimoramento de metodologias de avaliagcdo técnica,
econdmica, ambiental e social: (i) atualizacdo de dados de investimentos, (ii) revisdo e
atualizagdo da metodologia de avaliagdo econdmica, (iii) desenvolvimento de
indicadores de impacto social, (iv) avaliagdo de indicadores socioeconémicos e
ambientais nas rotas de producdo, (v) construcdo de inventdrios de ciclo de vida e
elaboracdo de metodologias para otimizacdo de cadeias produtivas.

Resultados alcangados/esperados: Participacdo na iniciativa internacional “Global
Warming Task Force” da UNEP-SETAC Global Guidance on Environmental Life Cycle
Impact Assessment Indicators, com revisao das métricas mais atuais e abrangentes de
avaliagdo das mudangas climaticas, buscando traduzir os avangos na area de ciéncias do
clima reconhecidas pelo quinto relatério do IPCC (Painel Intergovernamental sobre
Mudangas Climaticas) para os métodos de avaliagdo de impacto ambiental usados na

% SCARPARE, F. V. ; HERNANDES, T. A. D. ; RUIZ-CORREA, S. T. ; PICOLI, M. C. A. ;
SCANLON, B. R. ; CHAGAS, M. F. ; DUFT, D. G. ; CARDOSO, T. F. Sugarcane land use and
water resources assessment in the expansion area in Brazil. Journal of Cleaner
Production 133, 1318 - 1327, 2016.

3 CHAGAS, M.F. ; BORDONAL, R.O. ; CAVALETT, O. ; CARVALHO, J.L.N. ; BONOMI, A. ; LA SCALA JR, N.
Environmental and economic impacts of different sugarcane production systems in the ethanol biorefinery.
Biofuels, Bioproducts & Biorefining 10(1), 89-106, 2016.
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Analise do Ciclo de Vida (ACV). Como resultado desta iniciativa foram publicados dois

artigos cientificos*>**.

Iniciou-se em margo de 2016 o projeto “Comparagao de métodos para avaliagdo do ciclo
de vida de biocombustiveis” que esta incluido nas atividades do Task 39
“Comercializagao de Biocombustiveis Liquidos da Biomassa” da Agéncia Internacional
de Energia (IEA), sendo um esforgo conjunto do CTBE e da Universidade da Columbia
Britanica (UBC/Canada), com a colaboracdo do Laboratério Nacional de Energia
Renovavel (NREL/EUA) e do Laboratdrio Nacional de Argonne (ANL/EUA). O objetivo
deste projeto é a comparagao de modelos regulatérios de emissdao de gases de efeito
estufa de biocombustiveis (GHGenius do Canadd, GREET dos EUA e BioGrace da Europa)
para identificar e rastrear os principais elementos que levam a resultados distintos. O
projeto identificou as principais diferencas entre esses modelos e os resultados
preliminares para o etanol de cana-de-agucar e milho que foram apresentados em dois
congressos internacionais (Figura 3.9).

Foi publicado um estudo no International Journal of Life Cycle Assessment*. O objetivo
do estudo foi a avaliagdo de impactos sociais aplicados a cenarios de mecanizagao da
cana-de-agucar baseando-se na unido dos principios da Analise de Ciclo de Vida Social
(ACVS) com a andlise insumo-produto.

Em relagao as metodologias de avaliagao econdmicas foram realizadas aprimoramentos
importantes na estimativa de investimento de plantas industriais, com automatizagao
de dados de capacidade e simulagao industriais para levantamento do custo de
equipamentos. Também foi aprimorada a estrutura de calculo de custos, taxa interna
de retorno e valor presente liquido ao incorporar detalhamentos de depreciagao por
tipo de equipamento, custo do capital préprio, custo do capital de terceiros, cendrios de
financiamento e discriminagdo de custos por insumos industriais.

40 CAVALETT, O., FUGLESTVEDT, J., GASSER, T., JOHANSSON, D.J.A., JBRGENSEN, S.V., RAUGEI, M.,
REISINGER A., SCHIVLEY, G., STROMMAN, A., TANAKA, K. CHERUBINI, F. 2016. Enhancing life cycle impact
assessment from climate science: Review of recent findings and recommendations for application to LCA.
Ecological Indicators 71, 163—174

“ CHERUBINI, F., FUGLESTVEDT, J., GASSER, T., REISINGER A., CAVALETT, O., HUIJBREGTS, M.A.J.,
JOHANSSON, D.J.A., JBRGENSEN, S.V., RAUGEI, M., SCHIVLEY, G., STROMMAN, A.H., TANAKA, K.
LEVASSEUR, A. 2016. Bridging the gap between impact assessment methods and climate science.
Environmental Science & Policy 64, 129—-140.

*2SOUZA, A., WATANABE, M.D.B., CAVALETT, 0., UGAYA, C.M.L., BONOMI, A. 2016. Social life
cycle assessment of first and second generation ethanol production technologies in Brazil. The
International Journal of Life Cycle Assessment. Published online: 27 Abril 2016.
doi:10.1007/s11367-016-1112-y

251



Destacam-se ainda avancos nas metodologias e nos modelos para otimizacdo de cadeias
produtivas, com publicacdo de artigo sobre a modelagem da etapa de extracdo dos
acucares com difusor®.
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Figura 3.9 Representagdo esquematica de modificagcbes passo-a-passo nos parametros para atingir resultados
similares (harmonizagdo) para as emissdes de gases de efeito estufa (GEE) da producio do etanol de cana e de
milho, utilizando os modelos investigados (GREET dos EUA, BioGrace da Europa, GHGenius do Canad3, e VSB
(Biorrefinaria Virtual de Cana-de-acticar) do Brasil). Para o etanol de cana, o modelo VSB foi utilizado como
referéncia para a comparag¢ao, enquanto o GREET foi escolhido para o etanol de milho. O procedimento de
harmonizagdo inclui: (1) método de alocagdo (VSB utiliza a alocagdo econdmica para o etanol de cana, enquanto
o0 GREET usa o método de substituicdo para o etanol de milho); (2) remogdo do impactos do transporte maritimo
(somente para o etanol de cana), com impactos da logistica da matéria-prima e etanol, e uso em veiculo
igualados ao modelo de referéncia; (3) emissdes do nitrogénio, calcario (para ambos os casos) e da queima da
palha (somente para etanol de cana) igualadas as do modelo de referéncia; (4) impactos do uso de energia em
operagdes agricolas igualados aos do modelo de referéncia; (5) emissdes da etapa de produgdo de etanol
(conversdo industrial) igualadas as do modelo de referéncia.

3 GERALDO, V. G.; MORAIS, E. R.; DE TOLEDO, E. C. V. ; JESUS, C. D. F ; BONOMI, A. ; MACIEL FILHO, R.
Sugar extraction by moving-bed diffusers in ethanol production: development of a simulation tool.
Computer Aided Chemical Engineering 38, 1425-1430. (2016).
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Simulagdo da Fase Industrial

Institui¢des envolvidas: UNICAMP, USP, UFABC, UFSCar, EMBRAPA e UNIFESP.
Instalagdes envolvidas: BVC

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP CNPqg e CAPES.

Vigéncia: 01/2010 — Indeterminado (linha de pesquisa permanente)

Resumo: Realizar avaliacdes de diferentes rotas ou tecnologias, visando analisar o
potencial destas alternativas, e a identificar os gargalos tecnolédgicos que devem ser
superados para otimizacdo dos indicadores técnicos, econdOmicos, ambientais e sociais.

Resultados alcangados/esperados: Finalizagdo o projeto temdatico FAPESP “Simulagdo
da Biorrefinaria de Cana-de-Agucar de 12 Geragdao na Plataforma EMSO”, com o
desenvolvimento de uma biblioteca de modelos para constru¢ao de uma usina virtual
de cana-de-aglcar no ambiente de simulagdo EMSO (Environment for Modeling,
Simulation, and Optimization). Esta biblioteca em breve estara disponivel para uso de
toda comunidade cientifica. Foram 46 pesquisadores e 64 estudantes participantes do
projeto, 50 artigos publicados em revistas cientificas indexadas e 19 teses e dissertacdes
defendidas.

Participagao no projeto FAPESP “Bioenergy contribution of Latin America & Caribbean
and Africa to the GSB Project LACAF’ liderado pela UNICAMP. A participagdo se
concretizou com o desenvolvimento e avaliagao de cendrios de produgao de etanol a
partir da cana-de-agucar na Col6mbia, Brasil e Mogambique, considerando diferentes
tecnologias e capacidades de usinas/destilarias. Também houve a realizagdo de um
workshop no CTBE para discussao sobre a integragao dos sistemas de produgdo de cana
e pecudria, com a participacdo do Prof. Bruce Dale (Michigan State University) que atua
no desenvolvimento de um pré-tratamento de biomassa voltado tanto a producdo de
etanol de 22 geragdo quanto a alimentagao animal. Foi realizada a avaliagao preliminar
destas alternativas que mostrou o potencial da integragao cana-pecudria bem como
identificou possibilidades de aprofundamento para a proposigao de um novo projeto.

A simulagdo industrial atua também no desenvolvimento da rota termoquimica de
conversdao de biomassa em biocombustiveis, quimicos e energia. Com o objetivo de
avaliar esta rota termoquimica foi avaliada sua integragao a uma planta de etanol
bioquimica de segunda geragdo, considerando a gaseificagdao da celulignina residual
(proveniente da hidrélise enzimatica) e posterior conversao catalitica do gas de sintese
a etanol. A avaliagdo foi apresentada em congresso internacional e gerou um artigo™*.
Além do etanol, o metanol grau quimico derivado de biomassa foi avaliado na rota

** REZENDE M., SILVA R., KLEIN B., JUNQUEIRA T., CHAGAS M., CAVALETT O., MACIEL FILHO R., BONOMI
A. Technical, Economic and Environmental Assessment of Ethanol Production Using a Biochemical-
thermochemical Hybrid Route. Chemical Engineering Transactions, v. 50, p.145 — 150, 2016.
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termoquimica dada sua importancia como matéria-prima para diversas sinteses
quimicas. Nesta avaliagdo, considerou-se uma planta produzindo agucar e etanol de
primeira geragao integrada a uma planta termoquimica para aproveitamento da
biomassa por meio da gaseificagao e posterior sintese catalitica do gas de sintese para
metanol. Ainda no contexto da avaliagao da rota termoquimica analisou-se a conversao
catalitica do gas de sintese para biometano para injegdo direta na rede de gas natural
ou para ser usado como combustivel de transporte em alternativa ao gas natural
liguefeito (GNL) considerando o aproveitamento do material lignocelulésico disponivel
em uma planta de etanol de primeira geragao. A produgdao de biocombustiveis de
aviagdo através de rotas termoquimicas também tem sido avaliada e é parte do escopo
de um projeto de Doutorado-Sanduiche que esta sendo realizado no Instituto de
Tecnologia de Karlsruhe (KIT, da sigla em inglés) na Alemanha.

A simulagdo industrial de biodigestdo, avaliou-se a produgao de hidrogénio e metano
em reatores anaerdbios operados em série — acidogénico e metanogénico,
respectivamente — aplicados ao tratamento de vinhaga para o cdlculo do potencial
energético de diferentes composicdes de biogds. Além disso, foram avaliadas diferentes
alternativas para aplicagcGes de biogas/biometano (produzido a partir da digestdo
anaerdbia de vinhaga e licor de pentoses), sendo os melhores resultados econémicos
obtidos para a aplicagdo em substituicdao ao diesel ou para injegao na rede de gas
natural. Realizou-se também avaliacdo ambiental que indicou uma piora nos impactos
em funcdo do uso de insumos quimicos (ex. soda caustica) no processo. No entanto o
uso de biometano poderia favorecer em outras categorias de impactos, especialmente
no uso de combustiveis fosseis.

No contexto de biorrefinaria, realizou-se a avaliagao do processo de produgao de acido
succinico, no escopo do projeto em parceria com a EMBRAPA Agroenergia,
considerando o aproveitamento das pentoses de bagaco de cana-de-agucar integrada a
uma destilaria de etanol de 12 geracao.

Simulagdo de uso dos produtos
Instituicdo envolvidas: UNICAMP
Instalagao envolvida: BVC

Vigéncia: 01/2015 - Indeterminada (linha de pesquisa permanente)

Resumo: Desenvolvimento de um modelo capaz de avaliar as etapas de distribuicdo e
uso dos produtos da refinaria. Nesta primeira etapa do trabalho serd dada énfase ao
etanol. Os resultados permitem a comparagdao dos impactos técnicos, econémicos,
ambientais e sociais de diferentes sistemas de transporte do etanol (rodovidrio,
ferrovidrio, dutovidrio, cabotagem) e as emissbes de diferentes formas de uso (em
carros “flex fuel” ou dedicados; em um veiculo especifico ou na média da frota nacional).
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Resultados alcancados/esperados: AtualizacGes no modelo incluiram a insercdo de
novos fatores de emissao para veiculos, vindos de dados oficias do Ministério do Meio
Ambiente e atualizacdo de custos incluindo histéricos de precos de insumos e outros
componentes do custo de transporte do etanol.

Uso da Biorrefinaria Virtual de Cana-de-Agtcar

Avaliacéo Tecnoldgica de Processos
Instalagdes envolvidas: BVC
Vigéncia: 01/2012 — Indeterminada (linha de pesquisa permanente)

Resumo: Este projeto reune pesquisas que tratam exclusivamente do uso da
Biorrefinaria Virtual de Cana-de-Agucar.

Resultados alcangados/esperados: Realizada uma pré-avaliagdo técnica e econ6mica
do processo de obtencdo de biofertilizantes a partir da pirdlise lenta de bagaco
proveniente de uma destilaria de etanol de primeira geracao. Avaliacdo do custo de
produgdo e os impactos ambientais utilizando taxa variada de insumos com adogao da
agricultura de precisdo no sistema de producdo de cana-de-aclcar. Simulagbes e
avaliagBes técnico-econdmicas do processo de producdo de butanol a partir de licor de
pentoses utilizando dados experimentais do processo de fermentacao e da producdo de
nanofibrilas e nanocristais de celulose a partir de bagaco de cana-de-acucar. Foram
estimados os custos de producao de fragrancias a partir do tratamento de bagaco de
cana-de-acucar.

3.4 Apoio a geracao de inovagao

O CTBE possui um continuo esforgo no contato com empresas, universidades e institutos
de pesquisa com o intuito de desenvolver projetos em parceria, realizar transferéncia
de tecnologia, entre outras atividades. Em 2016, deu-se continuidade ao treinamento
de protocolo interno de confidencialidade, questdo de extrema importancia nas
parcerias com a industria.

No ambito da propriedade intelectual realizaram-se 27 buscas de anterioridade, em
bases de patentes publicas e privadas, a fim de se avaliar a liberdade para operar
(“freedom to operate”) e o potencial de patenteabilidade das propostas e das pesquisas
em andamento.
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3.4.1 Patentes

Em 2016, foram depositados dois pedidos de patentes no Brasil:

1. BR 102016 006587 9. Microrganismo recombinante e método para producao de
butanol. Titularidade: CNPEM.

2. BR 10 2016 016719 1. Método de tratamento de extrato organico
compreendendo um produto alvo obtido a partir do processamento de
biomassa. Titularidade: CNPEM.

O pedido de patente BR 102015017256 7, intitulado “Composicdao de enzimas
lignoceluloliticas, método de conversdao enzimatica e vetor de expressao de uma
superoxido dismutase” foi também depositado no PCT (Patent Cooperation Treaty) em
18/07/2016 (PCT 18160002803).

Encontram-se em fase de redagao outras duas patentes: uma relacionada a integragao
de processos para o etanol de primeira geragdo e outra relativa ao plantio de precisao
da cana de agucar.

3.4.2 Projetos desenvolvidos em parceria com empresas

Efeito do plantio direto e do manejo da palha da cana-de-agucar nos atributos do
solo e no desenvolvimento do canavial

Nome da empresa: Sao Martinho, Zilor e Cerradinho Bio

Instalagdes envolvidas: Laboratorios Agrondmicos (LAG)

Apoio de institui¢do publica de fomento: BNDES e CNPq (Ciéncias sem Fronteiras)
Vigéncia: 04/2015 — 03/2018

Setor de aplicagdo: Agricola

Resumo: Obtengdo de indicadores agrondmicos e ambientais na adogao de praticas
conservacionistas de manejo da cultura da cana-de-agucar, tais como plantio direto na
palha, implantacdo de rotacdo de cultivos com leguminosas na reforma do canavial,
adogado de estratégias de controle e redugdo do trafego e manejo da palha do canavial.

Resultados alcancados/esperados: resultados apontaram que o uso da rota¢do de
culturas com a Crotalaria Spectabilis aumenta a produtividade da cana-de-agucar em 10
Mg/ha/ano. A adogdo do plantio direto da cana-de-agucar e a eliminagdo do trafego de
maquinas nao afetaram a produtividade da cultura, mas resultaram em redugao dos
custos de produgdo. Em geral, a adogao destas praticas reduziu o custo de produgdo da
biomassa de cana-de-agucar, com impacto positivo na rentabilidade da atividade
sucroenergética brasileira.
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A eliminagdo de trafego e o plantio direto com precisGo podem aumentar a
produtividade e a longevidade do canavial?

Nome da empresa: Jacto, Odebrecht agroindustrial e Usinas Cerradinho Bio, Sao
Martinho, Grupo Zilor e Usina Guaira

Instalagdes envolvidas: Laboratorios Agrondmicos (LAG)
Apoio de instituicdo publica de fomento: BNDES/Funtec
Vigéncia: 02/2011 - 12/2016

Setor de aplicagdo: Agricola

Resumo: Avaliagdo de como a eliminagao do trafego em 87% da superficie do solo e o
uso do plantio de precisdao com diferentes espagamentos entre linhas e entre plantas
influenciam a produtividade e a longevidade do canavial.

Resultados alcangados/esperados: Conclusdo da avaliagdo dos experimentos de campo
apos colheita da quarta safra de cana-de-aglcar da Usina Guaira e Usina Zilor. Ao todo,
foram coletados dados de 14 safras agricolas, as quais apontaram que o plantio de
precisdo preconizado pelo estudo (distancia equidistante na linha e na entrelinha)
conseguiu aumentar a produtividade média em 20 toneladas de colmos industrializaveis
por ano, representando no total das quatro safras, 80 toneladas a mais por drea. Esse
resultado é muito expressivo, pois a produtividade média brasileira é da ordem de 70
toneladas. O projeto conseguiu, apds quatro safras, aumentar a produtividade em um
valor equivalente a uma safra adicional considerando a produtividade média brasileira.
Por fim, destaca-se que durante o plantio foram economizadas 10 toneladas de colmos-
semente com o plantio de precisdo adotado pelo CTBE (0,75 m x 0,75 m), em relacdo ao
plantio de mudas com espagamento de referéncia (1,5 m entrelinhas). Com base nesses
resultados, é possivel afirmar que a adogao desse método de plantio pode gerar uma
economia de 50% em relagdo ao custo de mudas no plantio da cultura, e aumento de
produtividade de 20% em biomassa produzida.

Mecanizacéo de Baixo Impacto para a Cultura da Cana-de-Agucar
Nome da empresa: Jacto

Instalacdo envolvida: Laboratério de Protétipos Agricolas (LPA)

Apoio de instituicdo publica de fomento: BNDES/Funtec

Vigéncia: 02/2011 - 12/2016

Setor de aplicagdo: Agricola

Resumo: Desenvolvimento de tecnologias alternativas para reduzir o trafego de
maquinas sobre o solo e para executar os processos de plantio e colheita da cana-de-
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acgucar visando eliminar os principais gargalos da tecnologia atual que comprometem a
sustentabilidade da produgao de etanol.

Resultados alcangados/esperados: o protétipo da colhedora de cana-de-agucar de 1
linha se mostrou promissor no recolhimento da matéria-prima, especialmente com a
acdo do rolo levantador. A picagem dos colmos de cana-de-aglcar apresentou excelente
desempenho. Com os resultados do projeto, foram depositados trés pedidos de
patentes para a maquina de colheita e um pedido de patente para a plantadora, em fase
final de construcao.

Estudos genémicos de espécies envolvidas na cadeia produtiva do bioetanol e/ou
outras fontes de bioenergia

Nome da empresa: lllumina

Instalagdo envolvida: Laboratérios de Fisiologia Molecular (LFM)
Vigéncia: 08/2014 — 12/2020

Setor de aplicagao: Bioenergia

Resumo: Gerar dados de informagdao molecular de organismos envolvidos em
bioenergia para a comunidade cientifica internacional.

Resultados alcangados/esperados: Melhoramento da anotagdo do genoma explorando
a informacdo de sequenciamento de transcritos. Foram identificados mais de 150.000
modelos de genes de cana-de-agucar. Foi desenvolvida uma plataforma para
disponibilizacdo das informacgdes. Disponibilidade de um genoma de referéncia da cana-
de-aclcar permitird o aprimoramento e o fortalecimento de ferramentas de
melhoramento genético e fisiologia molecular na cultura de cana-de-agucar.

Desenvolvimento de plataforma tecnoldgica multifuncional visando a obtengdo de
energia e nutrientes de biomassa para etanol e nutricdo de animais

Nome da empresa: Eli Lilly

Instalag6es envolvidas: Laboratdrio de Biotecnologia Molecular (LBM) e Laboratério de
Alto Desempenho em Sequenciamento e Robdtica (NGS)

Apoio de instituicdo publica de fomento: FINEP/PAISS
Vigéncia: 09/2013 — 08/2017
Setores de aplicagao: Biocombustiveis e Agropecuaria

Resumo: Otimizacdo da disponibilidade de energia e nutrientes extraidos de biomassa
fibrosa para aplicagcdo na producdo de bioetanol e nutricdo de ruminantes.

Resultados alcangados/esperados: Resultados de sequenciamento em larga escala de
amostras de DNA e RNA proporcionaram a identificacdo de enzimas e rotas metabdlicas
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capazes de proporcionar aumento na disponibilidade de energia e nutrientes extraidos
de biomassa fibrosa. Foram desenvolvidas técnicas na fronteira do conhecimento na
area de metagendmica, visando ao desenvolvimento de plataforma tecnoldgica
multifuncional para obtengdo desses produtos.

Omics based analysis for the prospection of enzymes for second-generation
biofuels production

Nome da empresa: Microsoft

Instalagdo envolvida: Laboratério de Alto Desempenho em Sequenciamento e Robética
(NGS)

Vigéncia: 09/2014 - 09/2016

Setor de aplicagao: Bioenergia

Resumo: Prospecgao de novas enzimas com potencial de aplicagao biotecnoldgica para

a producdo de etanol de segunda geracdo, por meio de bioinformatica, fazendo uso dos
recursos computacionais em nuvem da Microsoft Azure.

Resultados alcangados/esperados: A plataforma em nuvem Microsoft Azure permitiu a
utilizagdo de ampla gama de ferramentas de Bioinformatica para analises de dados de
sequenciamento de nova geracdo do transcriptoma de fungos filamentosos. Foram
feitas andlises visando identificar os principais microrganismos presentes em
comunidades capazes de degradar material lignocelulésico e produzir biogas (reatores
metanogénicos).

Desenvolvimento da rota tecnoldgica de converséGo de biomassa proveniente de
cana-de-acucar em bioetanol

Nome da empresa: DOW e DSM

Apoio de instituicdo publica de fomento: BNDES/PAISS
Instalagdes envolvidas: LDB, LDP e PPDP

Vigéncia: 07/2014 - 07/2017

Setor de aplicagao: Biocombustiveis

Resumo: Desenvolvimento de rota tecnoldgica para producdo de etanol de bagaco de
cana-de-agucar usando complexo enzimatico celulolitico e linhagem de microrganismo
para consumo de pentoses e hexoses obtidas na hidrolise enzimatica. O
desenvolvimento do processo compreende uma fase em escala de laboratério seguido
de escalonamento na Planta Piloto do CTBE.

Resultados alcangados/esperados: Obtencdo de dados de cinética, balancos de massa
e energia validados na Planta Piloto, a partir dos quais sera elaborado projeto conceitual
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para unidade autbnoma de produgao de etanol de 22 geragao integrada a unidade de 12
geragdo com aproveitamento integral do bagago e parte da palha de cana-de-agucar. O
processo pode propiciar o aumento de até 40% de volume de etanol produzido com a
mesma area de cana-de-agucar plantada a custos competitivos.

Obtencdo de intermedidrios quimicos a partir de macromoléculas provenientes do
bagaco de cana-de-agucar

Nome da empresa: Rhodia/Solvay

Instalagdes envolvidas: LDP e PPDP

Apoio de instituicdo publica de fomento: BNDES/Funtec

Vigéncia: 02/2012 - 06/2016

Setor de aplicagao: Quimico

Resumo: Desenvolvimento de rotas quimicas para produgao de blocos quimicos a partir
das fracdes macromoleculares do bagaco de cana-de-acgucar.

Resultados alcancados/esperados: Os resultados obtidos foram comparados as rotas
tecnolégicas existentes no mercado. Na avaliacdo técnica-econdémica, o processo
desenvolvido no CTBE mostrou-se mais competitivo quando comparado ao cendrio
base. Em termos ambientais, o impacto ambiental do processo desenvolvido pelo CTBE
é significativamente menor em todos os aspectos avaliados. O maior esforco foi
concentrado na etapa de downstream e o resultado desse estudo resultou em um
depdsito de patente (ver item 3.4.2). A experiéncia adquirida contribuiu para o
fortalecimento das competéncias na area de processamento e quimica de renovaveis a
partir da cana-de-agucar.

Modelagem e simulagdo de biorrefinarias de produgdo de etanol 1G/2G
Institui¢6es envolvidas: UFSCAR, UFRJ e UFRGS

Instalagdes envolvidas: BVC

Apoio de agéncia de fomento: Petrobras

Vigéncia: 02/2014 — 09/2016

Setor de aplicagao: Petrolifero e Biocombustiveis

Resumo: Visa a implementagdo de modelos de biorrefinarias de produgao de etanol de
primeira e segunda geracao a partir da cana-de-agucar em simulador de processos,
utilizando as plataformas BAME e EMSO.

Resultados alcangados/esperados: Foram desenvolvidos modelos matematicos das
operagdes envolvidas no processamento da cana-de-agucar, visando a producdo de
acucar, etanol de primeira geragdo e energia elétrica. Adicionalmente, foram
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desenvolvidos modelos especificos para as etapas relacionadas a produgdo de etanol de
segunda geragdo. Foi desenvolvido um plugin em Python que possibilitou a troca de
dados em tempo real entre os modelos EMSO com o software de acompanhamento de
processo utilizado pela Petrobras na usina alvo do estudo. A operagdo conjunta dos dois
programas foi testada e validada com sucesso.

3.4.3 Servigos Tecnoldgicos

Development of new products from sugarcane — DOW Brasil

Instalagdes envolvidas: Laboratério de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB) e Planta
Piloto para Desenvolvimento de Processos (PPDP)

Vigéncia: 11/2013 — 04/2018
Setor de aplicagao: Quimica Verde

Resumo: Desenvolvimento de processo para obtenc¢do de bloco quimico a partir de
acgucares da cana-de-agucar.

Resultados alcan¢ados/esperados: sequenciamento de RNA para a fermentacdo em
diferentes fontes de carbono e interpretacdo dos resultados; desenvolvimento de
microrganismo tolerante a elevadas concentracdes do produto alvo; recuperacado e
purificacdo; balanco de massa do processo de fermentacgao e isolamento, recuperacao
e purificacdo; validacdo técnica e econémica de diferentes cenarios para o processo de
fermentacdo e de isolamento, recuperacao e purificacao.

L’Oréal Brasil Pesquisa & Inovag¢do

Instalagdo envolvida: Laboratérios de Desenvolvimento de Processos (LDP)

Vigéncia: 03/2016 — 01/2017

Setor de aplicagao: Cosméticos

Resultados alcangados/esperados: foi efetuado o processamento do bagaco de cana-
de-agucar para obtengdo de suas fragdes macromoleculares isoladas e foram realizados
testes de aplicagdo em férmulas de produtos cosméticos da empresa.

CaracterizagGo de matéria-prima e preparo de amostras com potencial para
aplicagdo cosmética - NATURA

Instalagdo envolvida: Laboratérios de Desenvolvimento de Processos (LDP)

Vigéncia: 11/2015 - 07/2016

Setor de aplicagao: Cosméticos e fragrancias
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Resumo: A Natura forneceu diferentes biomassas para realizagao da caracterizagdo
guanto a sua composicdo quimica e também o processamento destes materiais para a
obtengdo de amostras com potencial para aplicagao cosmética.

Resultados alcangados/esperados: As etapas de caracterizacdo e de processamento
foram realizadas com sucesso. As amostras foram submetidas a testes sensoriais e
apresentaram potencial para a aplicacdo em diferentes produtos da empresa.

Avaliacdo de rotas para produgdo de biocombustivel de aviacdo no Brasil -
EMBRAER

Instalagdo envolvida: Biorrefinaria Virtual de Cana-de-agucar (BVC)
Vigéncia: 10/2015 - 06/2016
Setor de aplicagao: Aviacao

Resumo: Realizar avaliacdo técnico-econdmica e ambiental de biomassas, de
tecnologias de conversdo industrial e configuracdes de processo para a producdo de
biocombustiveis de aviacdo em um conceito de biorrefinaria no Brasil.

Resultados alcancados/esperados: Elaboracdo de relatério sobre a producdo de
biocombustiveis de aviagao no Brasil, com indicagdo de biomassas e rotas de conversao
industrial com maior potencial técnico, econémico e ambiental para implantacdo no
pais. O estudo incluiu levantamento de parametros para representacdao das rotas
agricola e industrial, definicdo dos cenarios de interesse, simulagdo de rotas
tecnoldgicas e sua avaliagdo técnico-econdémica e ambiental. O estudo apontou ainda,
para cada biomassa e rota de conversao industrial, os principais gargalos da producao
em larga escala de biocombustiveis de aviagao no Brasil.

3.5 Treinamento, Educac¢ao e Extensao

3.5.1 Seminarios e Palestras

Em 2016, pesquisadores e bolsistas realizaram 31 apresentagdes em reunides e eventos
cientificos. A seguir, detalhamento dessas apresentagdes.

1. Economic, environmental and social impacts of sugarcane mechanization in Brasil
|, Eco-Bio 2016, Rotterdam, Holanda, marco de 2016.
2. International Cooperation with Brazil on Advanced Lignocellulosic Biofuels —

Coordinated Call, EU-Brazil Workshop: Coordinated Call on Advanced Biofuels,
HORIZON 2020 (H2020), margo de 2016.

3.  Sustainability Assessment Integrated Platform — Competitive Potential of 2nd
Generation Ethanol in Brazil, Eco-Bio 2016, Rotterdam, Holanda, margo de 2016.
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10.

11.

Refining treatments for obtaining fermentable sugars and nanofibrillated cellulose
from sugarcane bagasse in a green approach. Eco-Bio 2016 — Challenges in Building
a Sustainable Biobased Economy, Roterdd, Holanda, marco de 2016.
Technoeconomic analysis and life cycle assessment of sugarcane biorefineries
considering different time horizons, 38th Symposium on Biotechnology for Fuels
and Chemicals, Baltimore, Estados Unidos, abril de 2016.

The Virtual Sugarcane Biorefinery (VSB) — an innovative tool for sustainability
assessment of existing and emerging biorefineries, 38th Symposium on
Biotechnology for Fuels and Chemicals, Baltimore, Estados Unidos, abril de 2016.
Expanding the Knowledge of Auxiliary Redox Mechanism in Termites using Omics
Approaches. Palestra ministrada no Manchester Institute of Biotechnology
(Manchester University) em maio de 2016. Participacdo em workshop sobre a
descoberta de enzimas e aplicagdes em produtos quimicos de alto valor. Este
estagio em Manchester propiciou fomentar atividades de pesquisa, bem como
ressoaram em um projeto de pesquisa, modalidade temdtico, recentemente
aprovado na chamada FAPESP-BBSRC Call for Collaborative Proposals in Integrated
Biorefinery Approaches for the Manufacture of Advanced Biofuels *.

Lignin depolymerization with laccase and its mediators system: an opportunity
and technological challenge that needs further development and optimization.
38th Symposium on Biotechnology for Fuels and Chemicals em Baltimore, MD,
USA, maio de 2016. Neste semindrio, abordou-se a aplicacdo de enzimas lacases
para a depolimerizagdo da lignina do bagago de cana-de-agucar e palha de trigo
com o objetivo de melhorar a eficiéncia de coquetéis celuloliticos comerciais.
Functional characterization of a superoxide dismutase and a lytic polysaccharide
monooxygenase AA10 from the lower termite Coptotermes gestroi. 38th
Symposium on Biotechnology for Fuels and Chemicals em Baltimore, MD, USA,
maio de 2016. O estudo abordou a descoberta de enzimas oxidativas que ocorrem
no trato digestivo de cupins, as quais atuam em conjunto com celulases para a
degradacao de lignoceluloses.

Alternativas para o manejo sustentdvel de nutrientes na cultura de cana-de-
acucar. Il Simpdsio tecnoldgico de adubagao e manejo da cana-de-agucar, UNESP
Dracena-SP, maio de 2016.

Nutrient use efficiency by Brazilian sugarcane genotypes. Workshop Brazil - United
Kingdom: Managing the rhizosphere to alleviate food poverty - mobilizing soil
nutrients. Escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz - USP, Piracicaba, junho
de 2016.

45

http://agencia.fapesp.br/fapesp_e_bbsrc_aplicam_r_19 milhoes_em_pesquisas_sobre_biocombustivei
s_avancados/24222/.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Life Cycle Assessment of Technologies for Greenhouse Gas Emissions Reduction in
Sugarcane Biorefineries, 2nd International Conference on BIOMASS - IConBM
2016, Giardini Naxos-Taormina, Itdlia, junho de 2016.

Deciphering Plant Metabolic Regulation Puzzle: The Role of TOR Kinase Signalling.
452 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Bioquimica e Biologia Molecular,
Natal, Brasil, junho de 2016. Foram apresentados resultados sobre o mecanismo
da quinase TOR na regulacdo do metabolismo para promover o crescimento em
plantas. A participagcdao no evento deu origem a um projeto de pesquisa em
colaboragao com a University of Cambridge para avaliar como o relégio circadiano
afeta a via quinase TOR para antecipar situacdes de estresse energético e
promover o crescimento vegetal.

The Virtual Sugarcane Biorefinery (VSB) — an innovative tool for sustainability
assessment of existing and emerging biorefineries, Reuniao do Capitulo Brasileiro
da American Chemical Society, Brasilia, junho de 2016.

Nanoestrutura da biomassa e sua importancia nas novas biorrefinarias. Programa
de Semindrios do Instituto de Quimica, Unicamp, Campinas, Brasil, agosto de
2016.

El projecto SUCRE - eletricidad renovable de la cafa-de-azucar. 102 Congresso
Latino Americano de Cana-de-agucar — ATALAC 2016, realizado na cidade de
Veracruz, México, agosto de 2016, trabalho agraciado com mengao honrosa.
Unravelling new strategies for butanol production in Clostridium acetobutylicum
using in silico approaches. 2nd International Congress and Expo on Biofuels &
Bioenergy”, Sao Paulo, Brasil, agosto de 2016.

Apresentacao de cinco trabalhos: Eficiéncia de uso de nitrogénio em gendtipos de
cana-de-agucar na fase inicial de crescimento; Manejo da Adubagao nitrogenada
em cana-de-aglcar de acordo com a época de colheita no centro sul do Brasil;
Formas de aplicagdo de N-fertilizante em soqueira de cana-de-agucar;
Determinagao de grade de solo por meio de ferramenta de agricultura de precisao
baseada na variedade espacial da argila; Analise de viabilidade econémica do
recolhimento e uso da palha de cana-de-agucar. 102 Congresso Nacional da STAB
Ribeirdo Preto-SP, setembro de 2016.

Improving global warming impact assessment: From recent developments in
climate science to LCA practice, V Congresso Brasileiro de Gestao do Ciclo de Vida
em Fortaleza-CE, setembro de 2016. Destaque de melhor trabalho.

Avaliagao técnica, econdmica e ambiental do processo de produgao de butanol
integrado a uma biorrefinaria de primeira e segunda geragdo de cana-de-agucar.
VI Encontro da Escola Brasileira de Quimica Verde, Campinas, Brasil, setembro de
2016.

Processamento fisico-quimico do bagaco de cana-de-acucar: Uma abordagem no
contexto da quimica verde. USP Strategic Workshops — Materiais Poliméricos
Derivados de Fontes Renovaveis, Universidade de Sao Paulo, outubro de 2016.
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22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Apresentagao do potencial de utilizagdo de biomassa lignocelulésica para
aplicacdo em novos materiais.

Polylactic acid (PLA) production integrated to a First-Generation Ethanol distillery:
Techno-economic and environmental assessment using the Virtual Sugarcane
Biorefinery, USP Strategic Workshops “Materiais poliméricos derivados de fontes
renovaveis, Sao Paulo, Brasil, outubro de 2016.

Seminario Franco-Brasileiro Contribuicdo da bioenergia e dos bioprodutos para
implementagao do acordo de Paris sobre o clima: O potencial da biomassa
celuldsica para o desenvolvimento da bioeconomia. Embaixada da Franga em
Brasilia, outubro de 2016.

Deciphering Plant Metabolic Regulation Puzzle: The Role of TOR Kinase Signalling.
Kyushu University, Fukuoka, Japao, outubro de 2016. Apresentagao dos principais
avancos da pesquisa que aborda a funcdo da quinase TOR na particdo de carbono
e regulagao do crescimento. A participagdao no evento deu origem a parceria com
a Faculdade de Ciéncias da Kyushu University para desenvolvimento de modelos
matematicos que permitam avaliar o crescimento vegetal e parti¢ao de carbono,
a serem validados experimentalmente pelo grupo de Biologia Vegetal no CTBE.
Metabolomics as a tool for elucidating plant growth Regulation. Second Latin
American Metabolic Profiling Symposium, Rosario, Argentina, outubro de 2016.
Apresentacao dos resultados dos estudos do grupo de Fisiologia Molecular de
Plantase divulgagao das instalagdes do Laboratério de Metabolémica, um dos
principais na América Latina.

Biojet fuel production in integrated sugarcane biorefineries, 32 Workshop
Bioeconomia do Agropolo Campinas, em outubro de 2016. Apresentagao dos
resultados de estudo sobre a produgdo de biojet fuel em biorrefinarias integradas.
Comparison of Biofuel Life Cycle Assessment Tools. IEA Bioenergy ExCo Task 39
Meeting, Rotorua, Nova Zeldndia — novembro de 2016. Apresentacdo de estudos
comparativos entre modelos reguladores de emissao de gases de efeito estufa na
Avaliagdo do Ciclo de Vida (GHGenius, GREET e BioGrace), para o etanol de cana-
de-acucar no Brasil e etanol de milho nos Estados Unidos.

Techno-economic and Environmental Assessment of Second Generation Ethanol:
Short and Long Term Prospects, estudo apresentado na 2nd International
Conference on BIOMASS - IConBM 2016, Giardini Naxos-Taormina, Italia, junho de
2016 e no Science Symposium, Rotorua, Nova Zelandia, novembro de 2016.
Comparison of Biofuel Life Cycle Assessment Tools Sugarcane ethanol production
in Brazil, Bioenergy Conference, Brisbane, Austrdlia, novembro de 2016.
Developing genomics resources for sugarcane: Exploring the sugarcane genome
(SP80-3280) exploiting lllumina TruSeq synthetic long reads. The 9th Tripartite
Workshop, Rutgers-OSU-USP, Maresias-SP Brasil, novembro de 2016. O CTBE
produziu uma sequéncia de genoma para a cultivar de cana-de-agucar SP80-3280,
e comegou a compartilhar os dados sob uma politica de pré-publicagao. Esta
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apresentacdo iniciou uma colaboracdo com o IAC (Instituto Agronémico de
Campinas) para explorar a sequéncia do genoma para a analise dos dados ChiPSeq
que eles produziram.

31. Breaking the wall of plants cells for a sustainable world. Falling Walls Lab
(competicdo cientifica internacional) novembro de 2016, Sdo Paulo, promovido
pela Falling Walls Foundation & A.T. Kearney.

3.5.2 Agoes de Capacitagao

Il Workshop sobre Metabolémica

Entre os dias 31 de agosto a 2 de setembro de 2016, foi realizado o Workshop sobre
Metabolomica visando a capacitacdo de estudantes e profissionais para a utilizacdo de
técnicas de experimentacdo e analise em metabolomica. O workshop, de carater
tedrico-pratico, forneceu uma visdo ampla de questdes-chave na técnica de
metaboldmica, propiciando discussdes que permearam desde o desenho experimental
até a interpretagdo de dados. O curso teve duragdo de 24 horas e recebeu 23
participantes externos (http://ctbe.cnpem.br/workshop-metabolomics-user-training).

Introdugédo ao Aspen Plus® e Simulag¢des Industriais da Biorrefinaria Virtual de Cana-
de-agucar

Apresentacdo da ferramenta Biorrefinaria Virtual de Cana-de-agucar (BVC), com
enfoque na fase industrial da producdo de etanol, aculcar e energia, e o uso do simulador
de processos Aspen Plus®. O curso ocorreu em outubro de 2016 com duracgdo de 14h.

Avangos e aplica¢des nas tecnologias de sequenciamento de nova geragdo

Disciplina ministrada em novembro de 2016, nas instalacdes do CTBE, no ambito do
programa de pods-graduacdo em Genética e Biologia Molecular da UNICAMP. Foram
abordados o histérico das técnicas de sequenciamento e o estado da arte atual, na drea
da genOmica e transcriptomica; os impactos que os NGS (next generation sequencing)
tém permitido no campo da pesquisa, medicina e outras areas; e alguns métodos de
analise para montagem de genoma e analise de dados de expressdo génica. A disciplina
contemplou horas de aula pratica. Foram capacitados 20 estudantes de pds-graduacao,
totalizando 28 horas de curso.

3.5.3 Eventos Cientificos

O CTBE promoveu em 2016 em suas instalacdes dois eventos cientificos, totalizando 181
participantes.
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VI Encontro da Escola Brasileira de Quimica Verde

O tema “Biorrefinarias: a matéria-prima definindo o processo” foi objeto do Encontro
realizado nos dias 26 e 27 de setembro no CTBE. O evento que mobilizou 63
participantes externos provenientes da iniciativa privada, governo e academia, contou
com sessOes plenarias e técnico-cientificas, além da apresentacdo de pOsteres por
alunos de pds-graduacdo (Figura 3.10). Os assuntos abordados foram: i) “Integracdo de
processos e produtos de uma biorrefinaria: O caso da cana de agucar”; ii) “Produtos da
agroindustria com potenciais aplica¢cdes na industria quimica”; iii) “Quem banca o risco

I”

no aproveitamento de biomassa?” e iv) “Valorizagao de correntes na industria floresta
(http://pages.cnpem.br/quimicaverde).

Workshop on Second Generation Bioethanol 2016

Em sua sexta edicdo que reune especialistas do Brasil e do exterior, o evento promoveu
debate acerca dos recentes avancos cientificos, tecnoldgicos e industriais em
biorrefinarias e producao de etanol de segunda geracdo. Neste ano, o evento teve se¢ao
de posteres e apresentacdo de 16 palestrantes — 7 brasileiros e 9 estrangeiros — que
abordaram os seguintes temas: i) Sistemas enzimdticos para degradacdo de
lignocelulose; ii) Sistemas microbianos para producdo de enzimas, quimicos e
biocombustiveis; iii) Biomassa e biorrefino; iv) Biocombustiveis e industria (Figura 3.11).
O evento realizado entre 30 de novembro e 1° de dezembro de 2016, contou com a
presenca de 77 participantes externos. (http://pages.cnpem.br/2gbioethanol).
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Figura 3.11: Workshop on Second Generation Bioethanol 2016.

3.5.4 Orientacgao e Supervisao

O CTBE apresenta continuo esforco na formacao de pesquisadores e jovens cientistas. A
seguir, alguns destaques dessas acdes em 2016:

Conclusdao do projeto de pesquisa de pds-doutorado “Modelagem dos custos de
unidades industriais de processamento de cana-de-agucar”, referente ao
desenvolvimento de biblioteca de modelos de custo de investimento para unidades
industriais de producdo de acucar, etanol de primeira geracdo e energia a partir do
processamento da cana-de-agucar.

Conclusdo do projeto de pesquisa de pds-doutorado “Aplicacdo da andlise de ciclo de
vida social na cadeia da cana-de-acucar no Brasil”, referente ao desenvolvimento de
ferramenta de avaliacdo social da Biorrefinaria Virtual de Cana-de-acgucar (BVC). Foram
elaboradas métricas para avaliar, de forma quantitativa, alguns dos efeitos sociais das
diferentes rotas tecnoldgicas de biorrefinarias, tanto da etapa agricola quanto da
industrial.

Conclusao do projeto de pesquisa de pés-doutorado “Avaliacdo do ciclo de vida baseada
na andlise insumo-produto no ambito da biorrefinaria virtual de cana-de-agucar”. O
projeto calculou o impacto econémico, ambiental e social de tecnologias de producao
de etanol de primeira e segunda geracao sobre os setores da economia brasileira por
meio do uso da Analise de Insumo-Produto integrada a Avaliagdo de Ciclo de Vida.

Conclusao do projeto de pesquisa de pds-doutorado “Biodigestdao anaerdbia de vinhaca
e de licor de pentoses em biorrefinarias integradas de 12 e 22 geracdo”. Foram avaliadas
diferentes alternativas para aplicagdes de biogas/biometano produzido a partir da
digestdo anaerdbia de vinhaca e licor de pentoses, com resultados econdmicos
favordveis para aplicacdo em substituicao ao diesel.
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Defesa de tese de doutorado “Adubacgdo nitrogenada em cana-de-agucar e o uso de
sensores para avaliacdo do estado nutricional da cultura” no programa de pods-
graduacdo da Faculdade de Engenharia Agricola da UNICAMP pelo aluno Sergio Gustavo
Quassi Castro.

Defesa de tese doutorado “Eficiéncia do uso de nitrogénio por gendtipos de cana-de-
acgucar brasileiros” no programa de pds-graduagao da Escola Superior de Agricultura Luiz
de Queiroz — ESALQ/USP (Centro de Energia Nuclear na Agricultura) do aluno Oriel Tiago
Kolln.

Defesa de tese doutorado “Rotas para a biotransformagao de carboidratos da cana-de-
acucar em monoésteres de cadeia longa para fins energéticos”, no ambito do programa
de pds-graduacdo da Faculdade de Engenharia Quimica da UNICAMP, do aluno Joao
Paulo Vieira.

Conclusao de doutorado sanduiche no Institut Polytechnique de Grenoble, Franga,
sobre a “Variabilidade nanoestrutural de celuloses vegetais e seu impacto na produgdo
de whiskers de celulose” pelo aluno Marcelo Miranda de Oliveira.

Estagio de pesquisa da aluna de doutorado Livia Beatriz Brenelli de Paiva no Instituto de
Geociéncias e Administracdo de Recursos Ambientais da Universidade de Copenhagen,
Dinamarca no periodo de julho de 2015 a maio de 2016. O projeto de pesquisa
“Compreensao da complexidade estrutural da lignina de bagago de cana-de-agucar e o
impacto sobre a capacidade antioxidante e conversao bioquimica em produtos de valor
agregado” foi financiado pela FAPESP na modalidade BEP.

Estdgio de pesquisa do aluno de doutorado Jodo Paulo Lourengo Franco Cairo no
Instituto de Geociéncias e Administragao de Recursos Ambientais da Universidade de
Copenhagen, Dinamarca no periodo de julho de 2015 a fevereiro de 2016. O projeto de
pesquisa “Investigagao de mecanismos oxidativos envolvidos na quebra da biomassa
lignoceluldsica pelo cupim inferior Coptotermes gestroi” foi financiado pela FAPESP na
modalidade BEP.

Estagio de pesquisa do aluno de doutorado Renato Cruz Neves, no Karlsruher Institut fiir
Technologie, Alemanha, referente ao projeto de pesquisa “Study of techno-economic
feasibility of BtL (Biomass to Liquid) thermochemical routes to produce biojet fuel with
cogeneration”.

Defesa de dissertacdo de mestrado “Caracterizacdo de enzimas auxiliares (redox) do
cupim Coptotermes gestroi que atuam em conjunto com hidrolases glicoliticas” no
programa de pds-graduacdao em Biociéncias e Tecnologia de Produtos Bioativos do
Instituto de Biologia da UNICAMP pelo aluno Robson Tramontina.

Defesa de dissertagao de mestrado “Investiga¢ao de vias de degradagdo de biomassa
lignoceluldsica no cupim Coptotermes gestroi complementares a hidrolases glicoliticas
visando aplicagao na produgao de bioprodutos derivados de biomassa lignocelulésica”
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no programa de pods-graduagao em Biologia Funcional e Molecular do Instituto de
Biologia da UNICAMP pelo aluno Jodao Paulo Lourengo Franco Cairo.

Defesa de dissertacdo de mestrado “The influence of the Target Of Rapamycin (TOR) on
starch metabolism in Arabidopsis thaliana” no ambito do programa de pds-graduacao
em Fisiologia Vegetal da Universidade Federal de Vicosa pelo aluno Elias Feitosa Araujo.

Inicio do estagio de mestrado do pesquisador Renato Augusto Corréa dos Santos na
University of Virginia, Estados Unidos. Melhoramento da reconstrugao de rede
metabdlica de Kalmanozyma brasiliensis e simulagdes metabdlicas associadas.

Defesa de monografia “O papel da quinase SnRK1 na sinalizagao metabdlica e particao
de carbono em plantas” pela aluna Ana Beatriz Verdugo, como requisito para conclusao
da graduagao em Quimica na Universidade de Sao Paulo.

Conclusao do projeto de iniciagao cientifica “Analise de custos do plantio de cana-de-
acucar com mudas pré-brotadas (MPB) utilizando a Biorrefinaria Virtual de Cana-de-
Acucar”, por aluno da Faculdade de Engenharia Agricola da UNICAMP. Este projeto
avaliou a viabilidade econémica da tecnologia MPB de plantio de cana-de-aclcar
buscando contribuir para aperfeicoamento do modelo CanaSoft que compde a
Biorrefinaria Virtual de Cana-de-acgucar (BVC).

Orientagao de aluna de graduagdao em Engenharia Quimica da Universidade de Brasilia
no ambito do 25° Programa Bolsas de Verdao do CNPEM. O estudo desenvolvido na
Biorrefinaria Virtual de Cana-de-Acucar (BVC), tinha como objetivo a simulacdo da
conversdo catalitica do gas de sintese para biometano para fins de injecdo na rede de
gas natural ja existente e para combustiveis de transporte como alternativa ao Gas
Natural Liquefeito (GNL). O trabalho possibilitou a andlise técnica do processo,
identificando possiveis gargalos e contribuindo para avaliagdes futuras.

Conclusao de Treinamento Técnico Nivel 5 - FAPESP referente ao projeto “Suporte ao
desenvolvimento da plataforma EMSO para a biorrefinaria virtual de cana-de-agucar”.
As atividades consistiram na padronizagdo, verificagdo e avaliagdo dos
desenvolvimentos de modelos e sua inser¢ao na biorrefinaria virtual simulada na
plataforma EMSO.

Prémio e mencdo honrosa ao trabalho “Enzimas oxidativas e detoxificadoras de cupins”,
pelo Programa de pds-graduagdo em Biociéncias e Tecnologia de Produtos Bioativos
(BTPB-IB-UNICAMP), apresentado pelo aluno de doutorado Robson Tramontina.

Prémio e mengao honrosa ao Professor Arikerne Sucupira pelo trabalho “Enzimas
oxidativas e detoxificadoras de cupins: Mudltiplas funcbes e aplicacbes para as
biorrefinarias”, VI Encontro da Escola Brasileira de Quimica Verde, Campinas, Brasil.
Trabalho apresentado pelo aluno de doutorado Robson Tramontina.

Prémio 2016 Scholar Awards, do International Plant Nutrition Institute - IPNI. Ao todo,
foram premiados 36 estudantes, representando 14 paises. Entre eles, destaca-se o
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projeto de mestrado da engenheira agronoma Lauren Maine Santos Menandro,
desenvolvido no ambito do projeto SUCRE.

Menc¢do Honrosa Professor Arikerne Sucupira pela apresentacdo do trabalho
“Biorrefinaria do bagag¢o de cana-de-agucar: avaliagdo sistematica dos efeitos dos
parametros ultraestruturais e da composicdo quimica na obtencdo das correntes de
processo”, VI Encontro da Escola Brasileira de Quimica Verde, Campinas/SP, Brasil.
Trabalho apresentado pela aluna de doutorado, Beatriz Stangherlin Santucci.

Mengao Honrosa ao trabalho “Breaking the wall of plants cells for a sustainable world”
apresentado pelo aluno de doutorado Robson Tramontina no evento promovido pela
Falling Walls Foundation & A.T. Kearney “Falling Walls Lab”, em S3o Paulo, Brasil.

3.5.5 Outros eventos

Em 2016, o CTBE realizou um conjunto de palestras “Semindrios de Integragéo - CTBE
2016” com o objetivo de divulgar os trabalhos entre seus colaboradores, destacar as
competéncias e promover a interacao entre os grupos de pesquisa do CNPEM. Foram
30 palestras com a participacao média de 70 pessoas em cada encontro.

3.6 Infraestrutura, opera¢ao e melhorias técnicas

3.6.1 Biorrefinaria Virtual de Cana-de-agucar (BVC)

A Divisdo de Avaliagdo Integrada de Biorrefinarias (AIB) deu continuidade aos esforgos
para o desenvolvimento de metodologias e atualizagdao da ferramenta Biorrefinaria
Virtual de Cana-de-acgucar (BVC), visando o aumento da abrangéncia e da confiabilidade
da ferramenta para usuarios externos, bem como para utilizacdo em projetos internos
e em parcerias com empresas. Os esfor¢os se concentraram na inclusdao da simulacao
de novos processos no ambito da biorrefinaria (rotas de producdo de combustiveis de
aviag¢do), modelos de produgdo para novas matérias-primas (oleaginosas como soja,
palma e macauba, entre outras) e aprimoramento das metodologias de avaliacdo
econdmica, ambiental e social, bem como analise multicritério e otimizacdo de cadeias
produtivas. Atualizagdes de aplicativos importantes para o funcionamento (Aspen Plus,
Excel) também foram implementadas.

3.6.2 Laboratdrios Agronomicos (LAG)

Durante o ano, foram implementadas ou aprimoradas todas as areas fisicas referentes
aos laboratodrios agricolas. O laboratdrio de analises foi ampliado com mais uma sala e
recebeu toda a infraestrutura de bancadas, equipamentos, reagentes, vidrarias e
consumiveis. Dentre os equipamentos que irdo compor este espaco, foram adquiridos
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o forno micro-ondas para digestao de amostras de plantas e o analisador de plasma ICP-
OES para andlise de macro e micronutrientes. A casa de vegetacdo foi reformada
(cobertura plastica e sistema de refrigeragdo) e o laboratério anexo foi ampliado; mais
um container e uma varanda foram instalados, possibilitando maior e melhor
armazenamento e processamento de amostras de solo e plantas. O laboratério de
processamento de amostras na Planta Piloto recebeu uma mufla para andlise em grande
escala de impurezas minerais da palha.

3.6.3 Planta Piloto para Desenvolvimento de Processos (PPDP)

No ambito do projeto de pesquisa em parceria com as empresas DOW/DSM, financiado
pelo BNDES, além do aporte de equipamentos necessarios para o seu desenvolvimento,
foram viabilizadas a adequagao e instalagdo de novas linhas de processo em alguns dos
maodulos da PPDP. Apds a finalizacdo do projeto, os equipamentos serdo incorporados
definitivamente a drea de processos da PPDP, o que ird conferir maior flexibilidade de
operagdo. Vale destacar, ainda, o apoio financeiro do projeto para enquadramento e
adequagdo as normas de seguranga (NR-12, NR-13, NR-15 e NR-33). Entre os
equipamentos, destacam-se:

e (01 reator de explosdo a vapor batelada com capacidade 20 L;

e 02 reatores de hidrolise com capacidade de 300 L;

e 01 centrifuga decanter para operagdes de separagao solido-liquido;

e 02 centrifugas de bicos para separacdo e recuperacdo de células de meio de
fermentacgado;

e 02 tanques de armazenamento estéril com capacidade de 2m?>.

Em 2016 também foi finalizado o comissionamento do reator continuo de pré-
tratamento por explosdo a vapor (Advancebio) que envolveu reparos nos sistemas
periféricos de silo/alimentagdo de bagaco, mudangas nas roscas alimentadoras e
controle de nivel na camara de descarga do reator (temporizacdo de abertura de
vdlvulas). O equipamento foi comissionado para o uso do bagago-de-cana, mas,
oportunamente, testes com novas biomassas serdo realizados. Novas adaptagdes do
reator estao previstas para que o equipamento possa operar em vazoes de alimentagdo
superior a 20 kg/h (maximo 70 kg/h, base seca). Vale ressaltar que a faixa de vazdo atual
é compativel para execucdo dos projetos em escala piloto.

3.6.4 Laboratérios de Desenvolvimento de Processos (LDP) e Central
Analitica

Durante o ano de 2016 foi concluida a instalagao e realizado o comissionamento de trés
novos equipamentos para os LDP, adquiridos no ambito do projeto “Obtengdo de
intermediarios quimicos a partir de macromoléculas provenientes do bagaco de cana-
de-acucar”. Financiado com recursos a ndo reembolsaveis pelo BNDES (Funtec), o
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projeto foi desenvolvido em parceria com a empresa Rhodia/Solvay. Estes
equipamentos estdao operando normalmente e atendem a demanda de diversos
projetos de pesquisa do CTBE. Sdo eles:

e Reator supercritico PARR, capacidade 500 mL, acoplado com coifa de exaustao;
e Rota evaporador Heidolph, capacidade 20 L, acoplado com sistema de exaustao
(mével) Nederman;

Centrifuga de chdao Beckman Coulter, capacidade 6 tubos de 1 L cada.

A Central Analitica para Biomassa e Derivados do CTBE é parte do LDP e possui
procedimentos unificados para atender a demanda analitica do Laboratdrio. Os
protocolos analiticos ali desenvolvidos atendem a um amplo espectro de projetos do
CTBE. O conceito de protocolo analitico é considerado como base e entendido como
uma sequéncia pré-estabelecida de etapas que partem de uma amostra e obtém um
resultado analitico de formato padronizado.

3.6.5 Laboratdrios de Biotecnologia Molecular (LBM)

Por meio de um auxilio FAPESP (Processo 2016/07230-0), especifico para reparos de
equipamentos, foi realizada a manutengao de diversos instrumentos analiticos,
incluindo centrifugas, sequenciadores e sistemas HPLC, o que contribuiu para o
aumento de produtividade das atividades de pesquisa do centro e nas cooperacdes
cientificas com empresas. Também foram adquiridos equipamentos de informatica com
recursos da FINEP contribuindo para a atualizagao da infraestrutura disponivel no LBM
e maior seguranga no armazenamento de informacgdes.

3.6.6 Laboratodrios de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)

Por meio do projeto “Rota tecnoldgica para produgéo de etanol 2G de bagago de cana”,
desenvolvido em parceria com DOW, DSM e financiado pelo BNDES (PAISS), foram
adquiridos e comissionados dois reatores de bancada de 3,6 litros cada para a realizagao
de hidrdlise enzimatica de biomassa lignoceluldsica.
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4 LABORATORIO NACIONAL DE NANOTECNOLOGIA

4.1 O LNNANO em 2016

2016 foi um ano com boas novidades para o Laboratério. Gragas aos recursos do SisNano foi
possivel realizar uma atualizagcdo consideravel na area de microscopia, com a compra e
instalagdo de novos microscépios, tanto para a area de materiais como para a nova area de
criomicroscopia eletronica.

Foi inaugurado o microscopio eletronico de transmissdo JEM-1400 Plus, primeiro
criomicroscépio do LNNano, que sera dedicado a projetos nas dreas de biologia estrutural,
nanoemulsdes, sistemas coloidais e vesiculas lipidicas, possibilitando a aquisicdo de imagens e
tomografia em modo de baixa dose. A operacdo desse microscopio marca o inicio da
implantacdo de uma instalagdo aberta dedicada a criomicroscopia.

Também foi concluida a instalagdo do microscépio eletronico de transmissdo Titan Cubed
Themis 300, microscépio com dupla correcdo de aberragdo dptica e o mais avancado da América
Latina, a ser aberto ao publico ja no inicio de 2017, apds finalizar o seu comissionamento.

Na area de microscopias de sondas, foi adquirido e instalado o novo instrumento Anasys
NanolR2-s. Esse sistema permite realizar varreduras dpticas de campo proximo (SNOM) e aplicar
técnicas de nano-espectroscopia e imagens de infravermelho (AFM-IR). Nos experimentos de
SNOM, o instrumento combina métodos dpticos com a microscopia de forca atdmica, utilizando
um feixe de laser de CO,. Essa técnica provou ser poderosa para a caracterizagao e investigacao
de grafenos e outros materiais 2D, por exemplo. Para a realizacdo das técnicas de AFM-IR, o
instrumento é equipado com um laser de cascata quantica, que permite a aquisicdo de espectros
infravermelhos, com resolucdo lateral da ordem de dezenas de nanémetros.

Em 2016, foi criado novo grupo no LNNano, denominado Nanobiotecnologia e Nanotoxicologia
(NBT). Esse grupo tem como missdo estudar a interacdo de nanomateriais com organismos vivos
e o ambiente, visando o desenvolvimento de novos materiais biofuncionais com diferenciadas
propriedades fisico-quimicas para aplicacGes em saude, agricultura e bioenergias. O grupo
também fornecera subsidios técnico-cientificos para a comunidade académica, empresas
inovadoras, agéncias e drgdos governamentais em questdes de normaliza¢do e regulamentacao
envolvendo nanomateriais, toxicologia, avaliacdo de riscos e impactos ambientais.

O LNNano esta em processo de implementacdo de Sistema de Gestdo da Qualidade, de acordo
com a norma técnica ABNT:ISO 17025, em seu Laboratdrio de Microscopia Eletrénica, visando a
normalizacdo de ensaios de microscopia eletronica de varredura e de transmissdo para a
determinacdo de tamanho de particulas. Em julho de 2016, o LNNano foi submetido a um
processo de Auditoria Interna, no ambito do Projeto Modernit, que conta com financiamento
da Finep. Com isso, o LNNano devera finalizar a implantacdo da norma ISO 17025, até meados
de 2017, e solicitar a acreditagdo junto ao INMETRO, em 2018.

Conforme previsto, as salas limpas foram abertas para usuarios externos em janeiro de 2016. Os
indicadores de tempo de instrumentagdo aberto a usuarios externos mantiveram sua trajetéria
de crescimento. Esse tempo certamente serd ampliado com a operacdo plena dos novos
equipamentos recentemente adicionados ao parque do Laboratdrio. Os indicadores cientificos
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(publicagbes) e de inovacdo (pedido de patentes) mantiveram-se positivos em todos os grupos
de pesquisa e convénios de cooperagdo com empresas, apesar do momento dificil do Pais,
tiveram continuidade.

Foram mantidos os esforcos de otimizar recursos e processos no Laboratério, incluindo a
racionalizacdo de uso de insumos e servicos, a reestruturacdo do setor administrativo, a
discussdo coletiva de todas as decisGes e estratégias realizadas (incluindo contratacdo de
estagiarios, uso de espaco fisico, novos projetos e discussdo de processos internos).

As iniciativas de educacdo e difusdo foram regulares, preservando o compromisso do LNNano
com o crescimento da nanociéncia e nanotecnologia no Pais.

Este relatério atesta, mais uma vez, o processo de amadurecimento e consolidagdo do LNNano,
com uma equipe relativamente pequena, jovem e muito motivada, que tem realizado com muita
competéncia as atividades-fim do laboratédrio, ou seja, o atendimento a usuarios externos, com
infraestrutura constantemente atualizada e operacional, realizando pesquisa de ponta em suas
respectivas areas de atuacdo e executando projetos em parceria com empresas dos mais
diversos setores.

Para dar continuidade a suas atividades, o LNNano precisa constantemente melhorar e ampliar
a sua capacidade instalada e manter o seu pessoal treinado e capacitado. As perspectivas sdo
positivas, apesar da situacdo orcamentaria, para avancgar no processo de consolidacdo de um
laboratdrio de ponta na drea de nanociéncia e nanotecnologia, estratégico para o Pais. Em 2017
serdo mantidas as melhorias da infraestrutura, a organizacdo do laboratdrio, e principalmente,
o aproveitamento do enorme potencial de colaboragdo com os demais laboratdérios do CNPEM.

Marcelo Knobel — Diretor licenciado do LNNano
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4.2 Instalagoes Abertas a Usuarios Externos

4.2.1 Laboratdrio de Microscopia Eletrénica — LME

O Laboratério de Microscopia Eletronica (LME) gerencia e disponibiliza, desde sua
fundacdo em 1999, o uso de microscépios eletrénicos de varredura e transmissdo para
o estudo da matéria, em escala micro e subnanomeétrica. A estrutura da matéria pode
ser vista e registrada com uma resolucdo de até 0.1 nm, o que permite visualizar os
planos atémicos de materiais cristalinos. Ao mesmo tempo, podem ser realizadas
analises fisico-quimicas, como a determinacdo da composicao quimica e estados de
ligagdo dos elementos que compdem os materiais.

Os maiores beneficiados das instalacdes abertas do LME sdo alunos de pds-graduacao e
pesquisadores vinculados a programas de ensino e pesquisa em fisica, quimica,
engenharia, ciéncia dos materiais e areas afins. Os usudrios contam com apoio técnico
e cientifico da equipe do LME para realizar andlises e medidas, preparacdo de amostras
e processamento de dados.

Em 2016 foram atendidas 150 propostas externas, que utilizaram mais de 5400 horas de
equipamentos e beneficiaram 253 pesquisadores.

Vale destacar que ao final do ano, o LNNano, por meio do Laboratério de Microscopia
Eletronica, estava em processo de implementacdo de Sistema de Gestao da Qualidade,
de acordo com a norma técnica ABNT:ISO 17025, visando a normalizacdo de ensaios de
microscopia eletronica de varredura e de transmissao para a determina¢ao de tamanho
de particula. Em julho, o LNNano foi submetido a um processo de Auditoria Interna
(Projeto Modernit — FINEP-SIBRATEC-SisNANO) pelos seguintes avaliadores: Maria
Conceicdo Greca Marinho (Avaliador Lider); Luiz Henrique de S. Lucio (Avaliador Técnico)
e Luciano Montoro (Avaliador Especialista). O Projeto Modernit foi renovado em
dezembro de 2016, por um periodo de 24 meses. Com isso, o LNNano devera finalizar a
implantagdao da norma ISO 17025 até meados de 2017 e solicitar a acreditagao junto ao
INMETRO em 2018.
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Figura 4.1. 12 Auditoria interna do Sistema de Gestdo da Qualidade do LNNano junto ao Projeto Modernit

4.2.2 Laboratoério de Microfabricagao — LMF

O Laboratdrio de Microfabricacdo (LMF) oferece a seus usudrios um conjunto de
técnicas e equipamentos que permitem fabricar e desenvolver diversos dispositivos,
abrangendo das ciéncias biomédicas até as engenharias. Plataformas para fabricacdo de
sensores e dispositivos microfluidicos estdo entre as mais utilizadas. O laboratério é hoje
o principal fornecedor de eletrodos convencionais e interdigitados para as mais diversas
aplicagbdes, no Brasil. Em 2016, foram disponibilizadas aos usuarios duas novas
impressoras 3D (FDM e SLA), capazes de fabricar dispositivos para diversas aplicacGes.

Foram submetidas 54 propostas por usudrios externos. Destas, 40 foram realizadas,
beneficiando mais de uma centena de estudantes e pesquisadores de universidades e
centros de pesquisa brasileiros. No ano, 61 usudrios externos receberam treinamento
no LMF em diversas técnicas de microfabricacao.

Projetos desenvolvidos no LMF por usudrios externos resultaram na publicagao de cerca
de 30 artigos em revistas indexadas, em mais de 50 trabalhos apresentados em
congressos nacionais e internacionais. Este apoio contribuiu para a formagao de cinco
novos doutores e dois mestres.

Nesse conjunto, destaca-se o artigo do grupo do prof. Osvaldo N. Oliveira Jr (IQSC-
USP)*, no qual eletrodos bimetalicos foram desenvolvidos por processo fotolitografico,
obtendo superficies hibridas nanoestruturadas com padrao de interdigitado de ouro

¢ “p Nanostructured Bifunctional platform for Sensing of Glucose Biomarker in Artificial Saliva: Synergy
in hybrid Pt/Au surfaces”, Volume 86, 15 December 2016, Pages 369-376.
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sobre platina (Pt/Au). Biossensores foram fabricados através da adsorcdo seletiva da
monocamada automontada (self-assembled monolayer - SAM) sobre o Au seguido da
imobilizacdo da enzima glicose oxidase (GOx), como mostra a figura 4.2. O perdxido de
hidrogénio (H202) produzido através da catdlise enzimatica foi detectado pela
superficie de platina em uma faixa de concentragao entre 4,7 e 102,7 nmol.L—-1 com um
limite de detecgao 3,4x10-9 mol.L-1 e uma constante aparente de Michaelis-Menten
de 3,2x10-6 mol.L-1. A metodologia foi validada através de medidas de glicose em
saliva artificial.
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Superficie hibrida Pt/Au Pt/Au/SAM
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Biossensoriamento Superficie Bifuncional Pt/Au-SAM

Figura 4.2. Etapas de fabricacdo do biossensor

Trabalhos coordenados pelo grupo da Prof2. Lucimara G. L. Torre (FEQ —UNICAMP)
resultaram na publicacdo de diversos artigos e teses e numa patente sobre o uso de
dispositivos microfluidicos em cultura celular, denominado “Dispositivo Microfluidico

para Determinago do Crescimento Celular”®’.

Prototipagem Rdpida (Impresséo 3D)

Impressao 3D é um processo de fabricagdo aditiva, no qual um modelo tridimensional é
produzido via deposicdo sucessiva de camadas do material desejado. Isso permite aos
desenvolvedores de produtos a capacidade de projetar e imprimir pecas e partes de um
determinado objeto, utilizando diversos materiais com diferentes propriedades fisicas e

* Autores: de la Torre, |. G.; Vit, F. F.; Oliveira, A. F. ; Lancellotti, M. Nimero do registro: BR10201601561,
Instituicdo de registro: INPI - Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Depdsito do pedido:
04/07/2016.
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mecanicas. Desta forma, podem ser testadas formas e funcionalidades de um prototipo
antes de iniciar sua produgao em escala.

Existem varios métodos de impressao 3D. O mais utilizado é o Fussed Deposition
Modeling (FDM) — modelagem por fusdo e deposicdo. Podem ser utilizados diversos
materiais, mas na maioria das vezes é utilizado um filamento termopldstico que é
aquecido até seu ponto de fusdo e, em seguida, extrusado camada a camada até formar
o objeto tridimensional projetado. O segundo método, disponivel no LMF, é o Stereo
Lithography Appearance (SLA). Neste caso, a resina escolhida é colocada em um tanque
apropriado e em seguida exposta a um feixe de laser, criando a primeira camada. A
medida que a pega é mergulhada na resina e novamente exposta ao laser, forma-se uma
nova camada, sobreposta a anterior, até a completa formagdo do objeto tridimensional.

Esses equipamentos sdo intensivamente utilizados no LMF para fabricagdo de
dispositivos microfluidicos, scafolds para soft lithography, pecas e partes para uso didrio
no laboratdrio, bem como para atender a diferentes solicitagdes de usuarios externos e
internos. Dentre os uUltimos, destaca-se a prototipagem de pecas realizadas para atender
a demandas do projeto Sirius. A seguir, sdo listados os principais protdtipos fabricados.

Monitor de Posi¢do da Orbita (BPM - Beam Position Monitor)

BPM é um sensor posicionado ao longo do anel de armazenamento de elétrons, cuja
funcdo é monitorar constantemente a posicdo do feixe de elétrons em movimento
dentro das camaras de vacuo, para que possam ser efetuadas correcdes de érbita e
garantido um perfeito funcionamento das linhas de luz. A operacdo inadequada pode
resultar em erros de medicdo na trajetéria dos elétrons, causando paradas nos
experimentos.

O espaco disponivel para montagem destes dispositivos é extremamente limitado
devido a outros componentes necessarios ao funcionamento da maquina. Assim, o
acesso ao BPM através de suportes de fixacao e dispositivos de montagem dos cabos
fica prejudicado. Protdtipos fabricados por impressao 3D possibilitaram determinar a
geometria otimizada para o suporte do BPM e suas ferramentas, considerando as
limitagOes de espacgo disponivel e permitindo a visualizagao de interferéncias mecanicas
em escala real, que seriam dificeis de prever no CAD.
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Figura 4.3 Pegas em ABS fabricadas por impressora 3D para o suporte do BPM e respectiva montagem do sistema
para teste em escala 1:1

Suporte do Cristal do Monocromador da Linha EMA do Sirius

Este modelo 3D foi utilizado na apresentacdo do trabalho “Thermal Management and
Crystal Clamping for the New High-Dynamics DCM for Sirius”, no ambito do evento
MEDSI 2016. A peca preta representa o cristal, a marrom, os canais de refrigeracdo e a
peca cinza, o suporte contendo os links fracos que permitem a contracdo térmica do
cristal, mantendo a rigidez mecanica de contato, sem causar deformacdes.

—

Figura 4.4. Detalhes do suporte do cristal do monocromador para a linha EMA do Sirius. Partes incluem os canais
de refrigeragdo e suporte mecanico

4.2.3 Laboratdrio de Materiais Nanoestruturados — LMN

O LMN coordena duas instalacGes abertas a usudrios externos: um espectrometro de
fotoelétrons excitados por raios-X (XPS) e um microtomdgrafo de raios-X (uCT).

Em fevereiro de 2016, o XPS, que estava inoperante desde junho de 2015, foi reparado
e voltou a funcionar. Foram aprovadas e executadas 55 propostas externas em menos
10 meses. A alta produtividade na analise de diversos tipos de materiais, incluindo filmes
finos, dispositivos eletronicos, polimeros, nanoparticulas, catalisadores, metais,
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semicondutores e materiais bioldgicos, tem permitido o atendimento de uma demanda
elevada e crescente de usuarios.

Em 2016, foram publicados 17 artigos cientificos contendo resultados obtidos com o
XPS, dentre os quais destacam-se dois trabalhos divulgados em revistas com fator de
impacto 7,1 e 4,8, ambos na area de materiais desenvolvidos para sensores.

No trabalho de Valmor R. Mastelaro da Universidade de S3o Paulo®®, os resultados de
XPS mostraram que a concentracdo de vacancias de oxigénio aumenta em filmes
dopados com Co, melhorando as propriedades de sensoriamento de oz6nio.

O trabalho de Lauro T. Kubota da Universidade Estadual de Campinas*®, mostrou que os
resultados de XPS foram importantes para a deteccdo e quantificacdo de grupos C-O e
C=0, responsaveis pela atividade eletrocatalitica na superficie de grafeno reduzido.

T T T T T T T
b) Au-ERGO* © Experimenta

i Fit

C=C(53.4%)

C-C(19.9%)

08 | C-0(126%)

—C=0(14.1%

Intensity / a.u.

282 284 286 288 290 292 2%

A técnica de microtomografia de raios-X é relativamente nova no LNNano. Ela esta
disponivel para uso de pesquisadores, estudantes e empresas desde janeiro de 2015. A
versatilidade e potencialidade da instalagao tém atraido o interesse de pesquisadores
de diversas areas do conhecimento, como quimica, ciéncia de materiais, biologia,
odontologia, medicina veterinaria, engenharias etc. Em 2016, 47 propostas de pesquisa
externas foram recebidas e executadas, demanda bem superior a de 2015.

Em 2016, comegaram a ser publicados e divulgados os primeiros trabalhos de usuarios
externos. Também cabe destaque a premiacdo recebida por Conrado Denadai,
estudante brasileiro de mestrado pela Carleton University, no Canadd, sob orientagao

* “| ocal Structure and Surface Properties of CoxZn1-xO Thin Films for Ozone Gas Sensing, publicado na
ACS Applied Materials and Interfaces, v. 8, p. 26066-26072, 2016

49”Tuning the electrochemical reduction of graphene oxide: structural correlations towards the
electrooxidation of nicotinamide adenine dinucleotide hydride”, Electrochimica Acta v. 197, p. 194-199,
2016
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da Prof2. Jayne Yack. A dissertacdo desenvolve estudos neurosensoriais de insetos
imaturos, como lagartas, para entender como eles detectam vibragcbes em meios
solidos. O conhecimento desse mecanismo tem potencial aplicacdo no manejo de
pragas € mesmo em robdtica. O microtomédgrafo foi essencial para caracterizar
estruturas biolégicas muito pequenas, da ordem de 1 um, que existem dentro do corpo
da lagarta e podem ser usadas para detectar vibracdo (Figura 4.6). Esse estudo rendeu
ao estudante o prémio de segundo lugar como melhor trabalho, em formato de
apresentacdo oral, durante o 252 Congresso Internacional de Entomologia. O evento,
realizado na Flérida (EUA), é um dos mais importantes da area.

Subesophageal

Ganglion

500 pm

Figura 4.6. Vista dorsal (topo) e lateral (base) da cabeca e térax de uma lagarta de Drepana arcuata. As setas
indicam a posi¢do do cérebro, ganglio subesofageano e ganglios toracicos

Nanobiotecnologia e Nanotoxicologia

Em novembro de 2016 foi criado um novo grupo funcional no LNNano, denominado
Nanobiotecnologia e Nanotoxicologia (NBT). Este grupo tem como missdo estudar a
interacGo de nanomateriais com organismos vivos e ambiente, visando o
desenvolvimento de novos materiais biofuncionais com diferenciadas propriedades
fisico-quimicas para aplicagdes em: i) saude humana (nanofdarmacos, tratamento de
cancer e antitumorais, doencas negligenciadas e antimicrobianos); ii) agricultura
(nanoagroquimicos e nanofertilizantes); e iii) energias renovaveis (bioetanol e biogas).
O Grupo NBT elabora cendrios de exposicdo ambiental para nanomateriais e realiza
bioensaios para avaliacdo da nanotoxicidade, na direcdo da prevencdo de impactos
sobre a saude humana e ambiental. Nesse sentido, este grupo funcional aplica, de
maneira integrada, conceitos de emergentes areas da nanotecnologia -
Nanobiotechnology, Nanomedicine (drug delivery systems), Nanotoxicology e Green
nanotechnology —, estando fortemente comprometido com o desenvolvimento seguro
e responsavel da nanotecnologia brasileira (produtos e processos). O novo grupo do
LNNano também fornecera subsidios técnico-cientificos para a comunidade académica,
empresas inovadoras, agéncias e drgdos governamentais nas questdes de normalizacao
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e regulamentacdo, envolvendo nanomateriais, toxicologia, avaliacdo de riscos e
impactos ambientais.

O Grupo NBT serd responsavel pela gestdo e operacao de trés laboratdérios no LNNano:
i) Laboratério de Sintese e Funcionalizacdo de Nanobiomateriais; ii) Laboratdrio de
Nanobiointerfaces e Bioquimica; e iii) Laboratdrio de Nanotoxicologia.

Figura 4.7. Grupo de Nanobiotecnologia e Nanotoxicologia (NBT) — 30/11/2016

Em 2016, foi dada continuidade ao comissionamento do Laboratério de
Nanobiointerfaces e Bioquimica. Foi adquirido um novo Sistema de Eletroforese
Horizontal tipo Cometa (Loccus, Mod. LCH-20x25), para realizacdo de ensaios de
genotoxicidade de nanomateriais, e implementadas metodologias para estudos de
interacdo nanomateriais com fluidos e meios biolégicos (protein corona). O Laboratério
de Nanotoxicologia desenvolveu protocolos para a realizacdo de bioensaios de avaliacao
da toxicidade de nanomateriais (efeito sobre E. coli; B. subtilis, L. esculentum, C. elegans,
D. rerio e Eritrécitos de humanos).
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Figura 4.9. Laboratério de Nanotoxicologia — Grupo NBT

Merece destaque o trabalho realizado pela estudante de doutorado Lidiane Silva
Franqui, que recebeu o prémio de melhor trabalho apresentado no Simpdsio Q
(Nanotoxicology and Nanoregulation), durante o XV Encontro da Sociedade Brasileira de
Pesquisa em Materiais (SBPMat).

4.2.4 Laboratdrio de Caracterizacao e Processamento de Metais - CPM

O Laboratodrio de Caracterizacdo e Processamento de Metais (CPM) possui instalaces
para suporte aos usudrios das dreas académica e industrial, principalmente na pesquisa
de novas técnicas de soldagem, caracterizacdao avancada de materiais, simulagao fisica
dedicada e simulacdo fisica acoplada a difracao de raios-x.
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Em 2016, comegou a ser oferecido na linha XTMS o detector 2D. Softwares de
tratamento foram oferecidos aos usuarios e outros estdo em desenvolvimento para que
seja possivel analisar mais rapidamente os resultados. Assim, apds cada teste serd
possivel analisar os resultados conjuntos de difracdo e de simulagdo termomecanica e
modificar, se necessario, os ensaios posteriores.

Ainda na estagdo experimental XTMS, que integra o conjunto das instalagbes de
pesquisa do UVX/LNLS, operada conjuntamente com o LNNano, o nimero de propostas
externas realizadas aumentou de 8 para 12 entre 2015 e 2016. Isso deveu-se sobretudo
a disponibilizagdo do detector 2D e do resfriamento com uso de nitrogénio liquido,
permitindo a execucdo de analises e testes antes impossiveis na linha de luz.

O Simulador Termomecanico Convencional (STC - Gleeble 3800) também recebeu maior
numero de propostas em 2016 em comparacdo com anos anteriores, demonstrando
gue a demanda do equipamento, aberto a usuarios em 2013, ainda é crescente. Além
das propostas de usuarios externos, foram executadas propostas em parcerias com
empresas. Vale chamar atengdo que as publicagbes de usuarios estao despontando, com
publicacdes em periddicos classificados no primeiro estrato indicativo de qualidade na
Qualis/CAPES.

Em 2016, o difratbmetro foi operado com poucas interrupgdes. Sua atividade foi
interrompida para manutengao por somente dez dias em todo o ano. Adicionalmente,
a demanda pelo equipamento foi alta e ocupou quase todos os dias disponiveis para
agendamento.

Por outro lado, a maquina de FSW, mesmo sendo uma instalagao dedicada a projetos
industriais, recebeu usudrios de institutos e universidades brasileiros como IPEN,
UNICAMP e USP, além de usuarios da Argentina e Col6mbia, em projetos que visam a
obtengdo de juntas em ligas metdlicas aplicadas na indUstria aerondutica e
automobilistica.

A infraestrutura pré-existente para simulagdo numérica foi utilizada também por
usudrios externos em 2016. Tanto os usuarios do STC e da XTMS como os usuarios de
microscopia eletrénica recorreram a simulacdao numérica para modelar, compreender e
prever seus processos e sistemas de estudo. Com isso, foi publicado um artigo em revista
de alto impacto (Surface and Coatings Technology, Qualis/CAPES A1). Outros artigos de
usuarios externos estao em fase de elaborac¢ado, com auxilio de pesquisadores do grupo.

4.2.5 Laboratdrio da Ciéncia de Superficies — LCS

Seguindo a tendéncia observada em 2015, o Laboratério de Ciéncia de Superficies (LCS)
atuou em 2016 no seu limite maximo de operagao. O tempo disponivel para usuarios
externos foi completamente utilizado, com a execugao de amplo nimero de propostas.
Verificou-se uma mudanca no perfil da comunidade de usuarios. Anteriormente restrita
a imagens topograficas, estdo cada vez mais voltados a busca por resultados envolvendo
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técnicas mais avangadas de SPM. Isso refletiu-se em aumento da média do fator de
impacto dos artigos publicados pelos usuarios.

Neste contexto, para incrementar a diversificacdo dos recursos instrumentais
oferecidos, deu-se continuidade ao trabalho de desenvolvimento interno de
instrumentacdo, assim como aos estudos de aplicacdbes de novas técnicas de
microscopia de varredura por sonda. Destaca-se a utilizacdo da microscopia por
acoplamento de capacitancia, que resultou entre as muitas propostas realizadas, no
interesse de um grupo de pesquisa internacional procedente da Universidade de Bath,
Reino Unido. Parte desse projeto foi publicado™. Para a continuidade do projeto, um
pesquisador da Universidade de Bath realizara um pds-doutorado sanduiche no
laboratério em 2017.

Em relagdo as atividades de ensino, o LCS destacou-se tanto no treinamento de novos
usuarios como no treinamento de pessoas que dispdem de microscdpios de sondas em
seus locais de trabalho. Em geral, trata-se de técnicos de outros laboratérios
multiusuarios de microscopia de varredura por sonda de todo Brasil, que necessitam de
treinamento para aumentar seu nivel de aprimoramento.

4.2.6 Grupo de Dispositivos e Sistemas Funcionais — DSF

O grupo de pesquisa em Dispositivos e Sistemas Funcionais (DSF) trabalha no
desenvolvimento e na integragao de materiais e dispositivos nanoestruturados para
aplicagao em dareas de interesse estratégico como energia, agricultura e meio ambiente.
Estdo ainda dentro do escopo das atividades do grupo a pesquisa de novos materiais
hibridos nanoestruturados com caracteristicas relevantes para a fabricacdo de
dispositivos eletrdénicos, eletroquimicos e microfluidicos.

O ano de 2016 foi marcado pela consolidagdo da montagem e continuidade da
implantagdao das linhas de pesquisa do grupo. No primeiro semestre foram
disponibilizados novos equipamentos da sala limpa. O sistema de deposi¢ao por ALD
(atomic layer deposition) bem como os sistemas de corrosdo e tratamento de superficie
por plasma foram comissionados. O acesso a infraestrutura para processamento de
amostras na sala limpa deu-se em janeiro de 2016, por meio do portal de usuarios.

*° James C. Courtenay, Marcus A. Johns, Fernando Galembeck, Christoph Deneke, Evandro M. Lanzoni,
Carlos A. Costa, Janet L. Scott e Ram |. Sharma. “Surface modified cellulose scaffolds for tissue
engineering” DOI: 10.1007/s10570-016-1111-y, Cellulose.
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Figura 4.10. Sala limpa - grupo DSF

Destaca-se em 2016 a aprovacao de trés projetos de pesquisa e desenvolvimento, a
serem executados no DSF:

1) “Dispositivo Nanoestruturado para Detec¢do de Microcistina-LR”, em parceria
com o |IBMP/Fiocruz, concedido no &ambito da rede SIBRATEC de
Nanodispositivos e Nanosistemas, com duracdo de 2 anos.

2) “Sensor de atividade de agua baseado em ondas acusticas superficiais com
elemento sensivel feito com nanofilme de oxido de grafeno reduzido”, em
parceria com a empresa Compline, também concedido no ambito da rede
SIBRATEC de Nanodispositivos e Nanosistemas, com duracdo 2 anos.

3) “Fabricacdo e caracterizacdo de sistemas hibridos baseados em nanomembranas
hibridas”, projeto jovem pesquisador concedido pela Fapesp ao pesquisador
Carlos Cesar Bof Bufon, com duracgao de 4 anos.

Também cabe destaque ao estudante de pds-doutorado, Rafael Furlan, pelo prémio de
melhor trabalho apresentado no Simpdsio N, durante o XV Encontro da Sociedade
Brasileira de Pesquisa em Materiais (SBPMat), realizado de 25 a 29 de setembro. O
Grupo DSF participou do evento com a apresentagdo de 4 trabalhos na forma oral e 2
posteres.

4.2.7 Grupo de Criomicroscopia Eletronica — CME

O grupo de criomicroscopia eletronica (CME) atua, juntamente com o Laboratério de
Microscopia Eletronica (LME), na implantacdo e operacdo da técnica de criomicroscopia
eletronica de transmissdo (Crio-ME) no LNNano. Em 2016, foi adquirido e instalado um
microscopio eletronico de transmissao dedicado a técnica de criomicroscopia
eletrdnica, equipado com um detector direto de elétrons (Talos F200C equipado com
Falcon Ill — FEl). O comissionamento desse microscépio sera iniciado em janeiro de 2017
e, ao final do primeiro semestre do mesmo ano, o equipamento sera aberto a usuarios
externos.

O microscopio eletrénico de transmissdao JEM-1400 Plus — JEOL, adquirido em 2015, foi
disponibilizado a comunidade de usuarios em 2016 e registrou boa procura ao longo do
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ano. Esses microscépios integram o projeto de uma instalacdo aberta aos usudrios na
area de criomicroscopia de particulas isoladas. A instalacdo contard com trés
microscopios eletronicos de transmissdo e sera utilizada principalmente pelas
comunidades de biologia estrutural, quimica e farmacia. Planeja-se sua consolidagao no
periodo 2017-2019, com a implantagao de um terceiro criomicroscépio eletrénico,
que permitira operar no estado da arte.

Hoje, esta € a unica instalagdo de criomicroscopia de particulas isoladas aberta
a comunidade de pesquisa do Brasil e da América do Sul. Destaca-se ainda que
O Grupo de Criomicroscopia Eletrénica também atua no desenvolvimento de
metodologias e de software para processamento de dados de criomicroscopia
eletrdnica de particulas isoladas.

Figura 4.11. Foto do microscopio eletrénico de transmissdo Talos F200C (FEI)
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4.3 Pesquisa e Desenvolvimento in-house

4.3.1 Sensores e dispositivos

Este programa tematico tem como objetivo projetar e desenvolver sensores e
dispositivos para aplicagdes em microfluidica. Essa grande area cobre aplicagdes que
vao da medicina as engenharias. Tais dispositivos, com dimensdes micrométricas,
contribuem para a reducao no uso de reagentes e de produtos de descarte, além de
reduzir o tempo de analise.

Meio ambiente

Dispositivos point-of-care baseados em smartphone
Instituicdes envolvidas: UNICAMP, UFRGS e UNISC
Instalagoes envolvidas: LMF

Objetivo: Desenvolver tecnologias para analises quimicas quantitativas simples,
baratas e portateis, capazes de realizar analises in-situ robustas e exatas.

Resultados alcangados/esperados: foram desenvolvidas duas plataformas point-of-
care com a utilizacdo de smartphone. A primeira dela foi acoplada a um
potenciostato  portatii desenvolvido internamente para experimentos
eletroanaliticos. Coube ao smartphone o controle dos parametros do
potenciostato, a aquisigéo (via bluetooth) e o tratamento dos dados gerados. De
maneira inédita, o aplicativo desenvolvido possibilitou o processamento de
dados multivariados pelo proprio smartphone (visando a analises estatisticas de
dados complexos). O método foi aplicado com sucesso na classificagdo de
amostras de mel segundo suas origens geografica e floral como mostra a figura
a 4.12 e seus resultados, publicados®'. A segunda plataforma, por sua vez, foi
aplicada na realizagcado do teste de Bradford, uma determinagao essencial em
biologia, amplamente empregada na analise de proteinas. O efeito das
condi¢cbes de luminosidade sobre a resposta colorimétrica do smartphone foi
eliminado simplesmente por meio do uso de um negatoscopio (Figura 4.13). Os
resultados alcancados também foram publicados®.

*! Electrochimica Acta (v. 219, p. 170, 2016)
>2 Journal of Brazilian Chemical Society (DOI: 10.21577/0103-5053.20160214, 2016).
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Figura 4.12. Plataforma eletroanalitica com potenciostato portatil homemade e smartphone com capacidade de
processamento de dados multivariados. Sistema (a), dados de voltametria ciclica a amostras de mel (b), telas do
aplicativo desenvolvido (c) e resultados de andlise estatistica dos dados eletroquimicos (d)

Figura 4.13. Plataforma para determinagdo de proteinas pelo teste de Bradford usando smartphone como
detector colorimétrico

Novo método de fabricacdo de dispositivos microfluidicos
Instituigcoes envolvidas: UNICAMP e UFG
Instalagoes envolvidas: LMF

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP e Petrobras

Objetivo: Reduzir custos, complexidade e tempo de processo operacional no
tocante a construgéo de microdispositivos de polidimetilsiloxano (PDMS).
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Resultados alcancados/esperados: Abreviado de SWB (sandwich bonding), o
método € inédito e requer apenas estufa, eliminando etapas criticas utilizadas
em processos convencionais como oxidacdo em plasma de O, e modificagcdes
quimicas de superficie. A forca de adesao dos dispositivos foi de até 4,5 MPa.
Esse valor € quase 10 vezes maior do que os valores até entdo descritos na
literatura. Ademais, os dispositivos exibiram propriedades inéditas de: i)
capacidade de auto-regeneragdo apos vazamentos sucessivos dos canais pelos
fluidos; e ii) comportamento hibrido irreversivel/reversivel. Os resultados obtidos
com o método SWB, alguns dos quais seguem na Figura 4.14., foram
publicados®®.

Pressure (MPa)

O—leh(‘h

Figura 4.14. Método SWB. Microdispositivos (a), dados de for¢a de adesdo (b), aplicagcdo na formagdo de
emulsées monodispersas a vazoes altas (c), microscopia do canal (d) e imagens de fluorescéncia das gotas obtidas
nas emulsées (e)

Turbuléncia em microfluidica
Instalagoes envolvidas: LMF
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP e Petrobras

Objetivo: Aumentar a forca de adesdo dos sistemas microfluidicos visando a
suportar as condicbes extremas de vazao necessarias para geragao de
turbuléncia no interior dos microcanais. Com isso, ganhos expressivos no
tocante a capacidade de formar misturas homogéneas e rapidas (um desafio em
microfluidica devido as limitagdes do fendmeno de transporte de massa de
difusdo) s&o advindos. A geracdo de turbuléncia em microfluidica foi mostrada

> Scientific Reports (DOIl: 10.1038/srep26032, 2016) e Analytica Chimica Acta (DOI:
10.1016/j.aca.2016.11.048, 2016)
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pela primeira vez apenas em 2015* devido as forcas de adesdo pobres dos
dispositivos convencionais. A fabricagdo desta nova tecnologia, contudo, foi
baseada em etapas trabalhosas e lentas de modificagdo de superficie.

Resultados alcangados/esperados: Focados em outra filosofia de fabricagcdo para
a producdo de chips de forcas de adesdo ultraelevadas: a geragdo de
microdispositivos de PDMS de bloco unico, sem quaisquer interfaces. Abreviado
de PSR (polimerization and scaffold-removal method), esse método produziu
forcas de adeséo suficientes para a geragao do regime de fluxo por turbuléncia
como apresenta a Figura 4.15. A fabricagdo PSR é rapida, simples (requer
apenas estufa) e elimina o uso de ‘sala limpa’, solventes e etapas convencionais
de construgdo de microcanais e selagem. Os resultados obtidos com o método
PSR foram publicados®.

Figura 4.15. Método PSR. Estrutura montada para fabricagdo dos chips (a), microscopia do canal (b),
microdispositivos (c) e imagens de estereoscopia de misturas em condi¢des de fluxo laminar (a esquerda) e fluxo
turbulento (e)

Eletrodos sdlidos renovadveis
Instalagoes envolvidas: LMF

Objetivo: Desenvolvimento de eletrodos sélidos renovaveis em microchips de
PDMS para analises eletroanaliticas. A contaminacdo dos eletrodos altera os
valores de corrente e potencial de pico, afetando adversamente o desempenho

> Lab on a Chip, v. 15, p. 1727.
> Analytica Chimica Acta, v. 940, p. 73, 2016.
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analitico das medidas. As técnicas empregadas para regenerar a area dos
eletrodos solidos elevam custo e tempo dos experimentos e ndo apresentam boa
reprodutibilidade, tornando necessarias novas etapas de calibragdo para o
prosseguimento das analises. Tais empecilhos sao particularmente criticos no
ambito do desenvolvimento de prototipos para industrias como a Petrobras, que
almejam a operacgdo de plataformas robustas e rapidas por profissionais néo
especializados.

Resultados alcangados/esperados: Eletrodos sélidos que permitam a renovacao da
sua atividade eletroquimica com reprodutibilidade apds processos de
passivacao/contaminacado sem a realizagcado de qualquer etapa de tratamento de
superficie. Essa possibilidade, até entdo observada somente em eletrodos
liguidos como o eletrodo gotejante de mercurio, foi transportada de maneira
inédita para eletrodos solidos integrados em dispositivos microfluidicos. Os
eletrodos consistiram de microfios de ago inoxidavel revestidos por filmes finos
metalicos, ao passo que os dispositivos se basearam em uma peca unica de
PDMS. A renovacdo dos eletrodos foi realizada apenas com o deslizamento
manual dos microfios ao longo de um canal com a amostra como mostra a Figura
4.16. A microfabricacdo dessas plataformas n&o faz uso de 'sala limpa',
requerendo basicamente uma estufa. Os dispositivos toleraram vazdes de até
40 mL/min e a renovagao da atividade eletroquimica foi conseguida com
reprodutibilidade excelente para eletrodos de trabalho e referéncia diferentes. Os
resultados alcangados foram publicados no periodico™.

%

@)

(@)

Figura 4.16. Eletrodos sélidos renovaveis. llustracio do mecanismo de renovacgdo da atividade eletroquimica (a),
dispositivos sem (a esquerda) e com eletrodos integrados (b), fotos mostrando o sentido de renovagdo do
eletrodo de trabalho (c) e imagens de estereoscopia do topo dos eletrodos e do canal da amostra sem (a
esquerda) e com fluido (d)

1 mm 1 mm

*® Analytical Chemistry, v. 88, p. 11199, 2016.
294



Destilador microfluidico
Instituicoes envolvidas: UNICAMP
Instalagoes envolvidas: LMF

Objetivo: A destilagdo € o processo de separagdao menos utilizado em
microfluidica, devido a dificuldades associadas a separacao das fases liquido-
vapor. Em sistemas convencionais, essa separagcao se da pela acado da
gravidade. No interior de microcanais, porém, as forgas de superficie
predominam e a gravidade €& desprezivel. Os destiladores microfluidicos
reportados na literatura baseiam-se em mecanismos de separacéo de fases que
resultam em uma microfabricagdo complexa e lenta. Ademais, esses dispositivos
nao possuem unidades funcionais integradas, o que prejudica a simplicidade e
a portabilidade do método. Nesse contexto, foi desenvolvido, de forma inédita,
um destilador microfluidico com todos os componentes de um sistema
convencional (fonte de aquecimento, cdmara de destilagcdo, condensador e
coleta do destilado) integrados numa unica pega.

Resultados alcangados/esperados: Com o0 advento da microfluidica, a destilagcao
passa a exibir ganhos de: (i) redugdo no consumo de reagentes; (ii) maior
seguranga para o operador; e (iii) maior precisdo mediante a automagéo do
meétodo. Logo, a destilagdo microfluidica € uma ferramenta poderosa para o
preparo de amostras, como, por exemplo, a remocéao de sais para determinacdes
analiticas subsequentes. A aplicacdo de prova de conceito do dispositivo
desenvolvido, apresentado na Figura 4.17., consistiu na dessalinizagédo
exaustiva de amostras extremamente salinas (NaCl 600,0 mmol L™ em agua),
as quais simularam a condutividade da agua do mar. O método foi o vencedor
do prémio concedido pela Lab on a Chip (Royal Society of Chemistry) durante o
VI Workshop em Microfluidica, realizado entre 20 e 22 de julho em Campinas-
SP.
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Figura 4.17. Destilador microfluidico. O destilador é mostrado na primeira imagem, no topo a esquerda. As outras
duas fotos sdo relativas a premiacao do trabalho “Gravity-assisted distillation on a chip: a novel concept for
sample preparation in microfluidics”, apresentado oralmente pela técnica do LMF, Gabriela F. Giordano, no VI
Workshop em Microfluidica

Desenvolvimento e AvaliagGo de Moduladores Microfluidicos Planares e Livre de
Consumiveis para Cromatografia Gasosa Bidimensional Abrangente

Instalagoes envolvidas: LMF
Agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: 01/07/2015 — 30/06/2017

Resultados alcangcados/esperados: Desenvolveu-se com sucesso uma interface
simples e de baixo custo para a técnica de analise molecular em questdo. O
principal avanco reside no seu funcionamento independente de fluidos
criogénicos. A concepgao de tal sistema empregou o conceito de componente
modular, permitindo a sua instalagdo em instrumentos de diversos fabricantes.
Hoje, o protétipo do LNNano (Figura 4.18.), Peak Hunter TDM, esta sendo
avaliado por dois grupos de pesquisa da USP.
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Figura 4.18. Protétipo para cromatografia gasosa bidimensional, com destaque ao médulo de controle (A e B),
instrumento de analise (C) e a interface de sor¢do/dessor¢do térmica (D). Em (E) ilustra-se um cromatograma
GCxGC-MS de dleo de lapulo obtido no campus IQSC-USP

4.3.2 Aproveitamento de matérias-primas e residuos de fontes renovaveis
e/ou abundantes

O objetivo deste programa é produzir e propor aplicacdes com materiais preparados a
partir de residuos agricolas e industriais, contribuindo para o objetivo estratégico de
substituicdo do petrdleo por matérias-primas renovaveis e abundantes produzidas em
grande escala no Brasil. O LNNano possui infraestrutura laboratorial de ponta para
preparar e investigar tais materiais desde a escala nanométrica, por meio do uso de
microscopia eletrénica e de sonda, até a escala de micrémetros, pelo uso da técnica de
microtomografia de raios-X. Trés pesquisadores do LMN desenvolvem projetos dentro
deste programa em tematicas distintas: materiais de carbono, materiais celuldsicos e
(nano) compdsitos poliméricos.
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Materiais de carbono

Projeto Biocarb - Descontaminag¢do de efluentes utilizando carvéo ativo nano-
estruturado produzido a partir de biomassa

Instituicoes envolvidas: National Engineering Research Center for
Nanotechnology (NERCN, Shangai/China)

Instalagoes envolvidas: LMN

Apoio de agéncia de fomento: CNPq — Implementagao do Centro Brasil-China
de Pesquisas e Inovagado em Nanotecnologia

Vigéncia: 04/02/2016 a 28/02/2019

Resumo: Este projeto integra iniciativa de colaboracg&o bilateral entre Brasil e
China, e tem utilizado biomassa de cana-de-agucar no desenvolvimento de
carvdes ativos nanoestruturados para descontaminagao de agua e ar.

Resultados alcancados/esperados: em 2016, foram estabelecidos os
protocolos de preparagcdo dos carvdes ativos a partir de bagago de cana
pirolisado e finalizada a caracterizagao avancada destes materiais. A capacidade
de descontaminacdo desses carvdes ativos foi testada frente a efluentes
aquosos no LMN e na remogao de vapores organicos pelo parceiro chinés. O
desempenho dos materiais tem sido comparavel ou melhor do que seus
analogos comerciais. Foram iniciados os ensaios dos impactos ecotoxicologicos
destes materiais frente a organismos de solo e agua. Estéo previstos testes de
regeneragao dos carvdes ativos, bem como a preparacéo de dispositivos para
descontaminacgao neles baseados.

Materiais nanoestruturados de carbono a partir de biomassa
Instalagoes envolvidas: LMN

Resumo: Este projeto visa o desenvolvimento de materiais de carbono a partir
de biomassa para tratamento de agua/ar, condicionamento de solos, aditivos
poliméricos e sensores.

Resultados alcancados/esperados: Em 2016, consolidou-se a area de
pesquisa em materiais de carbono a partir de biomassa de residuos da industria
sucroalcooleira. O foco dos trabalhos esteve no desenvolvimento de
plataformas, baseadas em materiais de carbono, para o tratamento de agua e
ar, condicionamento de solos, aditivos poliméricos e sensores. O objetivo € aliar
os protocolos de preparacdo dos materiais as técnicas avancadas de
caracterizagao com a melhoria do desempenho dos materiais nas aplicagoes-
alvo.

Na area de tratamento de agua e ar tém sido desenvolvidos materiais analogos
a carvdes ativos, que tém mostrado desempenho competitivo frente aos
produtos comerciais. Estudos tém sido realizados para a compreensdo da
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ecotoxicidade desses materiais com foco no seu ciclo de vida. Os estudos
estardo focados no desenvolvimento de dispositivos compdsitos para o
tratamento de agua e ar, fazendo uso dos carvdes ativos preparados pelo
laboratério. Serdo adicionados a estes compdsitos outros nanomateriais
(nanocelulose, nanoparticulas de prata e de 6xido de ferro) capazes de agregar
novas propriedades como alta porosidade, acdo antimicrobiana e
susceptibilidade a remogdo magnética, dando origem a materiais
multifuncionais.

Foi desenvolvido também um aditivo polimérico, a partir de bagagco de cana
pirolisado (biochar), analogo ao negro de fumo. Nesse trabalho foram
desenvolvidos diversos protocolos para a modificacdo do biochar visando
reducdes do tamanho de particula, do teor de cinzas e grau de oxidag&do da
superficie. O material final foi utilizado para a aditivagado de polietileno, sendo
que o material polimérico final apresentou propriedades térmicas e mecanicas
equivalentes ao material preparado com negro de fumo de fontes fésseis. O
desdobramento dessas pesquisas estara voltado a aplicacdo destes negros de
fumo de biochar em elastdmeros e desenvolvimento de materiais condutores
para tintas e polimeros condutores para construgcdo de sensores.

Figura 4.19. Micrografias eletronicas de varredura de a) biochar de bagaco de cana e do b) negro de fumo de
biochar

Por fim, o biochar foi utilizado na preparacao de fertilizantes a base de potassio.
A porosidade do material foi melhorada, o que aumentou a capacidade de
retencdo de agua e a liberagao controlada de nutrientes em solo, melhorando o
desenvolvimento de plantas cultivadas na presenga do novo fertilizante. Os
estudos futuros serdo realizados em colaboragdo com o CTBE para o
desenvolvimento de fertilizantes fosfatados a partir de biochar de palha de cana.
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Fertilizante
comercial  de biochar

Figura 4.20. (a) Fotografia de plantas de micro-tomate cereja apds 75 dias de desenvolvimento em substrato com
fertilizante NPK comercial e fertilizante de biochar. Observa-se a melhoria no desenvolvimento vegetal com o uso
do fertilizante desenvolvido no LNNano. b) Micrografias dpticas das raizes de plantulas de tomate cereja com 10
dias de desenvolvimento em substrato com fertilizante comercial e em fertilizante a base de biochar. Nota-se o
melhor desenvolvimento de raizes secunddrias nas plantas cultivadas com o fertilizante de biochar

Materiais celuldsicos

Estudo da solubilizagdo de celulose de cana-de-agucar em diferentes solventes
Instalagdes envolvidas: LMN

Apoio de agéncia de fomento: CNPq (projeto Universal)

Vigéncia: 18/11/2014-18/11/17

Resumo: Este projeto de pesquisa visa investigar a dissolucdo de celulose em diferentes
solventes alcalinos com o objetivo de desenvolver materiais avangados. Essa alternativa
de dissolucdo tem se mostrado uma das mais vidveis atualmente, considerando tanto
os aspectos econdémicos quanto os ambientais.

Resultados alcancados/esperados: A partir da dissolugdo em solventes alcalinos,
a celulose pode ser regenerada com diversas formatos, produzindo biomateriais com
propriedades bem interessantes. Em 2016, beads porosos contendo celulose e lignina
de bagaco de cana foram desenvolvidos no LMN. Por meio de técnicas avangadas, como
microtomografia de raios-X e espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios-X (XPS),
foi possivel observar que a porosidade e a natureza quimica da superficie desses
biomateriais podem ser controladas durante o preparo, sendo entdo substratos
promissores para adsor¢cdo de moléculas, com potencial aplicagdo em sistemas de
descontaminacao e liberagao controlada (Figura 4.21).
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Figura 4.21. Imagens de microtomografia de beads porosos preparados a partir de celulose (esquerda) e celulose
+ lignina (direita)

Nanoparticulas de celulose no controle reoldgico de fluidos complexos
Instituig6es Envolvidas: UNICAMP, Waterloo Institute for Nanotechnology
Instalagdes envolvidas: LMN

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP

Vigéncia: 01/08/2016 a 31/07/2018

Resumo: O projeto de pesquisa visa investigar a produgdo de nanoparticulas de celulose
extraidas de bagago de cana e avaliar seu potencial uso no controle reolégico de fluidos
complexos.

Resultados alcangados/esperados: Neste ano de 2016 foi estabelecida linha de
pesquisa na area de nanocelulose no LNNano. Metodologias top-down foram
desenvolvidas para o preparo de celulose nanocristalina (CNC) e de celulose
nanofibrilada (CNF) extraidas de bagaco de cana. A CNF foi isolada a partir da
desintegracdo mecanica das fibras, apresentado largura nanométrica e extensao da
ordem de microns, analogamente a um espaguete. A celulose nanocristalina foi obtida
através de hidrélise acida, possuindo largura e extensao nanométricas, com o formato
similar ao de um grao de arroz, como mostrado na imagem de microscopia de forca
atomica (Figura 4.22).
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Figura 4.22. Celulose nanocristalina e nanofibrilada preparadas a partir de bagago de cana-de-agtcar

Dispersdoes em meio aquoso de CNC e CNF de bagaco formam géis em baixas
concentracdes de nanoparticula, indicando que esses biomateriais sdo realmente
promissores para o controle reoldgico de diferentes tipos de formulagdes. A Figura 4.23
apresenta a fotografia de uma dispersao aquosa contendo 1,5% em massa de nanofibrila
de bagaco. Na prdéxima etapa do projeto, serd avaliada a reologia desses sistemas em
diferentes condicdes.

Figura 4.23. Fotografia de uma dispersao de celulose nanofibrilada de bagago (esquerda) e imagem de contraste
de fase obtida por microscopia de for¢a atdmica de CNF (direita)

O preparo de nanoceluloses nos ultimos seis meses tem despertado o interesse do uso
desses nanomaterias para outros tipos de aplica¢cdes, como por exemplo, producdo de
substratos para eletronica flexivel em colabora¢do com o grupo Dispositivos e Sistemas
Funcionais e também como carreadores de quimioterdpicos em colaboracdo com o
IQ/IB da UNICAMP. Foram realizados testes iniciais para as duas aplicacdes, bastante
promissores. Paralelamente, a toxicidade das nanoceluloses preparadas a partir de
bagaco estdo sendo avaliadas pelo grupo de Nanobiotecnologia e Nanotoxicologia.
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Resultados preliminares com C. elegans indicam que esses nanomaterias ndo sao
toxicos.

Materiais compdsitos

Estudo do aproveitamento de residuos de biomassa de bagaco de cana-de-agucar
na produgdo de (nano) compdositos poliméricos

Instituig6es envolvidas: UNICAMP e Fraunhofer Institute for Applied Polymer Research
(IAP)

Instalagdes envolvidas: LMN

Resumo: O projeto visa a obtencdo de (nano) compdsitos poliméricos com a utilizagdo
de fracdes lignoceluldsicas de bagaco de cana-de-acicar como fase dispersa. A
introducdo das fracdes é feita por reacdes de polimerizacdo in situ e processamento
termoplastico.

Resultados alcancados/esperados: Neste ano foram estabelecidos os protocolos de
refinamento e preparagdao da biomassa, tantos das fibras lignoceluldsicas como dos
nanocristais de celulose para posterior aplicacdo nos materiais (nano) compdsitos.
Imagens de suas estruturas sdo apresentadas na Figura 4.24.

Figura 4.24. Imagem de microtomografia de raios-X da celulose (esquerda). Imagem de forga atomica (AFM) de
nanocristais de celulose (direita)

O aproveitamento desses residuos de biomassa, tanto na producdo como matrizes
poliméricas, quanto na utilizacdo como carga e reforco esta sendo explorado em um
projeto em colaboracao com o IAP-Fraunhofer da Alemanha. No LNNano, em especifico,
estdo sendo produzidos compdsitos de polietileno e celulose. A Figura 4.25 mostra uma
imagem tridimensional do compdsito apds a incorporacao da celulose.
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Figura 4.25. Compdsito de polietileno com 10% de fibras de celulose: corpo de prova (esquerda) e imagem de
microtomografia de raios-X (direita)

Os resultados foram apresentados e discutidos em setembro no CNPEM, em workshop
envolvendo LNNano, CTBE, IAP e Tecnaro. Os materiais compdsitos produzidos no
LNNano apresentaram boa dispersao e adesdo da celulose nas matrizes poliméricas,
indicando possiveis melhorias nas suas propriedades mecanicas. A utilizacdo das fragdes
refinadas e das fracdes plastificadas estdo sendo aplicadas com sucesso em formulagdes
na empresa Tecnaro GmbH na Alemanha.

O desafio daqui para a frente é a incorporacdo dos nanocristais de celulose através da
polimerizagao in situ para a produgao de materiais nanocompdsitos. Esses materiais
serdo caracterizados quanto a morfologia, propriedades térmicas e mecanicas por
técnicas avangadas disponiveis no CNPEM.

Matérias-primas e residuos

Aproveitamento de residuos da queima de bagago de cana-agucar: caracterizagéo
e interagdo com fertilizante NPK

Instituig6es envolvidas: UNICAMP

Instalagdes envolvidas: LMN

Apoio de agéncia de fomento: CAPES (concessdo de bolsa de mestrado)
Vigéncia: margo de 2015 a fevereiro de 2017

Resumo: Desenvolver uma caracterizacao integrada do residuo da queima de bagaco de
cana-de-agUcar e estudar sua interagdo com fertilizante NPK, visando ao
aproveitamento desse material para aplicacdo em solos agricolas.

Resultados alcangados/esperados: Foi finalizada a caracterizagdo integrada do material
RQB (residuo da queima de bagaco) e ndo foram detectados efeitos ecotoxicolégicos
sobre a germinacdo de sementes de tomate, milho e cebola. O material RQB interage
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com o fertilizante comercial NPK. Estdo em andamento estudos de aplicacdo desse
material em solo e seus efeitos sobre o desenvolvimento completo de plantas de tomate
(micro-tom).

Figura 4.26. Efeito do residuo da queima de bagago e fertilizante NPK sobre o desenvolvimento de plantas de
tomate (micro-tom) apés 30 dias do plantio

4.3.3 Estudos de evolugao micro e nanoestrutural e de transformacgao de
fases em materiais

Os estudos de transformacdo de fases e evolu¢des micro e nanoestruturais em materiais
sdo de fundamental importancia para o aprimoramento e desenvolvimento de novos
materiais. Nesse cenario, este projeto tematico tem como objetivo a avaliacdo de
materiais inovadores por técnicas pouco convencionais de caracterizacdo, que
possibilitem avancos significativos no desenvolvimento de novos materiais.

Simulag¢do e modelamento de materiais

Modelamento termodindmico e cinético de materiais
Instalagdes envolvidas: CPM

Resumo: O objetivo do projeto é estruturar uma base de dados para ligas a base de
cobalto a partir de dados de sistema bindrios, ternarios e multicomponentes ricos em
Co. A validacdo da base de dados serd feita a partir da comparacdo dos resultados de
simulacbes de cdlculo termodindmico com resultados experimentais obtidos por
microscopia eletrénica de varredura e analise térmica (DTA). Ligas de cobalto estdo
sendo estudadas como possiveis materiais para ferramentas de soldagem por atrito com
pino ndo consumivel (FSW).

Resultados alcan¢ados/esperados: Foi realizada uma aproximagdo ao calculo
termodinamico das ligas com alto conteddo de Co e calculados diagramas de fases
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binarios, ternarios e quaterndrios para observar o efeito dos elementos de liga na
formagao de fases. Algumas ligas de Co foram produzidas e caracterizadas
microestruturalmente. Além disso, foram confeccionados pinos para ferramentas de
soldagem por atrito com pino ndo consumivel (FSW), com resultados promissores para
aplicacdo dessas ligas.

4.3.4 Nanobio

O programa contempla atividades e projetos voltados a estudos das interfaces entre
sistemas bioldgicos e sistemas manométricos e estudos estruturais de sistemas
bioldgicos, em escala nanométrica, divididos nas areas de riscos ambientais e toxicologia
de nanomateriais e complexos macromoleculares. Para o estudo de complexos
macromoleculares, o programa esta fortemente orientado para o uso da técnica de
criomicroscopia eletrénica de particulas isoladas, técnica inexistente em outros
laboratérios do Pais. Na area de toxicologia e riscos ambientais, o programa apoia,
juntamente com outros esforgos do LNNano, o desenvolvimento e a caracterizagdo de
carvoes ativos nanoestruturados. Participam do programa pesquisadores do LNNano e
de centros parceiros na Holanda (Leiden University) e China (NCNST), com o
envolvimento de estudantes de pds-graduagao do LNNano e de grupos colaboradores.

Riscos ambientais e toxicologia de nanomateriais

Biosafety - Avaliagdo da toxicidade do carvdo ativo nanoestruturado de bagago:
caracterizagdo da nanobiointerface e impactos da interagdo com poluentes
ambientais

Instituigdes envolvidas: NCNST (Beijing, China)
Instalagdes envolvidas: LMN-NBT

Apoio financeiro: CNPg — Implementagao do Centro Brasil-China de Pesquisas e
Inovagao em Nanotecnologia

Vigéncia: 03/2016 a 02/2018

Resumo: Desenvolvimento e caracterizagdo avangada de carvGes ativos
nanoestruturados e derivados funcionalizados para estudos de nanotoxicidade sobre o
organismo modelo C. elegans.

Resultados alcangados/esperados: Foi dado inicio ao projeto de cooperagdo bilateral
com o Laboratory of Biological Effects of Nanomaterials and Biosafety (NCSNT-Beijing).
O organismo-modelo C. elegans foi implementado na rotina do Laboratério de
Nanotoxicologia e realizados os primeiros ensaios de toxicidade dos carvdes ativos
nanoestruturados, ndo se verificando toxicidade aguda (letalidade) até a concentragao
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de 100 mg/L., todavia, foram observados efeitos sub-letais (efeito em células
germinativas), levando a uma diminuicdo da taxa de reproducdo e fertilidade.

Control ACPB-AgNPs — 6,25 mg/L

Figura 4.27. Imagens de microscopia 6ptica do nematoide modelo C. elegans adulto (estagio larval L4): controle
(esquerda) e apds exposi¢do ao carvao ativo de bagaco decorado com nanoparticulas de prata
Biodegradagdo de nanocompdsitos poliméricos em solos tropicais: aspectos
quimicos e ecotoxicoldgicos.

Instalagdes envolvidas: LMN-NBT, LME, LCS
Apoio de agéncia de fomento: CAPES
Vigéncia: maio de 2015 a abril de 2018

Resumo: O projeto objetiva investigar a biodegradacdao de nanocompdsitos poliméricos
em solos tropicais e a identificacdo e caracterizagdo das nanoparticulas/microplasticos
secunddrios originados da matriz polimérica no ambiente terrestre. A biodegradacao
sera monitorada por meio da avaliacdo de parametros microbioldgicos do solo e fisico-
guimicos pelas alteracdes nas propriedades estruturais, morfoldgicas e quimicas desses
nanocompasitos.

Resultados alcangados/esperados: Foi demonstrado que nanocompdsitos poliméricos
contendo prata influenciam o processo de biodegradacdo em solos. Apds
monitoramento de pardametros microbioldgicos, foi possivel verificar efeitos toxicos de
nanoparticulas/ions prata lixiviados nesses nanocompésitos. Estdo sendo realizados
estudos para entender os mecanismos envolvidos e os impactos dos nanomateriais na
microbiota e superficie quimica apds processos de biotransformacdao em solos tropicais.

Ecotoxicidade de materiais de carbono nanoestruturados sobre organismos
aqudticos: influéncia dos métodos de dispersdo e interacdo com poluentes
ambientais

Instituigdes envolvidas: Instituto de Pesca
Instalagdes envolvidas: LMN-NBT, LCS, LAM

Apoio de agéncia de fomento: CAPES (concessdo de bolsa de mestrado)
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Vigéncia: abril de 2015 a margo de 2017.

Resumo: Estudo da ecotoxicidade de materiais de carbono nanoestruturados sobre
organismos aquaticos modelos (e.g. tilapias, daphnias, hydra, camardes) e avaliagdo da
influéncia dos métodos de dispersao e interacdo desses materiais com poluentes
ambientais classicos (metais e agroquimicos) e seus impactos na ecotoxicidade.

Resultados alcangados/esperados: Foi demonstrado que a modificagdo mecanoquimica
de nanotubos de carbono (NTC) com acido humico (AH) gera a formacgdo de
revestimento estavel na superficie dos NTC e aumenta a dispersao desses materiais em
meio aquoso. Foi realizada a caracterizagdo integrada do material hibrido (NTC-AH), que
mostrou alta capacidade de interagdo metal ions Cu2+ (potencial para remediagdo
ambiental). Ensaios de ecotoxicidade desse material hibrido NTC-AH sobre organismos
aquaticos demonstraram auséncia de efeito toxico até concentragdes de 10 mg/L.

Avaliacéo nanoecotoxicoldgica do dxido de grafeno
Institui¢6es envolvidas: EMBRAPA Meio Ambiente
Instalagdes Envolvidas: LMN, LCS, LME e NBT

Apoio de instituicao publica de fomento: FAPESP
Vigéncia: 02/2015 a 01/2017

Resumo: Avaliar os efeitos ecotoxicoldgicos do 6xido de grafeno na presencga e auséncia
de acido humico, através de bioensaios com diferentes organismos indicadores do meio
aquatico.

Resultados alcan¢ados/esperados: Foi verificado que o acido humico estabiliza
dispersao de oOxido de grafeno em meio aquoso, reduzindo a ecotoxicidade do
nanomaterial de grafeno apds exposi¢ao a diferentes organismos aquaticos. Contudo,
foi demonstrado que residuos de carbono, presentes na superficie do éxido de grafeno
(oxidation debris), influenciam na interacdo com acido himico e com implicacdes na
toxicologia e biodistribuicao destes materiais.

Interagdo de nanomateriais de carbono com soro fetal bovino e a formacéo da
nanobiointerface: caracterizacdo e impactos na toxicidade

Instalagdes envolvidas: LMN-NBT, LME, CME, LCS, MAS, LAM
Apoio de agéncia de fomento: CAPES (concessdo de bolsa de doutorado)
Vigéncia: margo de 2015 a fevereiro de 2019.

Resumo: Estudo da interagdo de nanomateriais de carbono (por exemplo, nanotubos,
grafenos e carvao ativo nanoestruturado) com soro fetal bovino (SFB) e a formacdo da
nanobio-interface, visando explorar suas potenciais aplicacdes biotecnolégicas e seus
impactos na toxicidade.

308



Resultados alcan¢ados/esperados: Foi realizada caracterizagdo avancada de um
importante nanomaterial de carbono (éxido de grafeno — GO, single-layer e multi-layer).
Através de microscopias de forca atébmica e criomicroscopia de transmissao foi possivel
visualizar as proteinas do SFB na superficie do material GO devido a formacdo da protein
corona. Estudos de eletroforese em gel SDS-PAGE e Espectrometria de massas LC-
MS/MS revelaram a presencga de mais de cem diferentes tipos de proteinas do SFB
adsorvidas nestes materiais (protein corona). Contudo, o nimero de camadas atOmicas
(GO single-layer versus GO multi-layer) influenciou criticamente esta interagdo
biomolecular e a estabilidade coloidal no meio de cultura. Estdo em andamento no
LNBio estudos com células in vitro para avaliacdo da citotoxicidade e internalizacao
celular destes materiais.

15 nm
0nm

Figura 4.28. Imagens de microscopia de forga atomica do 6xido de grafeno (esquerda) e apés interagdo com as
proteinas do soro fetal bovino e formacgdo da protein corona (direta)

Caenorhabditis elegans: Desenvolvimento de uma plataforma microfluidica para
avaliagdo da toxicidade de nanomateriais

Institui¢des envolvidas: FT-UNICAMP

Instalagdes envolvidas: LMN-NBT, LMF, XRF, LAM
Apoio de agéncia de fomento: CAPES

Vigéncia: margo de 2016 a fevereiro de 2020

Resumo: A tecnologia de microfluidica possibilita a criacdo de dispositivos analiticos de
alta performance e de baixo custo, com aplicacdes biomédicas e ambientais na fronteira
do conhecimento. Todavia, faltam estudos na literatura envolvendo: tecnologia de
microfluidica, nanomateriais e avaliacdo da toxicidade. O objetivo do projeto é
contribuir nessa diregdo e estudar a toxicidade de nanomateriais sobre o organismo
modelo C. elegans, empregando plataformas microfluidicas desenvolvidas no
Laboratério de Microfabricacdo (LMF) do LNNano. Métodos convencionais (como
bioensaios em placas de 96 pocos) também serdo empregados para comparacdo dos
resultados.
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Resultados alcangados/esperados: Este projeto é inovador e pioneiro na aplicacdo de
plataformas microfluidicas integradas com a avaliagdo da toxicidade de nanomateriais
no Brasil e visa contribuir com as politicas propostas pela Rede Nacional de Métodos
Alternativos ao uso de animais (RENAMA) e os principios dos 3Rs (reducdo, refinamento
e substituicdo) para o avango das pesquisas em nanotoxicologia.

Macromoléculas bioldégicas

Caracterizagdo de Biomateriais por Técnicas Avancadas De Microscopia Eletrénica
Instalagdes envolvidas: LME e CME

Resumo: O CME vem se capacitando para andlise morfolégica de biomoléculas,
nanoemulsdes, sistemas coloidais, vesiculas lipidicas e proteinas por criomicroscopia
eletronica de transmissdo. Para isso, vem pesquisando, apor meio de colaboragdes com
grupos de pesquisa no Brasil e América do Sul, os diferentes sistemas mencionados
acima.

Resultados alcancados/esperados: Caracterizagdo de biomoléculas, nanoemulsdes,
sistemas coloidais, vesiculas lipidicas e proteinas por criomicroscopia eletronica de
transmissao.

Crio Me Visualizando Macromoleculas Biologicas Em Diferentes Estados
Conformacionais

Institui¢des envolvidas: Leiden University
Instalagdes envolvidas: LME e CME

Resumo: O projeto tem como objetivo o desenvolvimento de metodologias para a
técnica de criomicroscopia eletrénica de particulas isoladas e o estudo de complexos
macromoleculares através desta técnica. Ele é uma continuacdo do Projeto
“Pesquisador Visitante Especial” do CNPq, encerrado em setembro de 2015, realizado
em colaboragao com Marin van Heel da Leiden University.

Resultados alcancados/esperados: Ao longo de 2016, foi dada continuidade ao
desenvolvimento de metodologias e analise estrutural de complexos macromoleculares.
Com a utilizacdo de métodos introduzidos ao longo dos ultimos anos, foi proposto um
novo “pipeline” de processamento de dados, que dispensa o uso de informagdo
estrutural a priori, juntamente com a demonstragdo do mesmo através da analise
estrutural da molécula de hemoglobina de Lumbricus terrestres. Hemoglobinas sao
transportadores de oxigénio que podem ter mais de 1 MDa, presentes em invertebrados
e vertebrados. No caso de L. terrestres, trata-se de um complexo extracelular contendo
144 globinas transportadoras de oxigénio. Neste oligdbmero, o mecanismo de ligagdo do
oxigénio e as mudangas conformacionais induzidas pela ligagdao ao oxigénio ndo sao
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completamente entendidos. O estudo atual obteve uma estrutura de hemoglobina com
resolucdo de 3.8 A por criomicroscopia eletronica onde foi possivel identificar aspectos
estruturais nao observados anteriormente. Também foi publicada uma revisdao da
aplicacdo da técnica de analise estatistica multivariada na drea de criomicroscopia
eletrénica de particulas isoladas no peridédico Open Journal ofStatistics57.

4.3.5 Energia

O programa tem por objetivo o desenvolvimento da cadeia energética brasileira, com
foco no estudo de materiais utilizados na obtengao, exploragao e distribuicao de energia
nas mais diversas fontes exploradas no Brasil. Para isso, sdo utilizadas técnicas
avancadas de modelamento e caracterizacdo de materiais estruturais, especialmente
metais, com o objetivo de gerar energia de forma limpa e eficiente. Além disso, sao
estudadas novas rotas de processamento de materiais visando aprimorar equipamentos
e instalagdes empregados na matriz energética brasileira. A profunda compreensao dos
fendbmenos associados ao processamento e a aplicacdo dos materiais, sejam estes
estruturais ou funcionais, é de extrema importancia na otimizacdo dos processos de
fabricagdao e no desempenho dos materiais, especialmente no desenvolvimento de
novos materiais utilizados em equipamentos e processos de geracdo de energia.

Desenvolvimento de processos estruturais

Desenvolvimento de metodologias de simulagGo numérica de materiais e processos
Instalagdes envolvidas: CPM

Resumo: Modelamento computacional utilizado para analisar e antecipar resultados de
estados futuros de fatores, varidveis, hipdteses e/ou decisdes que influenciam o
processo/sistema estudado.

Resultados alcangados/esperados: Com o auxilio das simulagdes de soldagens e ensaios
de deformagao a quente, é possivel estimar a temperatura atingida durante o
processamento, como apresentado na Figura 4.29 e também prever essa temperatura
a partir de mudancas nos parametros de processo, sem necessidade de realizar um
experimento.

*’ (DOI: 10.4236/0js.2016.64059).
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Figura 4.29. Simulagdo térmica de processo de soldagem por atrito com pino ndo consumivel (FSW). Em destaque
regido de soldagem com descrigdo das temperaturas alcangadas durante o processo

4.3.6 Instrumentag¢ao e Metodologia

Desenvolvimento de instrumentacdo e metodologias para caracterizacdo de materiais
utilizando a microscopia eletrénica.

Experimentacao in situ

Desenvolvimento de instrumentagdo para caracterizacdo de nanomateriais por
espectroscopia eletrénica avanc¢ada

Instalagdes envolvidas: LME

Resumo: Desenvolvimento de porta-amostra para pregacdo de lamelas por Feixe de
lons, com posterior acoplagem a chip de aquecimento para analises in-situ em
microscopios eletronicos de transmissao.

Resultados alcangados/esperados: O porta-amostra foi desenvolvido e testado, assim
como as amostras preparadas (Figura 4.30). O porta-amostra é funcional e estd
disponivel a usuarios do LME. O porta-amostra possibilita a preparacdo de amostras de
material bulk para serem aquecidas in-situ no microscopio de transmissao e sua
caracterizagdo (estrutura, composi¢do quimica etc.) em fungdo da temperatura.
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Figura 4.30. Imagem do interior da cdmara do Helios NanoLab 660 Dual Beam (esquerda), mostrando o porta-
amostra desenvolvido para a retirada de lamelas de amostras e integracdo em chips de aquecimento (direita)

Desenvolvimento de instrumentagdo para caracterizacdo de nanomateriais por
tomografia em microscopia eletrénica de transmissdo

Instalagdes envolvidas: LME, LMF e OFlI

Resumo: Desenvolvimento de ponteiras para porta-amostras, de Unico eixo de
inclinagdo, para realizar tomografia de elétrons por microscopia eletronica de
transmissao.

Resultados alcan¢ados/esperados: Foram desenvolvidas e testadas duas ponteiras para
porta-amostra de Unico eixo de inclinacdo, que permitem inclinar as amostras a dngulos
maiores dentro do microscopio eletronico de transmissao, impossiveis de atingir usando
uma ponteira-padrdao. Em tomografia de elétrons, sdo adquiridas vdrias imagens em
diferentes angulos de inclinacdo, e processadas para obter uma imagem 3D de
nanoparticulas. A Figura 4.31 mostra uma imagem de nanoparticulas porosas de uma
liga de ouro e prata, obtida com a ponteira 3 mm.

3mm

Figura 4.31. Fotografia de duas ponteiras, e de uma ponteira-padrdo, desenvolvidas para realizar tomografia de
elétrons (esquerda). Imagem de tomografia de elétrons, de nanoparticulas porosas de uma liga de ouro e prata,
obtida durante o VIIl - Micromat 2014 por Kevin Mcilwrath (JEOL, USA, Inc.) (direita)
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Morfologia e morfogénese de catalisadores heterogéneos bimetdlicos com
arquiteturas planejadas

Instalagdes envolvidas: LME, LMN
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Vigéncia: 01/06/2016 a 31/05/2017

Resumo: Novos catalisadores com distribuicdes planejadas de componentes foram
sintetizados, usando processos térmicos de reducdo, e seu desempenho avaliado na
reacdao de oxidacdo de CO. Microscopia Eletrénica Analitica foi usada para a descricao
dos materiais e correlacdo estrutura/atividade.

Resultados alcangados/esperados: Os recursos do projeto permitiram a montagem de
infraestrutura para o Laboratdrio de Catalisadores Heterogéneos no LNNano. Os
resultados obtidos foram apresentados na forma oral em congresso cientifico e um
artigo foi submetido para publicagao em revista internacional.

Microscopias e estudos estruturais de materiais

Desenvolvimento de instrumentacdo de simulagdo termomecdnica para
experimentagdo in situ paralela com espalhamento de Raios X

Instalagdes envolvidas: LNLS, CPM

Resumo: O projeto visa a implementacdo e uso de técnicas para estudo in situ de
transformacgdes de fase induzidas por energia térmica e mecanica com o uso de radiagao
sincrotron. Com isso, é possivel visualizar aspectos fundamentais dos fen6menos de
transformacdo de fase.

Resultados alcancados/esperados: Em 2016, foi desenvolvida instrumentacdo para o
uso de nitrogénio liquido para resfriar amostras a temperaturas abaixo de -100 °C dentro
do simulador termomecanico, mantendo a capacidade de controle de temperatura
oferecida pela Gleeble. Foram instaladas valvulas e mangueiras, sendo possivel
programar o inicio e a interrupcao do fluxo de LN2 sem necessidade de intervencao do
usudrio durante o teste.

4.3.7 Novos materiais Nanoestruturados

Criacdo e desenvolvimento e novo materiais nanoestruturados e respectivos processos
de fabricacao.
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Sistemas hibridos

CaracterizagGo de materiais e dispositivos baseados em materiais
nanoestruturados hibridos

Instalagdes envolvidas: DSF
Apoio de agéncia de fomento: FAPESP, CAPES e CNPq
Vigéncia: 2016-2020

Resumo: O projeto visa a fabricacdo de dispositivos baseados em nanomembranas
hibridas. O desenvolvimento inclui a sintese e incorporagao de novos nanomateriais
para a criagao de dispositivos funcionais.

Resultados alcancados/esperados: Espera-se o desenvolvimento de dispositivos
funcionais tais como sensores e biossensores. Um dos projetos tem desenvolvido um
sensor capaz de detectar a enzima Glutationa S-transferase (GST) em concentrac¢des de
picomolares (200 pmol.L-1). Tal concentragao é a mais baixa reportada na literatura para
biossensores do tipo label-free, isto é, que ndo requerem compostos adicionais para a
geracao de resposta do sensor. Recentemente, pesquisadores do DSF mostraram ser
capazes de detectar tal enzima com um dispositivo do tipo transistor58, porém, limitado
a uma unica concentracgdo e 10 vezes maior (200 nmol.L-1).

A nova plataforma de detecgdao de GST consiste em um dispositivo hibrido, no qual
eletrodos metalicos sdo recobertos com uma camada nanométrica de 6xido de aluminio
(Figura 4.32). A superficie do dispositivo é entdo funcionalizada com moléculas
organicas contendo o peptideo glutationa reduzida, que se liga de maneira especifica a
enzima-alvo. A natureza hibrida do dispositivo, aliada a funcionalizagdo peculiar deste,
permite o monitoramento de GST em uma larga faixa de operag¢do (200 pmol.L-1 a 2
mmol.L-1), a mais ampla ja reportada. A enzima GST é uma importante biomolécula
associada a doengas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, e a alguns tipos
de cancer. O trabalho foi publicadosg. Além de constituir um sistema simples e
reversivel, o sensor podera ser aplicado futuramente para analises em amostras reais.
A plataforma também possui a vantagem de ser adaptada para detecgdo de outras
biomoléculas de interesse.

*% (doi:10.1016/j.0rgel.2016.01.041).

*° Tatiana P. Vello, Larissa M. B. da Silva, Gustavo O. Silva, Davi H.S. de Camargo e Cétia C.
Corréa Hybrid organic/inorganic interfaces as reversible label-free platform for direct monitoring
of biochemical interactions. Biosensors & Biolectronics (doi:10.1016/j.bios.2016.08.050. O
trabalho foi coordenado por Carlos César Bof Bufon.
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Figura 4.32. Nova plataforma de detec¢ao de GST consiste em um dispositivo hibrido onde eletrodos metalicos
sao recobertos com uma camada nanométrica de 6xido de aluminio

Fabricagdo de dispositivos em plataformas de baixo custo e renovadveis
Apoio de agéncia de fomento: SIBRATEC, CAPES, CNPq

Instalagdes envolvidas: DSF

Vigéncia: 2016-2018

Resumo: O projeto visa a fabricacdo de dispositivos em plataformas de baixo custo como
papel. Foco especial tem sido dado a dispositivos sensores e biossensores.

Resultados alcangados/esperados: Um dos resultados mais relevantes do projeto foi a
obtencdo de estruturas condutoras tridimensionais em papel, que abre oportunidade
para a criacdo de uma eletronica flexivel, incorporada em materiais renovaveis. A Figura
4.33 apresenta um exemplo deste avanco, no qual trilhas condutoras em papel foram
formadas através da incorporacdo de um polimero condutor em papel. Este resultado
foi publicado6o.

60 Santhiago, M.; Bettini, J.; Araugjo, S.R.; Bufon, C.C.B. ACS Appl. Mater. Interfaces, 2016, 8(17),
pp 10661-10664 DOI: 10.1021/acsami.6b02589.
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Figura 4.33. Estrutura condutora incorporada em papel

Overgrowth of InGaAs membranes for potential optical device applications
Instalagdes envolvidas: LCS

Apoio de agéncia de fomento: CNPq (Universal)

Vigéncia: 01/10/2013 a 01/07/2016

Resumo: O projeto envolve a preparacdo do processo para obtencdo de
nanomembranas de InGaAs sobre uma camada de sacrificio a partir de AlAs, ambas
crescidas sobre um substrato de GaAs (001). Sera utilizada a técnica de epitaxia por feixe
molecular-MBE, isto é, deposicdo e crescimento epitaxial de materiais IlI-V para
obtencdo das nanomembranas autossustentaveis e posterior realocacdo destas em
outros substratos.

Resultados alcangados/esperados: Em 2016, o foco do projeto foi o desenvolvimento
de estruturas Opticas ativas de GaAs nao tensionadas. Tais estruturas sao de grande
interesse para a ciéncia bdsica seja como fontes de single photon, seja para potenciais
aplicacdes em computadores quanticos ou dispositivos coletores de energia.

Foram desenvolvidas estruturas mesoscdpicas ndo tensionadas como mostrado nas
imagens anteriores de microscopia de forca atémica (AFM). As ilhas formadas por uma
combinacdo de desoxidacdo assistida por Ga e local hole etching apresentaram
comprimento de 800nm e largura de 150nm, aproximadamente. Desse modo, o
comprimento, a altura e a razdo de aspecto podem ser ajustados pelos parametros de
crescimento, como demonstrado nas imagens de AFM (Figura 4.34).
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Figura 4.34. Imagem de AFM 5X5um” mostrando uma visdo geral da deposi¢do de GaAs sobre 20 nm

Alg 33Gag ¢;As preenchendo o padrao de depressdes do template. (a) — (d) Imagens de AFM de 1 nm,2 nm, 5 nm e
10 nm das amostras cobertas com GaAs. Foram obtidas estruturas mesoscopicas de GaAs alongadas e alinhadas
com a diregdo [1 -1 0]. As inser¢Ges em (a) e (b) mostram ampliagées das estruturas mesoscopicas.
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Figura 4.35. (a) espectro de micro fotoluminescéncia (u-PL) obtido com uma objetiva de 100x (didmetro do feixe
de aproximadamente 1 um). (b) mapa de intensidade de p-PL com um feixe de 5 um com passos de 20 um ao
longo de uma linha reta da estrutura mesoscoépica de GaAs obtido em 10 K
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Para investigar a qualidade 6ptica de estruturas mesoscépicas de GaAs nado tensionadas,
foi realizada fotoluminescéncia a baixa temperatura em colaboragdao com o Prof. likawa
e Prof. Couto da UNICAMP. A Figura 4.35 mostra um espectro tipico de uma ou duas
estruturas (a). Sdo observadas linhas espectrais bem definidas, como aquelas requeridas
para as fontes single photon. Essas linhas foram atribuidas aos estados dos excitons
dentro das estruturas ndo tensionadas. O espectro Unico, representativo para todo o
conjunto, é demonstrado no mapa espectral da mesma figura (b). Tais caracteristicas
sao claramente identificaveis e podem ser observadas sobre uma ampla faixa lateral na
amostra, demonstrando boa homogeneidade. O trabalho foi submetido para
publicacao.

Growth and fabrication of semiconductor nanomembrane structures for basic
research and potential device applications

Apoio de agéncia de fomento: FAPESP
Instalagdes envolvidas: LCS

Resumo: O projeto consiste no estudo das propriedades fundamentais dos sistemas de
nanomembranas relacionado a aplicagdes potenciais em dispositivos &ticos e
eletrénicos. Utilizando a epitaxia por feixe molecular é conduzida pesquisa sobre para
entendimento da formagdao de nanoestruturas na superficie de membranas
semicondutoras. Um segundo passo sera a investigacdo de adequagao dessas
membranas para o crescimento de dispositivos 6ticos. Além da pesquisa de membranas,
como substratos flexiveis, objetiva-se desenvolver nova classe de dispositivos
plasmonicos, baseados em membranas semicondutoras enroladas. Para isso, devera ser
otimizada e estudada a integragdao de uma nova classe de emissores mesoscépicos de
GaAs ndo tensionadas, em ressonadores enrolados. Como meio ativo plasmonico, sera
utilizado o grafeno, devido a sua boa resposta plasmdnica no espectro visivel, além de
melhor transparéncia, comparativamente a Ag ou Au. Antes da realizagdao experimental
dessas estruturas, sera conduzido método dinamico de tempo de diferengas finitas
(FDTD) para otimizar nosso design.

Resultados alcangados/esperados: Nanomenbranas, desenvolvidas na ultima década,
constituem uma nova classe de materiais bidimensionais. Elas tém atraido pesquisas
basicas e avangadas devido a seu potencial uso em arquiteturas por dispositivo matérias
hibridas, dispositivos flexiveis ou para estudar os efeitos basicos em escalas
nanomeétricas. Neste projeto, objetiva-se estabelecer elos entre pesquisa fundamental
e suas aplicagdes.
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4.4 Apoio a geragao de inovagao

As dificuldades macroecondmicas no ano de 2016 foram um obstaculo para efetivar
parcerias com o setor privado, buscando aplicagdes inovadoras para o conhecimento
gerado no LNNano. A estratégia adotada para contornar essas dificuldades foi incentivar
visitas das empresas ao Laboratério, para apresentar-lhes instalacdes e competéncias
técnicas. Como resultado, foram realizadas mais de 70 reunides de prospecc¢do e
recebidas cerca de 60 visitas de empresas (crescimento de aproximadamente 20% em
relagdo ao ano anterior). Cabe destacar que mais de dois tergos corresponderam a novos
contatos em setores industriais com os quais o LNNano tinha pouca ou nenhuma
interacdo, como, por exemplo, o setor automotivo (montadoras de veiculos e produgao
de autopecas).

Ao final de 2016, seis das empresas do setor estavam negociando a contratacdo de
projetos com o LNNano para 2017. Ao longo desse ano estavam em andamento 14
projetos em parceria com empresas, sendo 3 deles novos projetos contratados junto ao
Sistema Brasileiro de Tecnologia (SIBRATEC). Destaca-se, ainda, a participacdo do
LNNano junto a ICT e empresas no Consodrcio de Processamento por Atrito e Mistura,
voltado ao desenvolvimento cientifico e tecnoldgico na técnica de Friction Stir Welding
—FSW.

Em paralelo, cresceu a execucdo de servicos tecnoldgicos de alta complexidade,
envolvendo 47 empresas de diferentes portes econémicos e setores industriais (desde
microempresas individuais até multinacionais, dos setores Farmacéutico, de Higiene
Pessoal, Perfumaria e Cosméticos, entre outros). Tais servicos consistiram
principalmente em caracterizagdo avangada de materiais (microscopias de diferentes
naturezas, microtomografia e espectroscopia). Isso permitiu ampliar e diversificar o
universo de empresas potencialmente parceiras do LNNano, além de propiciar uma
fonte de recursos relevante para aquisicao de materiais de consumo, manutengao de
equipamentos e mesmo para a execucdo das atividades dos grupos de pesquisa
internos.

Em junho de 2016 foi depositado no INPI um pedido de patente de invencdo®' como
resultado do trabalho de pesquisa no projeto Unido de materiais para fabricagéo de
equipamentos Sub-Sea, em cooperagao com a FMC Technologies. O CNPEM é o unico
titular da patente, cujos inventores sao os especialistas Eduardo Bertoni e Victor
Ferrinho do Laboratério de Caracterizagdo e Processamento de Metais (CPM).

Em dezembro de 2016 foi depositado no INPI o pedido de patente de invencao
denominado “Processo de obtencdo de nanocompdsito a base de dxido de grafeno e

°! BR 102016014426-4 - PROCESSO DE SOLDA POR FRICCAO E MISTURA MECANICA PARA UNIAO DE
TUBOS BIMETALICOS (20/06/2016)
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nanoparticulas de silica, nanocompdsito assim obtido e seus usos”, resultado de
colaboracdo do pesquisador Diego Stefani Teodoro Martinez com o Prof. Dr. Oswaldo
Alves do Instituto de Quimica da Universidade Estadual de Campinas, e que versa sobre
o desenvolvimento de processo de obtencdo de nanocompdsito a base de éxido de
grafeno e nanoparticulas de silica, que atua como carreador de farmacos hidrofdbicos e
seu uso na preparacao de medicamentos antitumorais, antimicrobianos, anti-
inflamatodrios, antissépticos e antimalaria. O CNPEM ¢é titular da patente em conjunto
com a UNICAMP.

Destaca-se que em 2016 foram realizados esforgos para que o NIT Mantiqueira venha a
ser um importante canal de divulgagao do portfdlio de tecnologias disponiveis no
LNNano, visando o seu licenciamento.

Materiais usados para o transporte e armazenamento de gds carbénico em Estado
Supercritico (Petrobras CO2)

Empresa parceira: Petrobras

Instituigdes envolvidas: Universidade Federal do Ceara
Instalagdes envolvidas: CPM

Vigéncia: 10/09/2013 a 05/07/2017

Resumo: Existe atualmente uma forte tendéncia de aumento na exploracdo e producao
de petrdleo em areas cada vez mais profundas do oceano, especialmente nos campos
do pré-sal, onde as condigdes mecanicas e quimicas sao bastante severas. Com isso, 0s
materiais de alto desempenho passam a ser ainda mais importantes na fabricacao de
componentes. O objetivo do projeto é o estudo da soldabilidade de alguns materiais
utilizados no transporte de CO2 através dos processos de soldagem a arco e por atrito
com pino ndo consumivel (FSW).

Resultados alcangados/esperados: Foram concluidas as atividades de soldagem a arco,
simulagao fisica e simulagao computacional dos ciclos térmicos da soldagem e realizada
a caracterizacdo microestrutural dos materiais soldados e simulados fisicamente. Com
relacdo as propriedades mecanicas, o ensaio de tenacidade a fratura apresentou um
comportamento acima do nivel critico especificado para tubulagdes utilizadas no
transporte de CO2.

Projeto Mahle de cilindros hibridos - Desenvolvimento de cilindro hibrido para
atendimento de demanda de elevada resisténcia a corrosdo de motores diesel
Empresa parceira: Mahle Metal Leve

Instalagdes envolvidas: CPM

Apoio de agéncia de fomento: BNDES
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Vigéncia: 24/04/2013 a 31/10/2017

Resumo: Este projeto tem por objetivo desenvolver tecnologia para a produgao de
cilindros de motores veiculares terrestres que permitam atender as novas normas e aos
protocolos mundiais de emissdao de poluentes adotadas pelas principais montadoras.
Para isso, é necessario desenvolver componentes mais complexos, que suportem
condi¢cbes mais severas de operacdo, devido as modificagdes no ciclo de combustao.

Resultados alcangados/esperados: Ao longo de 2016, foi vencido um dos principais
desafios do projeto. Foi possivel realizar a soldagem dissimilar de maior interesse
cientifico e comercial definida no projeto. Com isso, reestruturou-se o projeto para que
essa junta seja devidamente caracterizada e avaliada.

Uniéo de materiais para fabricagdo de equipamentos Sub-Sea (FMC FSW)
Empresa parceira: FMC Technologies

Instalagoes envolvidas: CPM

Vigéncia: 08/2014 a 12/2016

Resumo: Trata-se de estudo exploratério da utilizagdo de SAPNC (FSW) para
unido de materiais utilizados na produgao de equipamentos sub-sea. O projeto
tem potencial de reducéo dos custos de fabricagdo, do peso dos equipamentos
e do tempo de produgdo. Para isso, € preciso aprimorar os parametros de
soldagem, avaliar o comportamento quimico e mecénico das juntas soldadas e
desenvolver metodologias para deteccao de defeitos.

Resultados alcangados/esperados: Os resultados obtidos no projeto
despertaram o interesse do parceiro industrial na aplicacdo da tecnologia em
diversos produtos fabricados por processos tradicionais.

Soldagem por atrito com pino ndo consumivel (FSW) - Consolidagéo do processo
visando sua aplicacdo em campo (Projeto FSW 4)

Empresa parceira: Petrobras
Instalagdes envolvidas: CPM
Vigéncia: 23/12/2014 a 21/12/2017

Resumo: O projeto trata de pontos essenciais para a aplicagdo em campo do processo
de soldagem por atrito com pino ndo consumivel (FSW), como estudos de
descontinuidades, ferramentas de soldagem, normatizacdo e certificacdo, custos e
susceptibilidade ao hidrogénio.

Resultados alcancados/esperados: Em 2016 houve significativo avango nas atividades
de soldagem e caracterizagdo de materiais, em particular na avaliagdo da formagao de

defeitos durante o processamento. Além disso, foi realizada uma profunda
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caracterizacdo de materiais desenvolvidos pela equipe de trabalho para ferramentas de
FSW, um avango que pode ampliar significativamente as aplicagdes da técnica.
Consorcio de P&D em processamento por atrito (C2PA)

Empresas parceiras: EMBRAER, Votorantim Metais

Institui¢des envolvidas: FCA UNICAMP, IPT e UEPG

Instalagdes envolvidas: CPM

Vigéncia: 09/2015 a 09/2020

Resumo: O Consércio C2PA (Consércio de P&D em Processamento por Atrito) é um
grupo formado por empresas, institutos de pesquisa e universidades, com a finalidade
de desenvolver tecnologias de processamento por atrito em fase pré-competitiva. No
ambito do consércio sao desenvolvidas pesquisas em diversas tecnologias relacionadas
a atrito e os resultados sao compartilhados entre os membros.

Resultados alcangados/esperados: Em 2016, entraram em execugdo dois projetos de
pesquisa, sendo o primeiro deles voltado a obtengdo de juntas em chapas e perfis de
aluminio em materiais com pequenas espessuras e o segundo a utilizagao da técnica de
Friction Surfacing para depositar camadas de material e reforgar localmente regides
criticas.

Desenvolvimento de dispositivos para a avaliacéo e controle da qualidade da dgua
Instituigdes envolvidas: IBMP-Fiocruz

Instalagdes envolvidas: DSF

Apoio de agéncia de fomento: SIBRATEC, FINEP

Vigéncia: 2016-2018

Resumo: O projeto visa desenvolver sensores eletroquimicos baseados em papel para a
detec¢ao de uma toxina de alga chamada microcistina LR. Esta toxina tem sido
considerada um dos principais contaminantes relacionados a poluigdo em centros
urbanos.

Resultados alcangados/esperados: Desenvolver uma plataforma de baixo custo para
deteccdo de microcistina LR.

Tintas condutivas para impresséo a jato de tinta

Empresa parceira: Ticon Tintas Condutivas Ltda

Instalagdes envolvidas: LME e LMN

Apoio de agéncia de fomento: Rede SIBRATEC

Vigéncia: 06/09/2016 a 05/09/2018
323



Resumo: Trata-se de desenvolvimento de tecnologia de fabricagao de tintas condutivas
baseadas em prata e sua aplicagao usando impressoras a jato de tinta, o que permitira
a obtencgdo de estruturas/padrdes elaborados, projetados com o auxilio de programas
de desenho computacionais.

Resultados alcangados/esperados: Tintas condutivas, que tem aplicagGes importantes
em diversos setores como, por exemplo, na fabricagdo de circuitos impressos, etiquetas
RFID (identificacdo por radiofrequéncia), transistores de filmes finos, LEDs, sensores,
células solares, eletrodos transparentes, telas de toque e displays flexiveis.

Sensores para detecgdo de Monoetilenoglicol
Empresa parceira: Petrobras

Instalagdes envolvidas: LMF

Vigéncia: 12/12/2012 a 30/04/2016

Objetivo: O projeto teve como objetivo o desenvolvimento de métodos descartaveis,
simples e portateis para detectar e quantificar MEG em meios aquosos e
hidrocarbonicos relacionados ao processamento de gds natural liquefeito.

Resultados alcangados/esperados: o projeto foi finalizado oficialmente em janeiro de
2016, com resultados bastante satisfatdrios. Em agosto foi realizada apresentacdo e
demonstragdo experimental do método desenvolvido na Unidade de Tratamento de Gas
Monteiro Lobato (UTGCA), da Petrobras, localizada na cidade de Caraguatatuba, litoral
norte de S3o Paulo. Denominado MEC (microemulsification-based method), o método
foi patenteado junto ao INPI em dezembro de 2014, com titularidade da Petrobras e do
CNPEM. Desde entdo, o MEC tem gerado diversas publicacdes cientificas e vem sendo
alvo de estudo em projetos de pds-graduagao pelo IQ-UNICAMP. Trata-se de uma
alternativa potencial para testes em campo (in-situ), que apresenta vantagens como
simplicidade operacional, baixo custo, portabilidade e robustez, requerendo apenas
micropipeta e frascos Eppendorf® para sua realizagdo. A detecgao meramente visual do
sinal analitico do MEC permite quantificagdes precisas, eliminando a necessidade de
ferramentas de detec¢do instrumentais ou operadores qualificados para sua execucao.

Além da demonstracdo na UTGCA (Figura 4.36), houve outras duas demonstracdes no
ano de 2015 para profissionais da Petrobras, no CENPES e no CNPEM. A Petrobras
mostrou interesse em fazer uso do método em suas analises de rotina, seja em
plataforma ou em laboratdrios de bancada como aqueles localizados em Caraguatatuba
(UTGCA) e no Rio de Janeiro (CENPES).

O trabalho também recebeu destaque no artigo “Solugdes para o pré-sal”, na revista
Pesquisa FAPESP em setembro®.

62 http://revistapesquisa.Fapesp.br/2016/09/23/solucoes-para-o-pre-sal/.

324



Figura 4.36. Apresentacdo e demonstracdo experimental do método desenvolvido pelo LMF. Método baseado em
variagdo de turbidez (a), UTGCA em Caraguatatuba (b) e fotos referentes a demonstragdo do método para os
profissionais da Petrobras (c)

Dispositivos eletroquimicos microfluidicos para determinagdo de insumos quimicos
empregados na industria do petroleo (2015/00301-6)

Empresa parceira: Petrobras
Instalagdes envolvidas: LMF
Vigéncia: 29/01/2016 a 27/01/2018

Objetivo: O objeto é desenvolver métodos eletroanaliticos instrumentais em
dispositivos microfluidicos para analises preliminares (screening analyses) e semi-
guantitativas de insumos quimicos diversos usados na industria do petrdleo, incluindo
inibidores de corrosdo e incrustacao, sequestrantes de H,S e O, e biocidas. As
plataformas consistem de linguas eletronicas elétricas ou eletroquimicas em
microfluidica.

Resultados alcan¢ados/esperados: considerando a miriade e a complexidade das
espécies quimicas a serem analisadas bem como a preferéncia da Petrobras pelo
desenvolvimento de protdtipos robustos, simples e rdpidos, problemas referentes a
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contaminagao dos eletrodos serdo presumivelmente enfrentados no decorrer do
projeto. Logo, o desenvolvimento dos eletrodos sélidos renovaveis (descrito na se¢do
4.3) foi sumamente relevante para a execuc¢do deste projeto. Ademais, resultados em
classificacdo (andlise qualitativa) e calibracdo (analise quantitativa) multivariadas foram
obtidos com sucesso para os insumos petroquimicos, com a utilizagdo de um sistema de
voltametria ciclica convencional com eletrodo de trabalho de ouro. Parametros como
natureza e concentragao do eletrdlito suporte, tempo de estabilizagao da dupla camada
elétrica, janela de potencial e velocidade de varredura foram devidamente investigados.

Meétodos de separacdo e extracdo em microfluidica para amostras de petroleo
Empresa parceira: CENPES/Petrobras

Instalagdes envolvidas: LMF

Vigéncia: 01/02/2015 - 08/12/2017

Resultados alcangados/esperados: novo método de fabricagdo de plataformas
miniaturizadas para processamento de tragos de petrdleo. Tal abordagem utilizada a
impressao 3D para confeccionar dispositivos simples e descartaveis para andlise
organica de amostras complexas da Petrobras (Figura 4.36). A pesquisa é pioneira em
nivel internacional, pois versa sobre a aplicagdo de microsistemas de analise,
alternativos aos substratos de vidro e silicio, capazes de resistir as duras condi¢des de
extragdo da industria de 6leo e gas.

Publicado na Energy Fuels®?, o método de fracionamento e purificacdo de petrédleo

bruto, recém extraido de reservas do pré-sal, utiliza um material micro e
nanoestruturado de 6xido de silicio para eliminar seletivamente elevados teores de agua
e sais hidrofilicos, presentes como interferentes em complexos sistemas heterogéneos
e emulsionados. Tal abordagem é de facil operacdo, visto que prescinde do uso de
instrumentos sofisticados. Logo, esta alternativa é uma solugdo rapida e atraente para
microprocessamento de amostras de 6leo em laboratérios com recursos limitados.

® Energy Fuels, 2016, 30 (6), pp 4667—4675.
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Figura 4.37. Em (A), representa-se o projeto do sistema microfluidico para processamento de tragos de petrdleo,
destacando-se as conexdes de entrada (1) e saida (7), canais microfluidicos (2 e 6), canal milifuidico (4), recipiente
da amostra (3), e compartimento da fase extratora (5). Em (B), ilustra-se o microssistema de analise de petrdleo.
Em (C) e (D) apresentam-se as caracterizagdes moleculares de altissima resolugdo das fragées de petréleo obtidas
empregando, respectivamente, o método de referéncia da Petrobras e o sistema microfluidico do LNNano

Desenvolvimento e AvaliagGo de Moduladores Microfluidicos Planares e Livre de
Consumiveis para Cromatografia Gasosa Bidimensional Abrangente

Empresa parceira: Nova Analitica Imp. Exp. LTDA
Instalagdes envolvidas: LMF
Vigéncia: 16/04/2015 — 15/04/2017

Resultados alcangados/esperados: Foi desenvolvida com éxito uma interface de fluxo
diferencial, denominada Peak Hunter FM (Figura 4.37), para técnica de analise
molecular. O principal avanco reside na sua operacdo independente de fluidos
criogénicos. O protétipo esta sendo replicado para futura instalagdo no CENPES, da
Petrobras.
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Figura 4.38. Interface de fluxo diferencial para GCxGC, ilustrando o sistema modular (A) e a plataforma
microfluidica (B) instalada dentro do forno cromatografico. Em (C) destaca-se um cromatograma GCxGC-FID da
fracdao de maltenos de petrdleo utilizando tal protétipo. O periodo de modulagao foi de 2,5 s com pulsos de
injecdo de 40 ms

Sensor de atividade de dgua baseado em ondas acusticas superficiais com
elemento sensivel feito com nanofilme de dxido de grafeno.

Empresa parceira: ComplLine

Instalagdes envolvidas: DSF e LMIN

Apoio de instituicao publica de fomento: SIBRATEC, FINEP
Vigéncia: 2017-2019

Resumo: O projeto consiste no desenvolvimento de um sensor de atividades de agua
baseado em um filme fino de oxido de grafeno depositado sobre uma estrutura
microfabricada. O trabalho consiste na sintese, microfabricacdo dos substratos e
incorporacao dos filmes de oxido de grafenos sobre aqueles.

Resultados alcangados/esperados: Obtencdo de rota de sintese de oxido de grafeno e
desenvolvimento de processo de incorporacao do oxido de grafeno sobre as estruturas
microfabricadas.

Desenvolvimento tecnoldgico para a melhoria de produgcdo anaerdbica de biogds
advindo da vinhaca

Empresa parceira: OMNIS Biotechnology
Instalagdes Envolvidas: LMN, LMF, NBT

Apoio de instituicao publica de fomento: FAPESP
Vigéncia: 05/2015 a 04/2017

Resumo: O projeto objetiva melhorar o desempenho, a estabilidade, producdo e
geracao de biogds, por meio da determinacdo da sucessdo microbiana durante as
diferentes fases da producdo de biogds, a fim de avaliar a correlacdo entre as
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comunidades microbianas e a quantidade e qualidade do biogas produzido apds a
biodigestdo da vinhaga. Adicionalmente, devera ser avaliado o efeito de nanomateriais
sobre microoganismos utilizados nesse processo.

Resultados alcangados/esperados: Foi obtido um procedimento para selecdo de
indculo capaz de melhorar a biodegradacdo da vinhaca. Constatou-se que a
concentracdo de micronutrientes é um fator determinante para o estimulo da producao
de biogas. Nao foi verificado efeito téxico de nanoparticulas de 6xido de ferro para
microorganismos presentes nestes indculos.

Nanofe+: Produgcdo de nanoparticulas de oxido de ferro e formulacbes para
aumento da biodegradac¢do de vinhaga e geragdo de biogds/bioenergia.

Empresa parceira: OMNIS Biotechnology

Instalagdes Envolvidas: NBT, LMN e LMF

Apoio de institui¢do publica de fomento: FINEP-Fundep (SIBRATEC-SisNANO).
Vigéncia: 09/2016 a 08/2018

Resumo: Producdo de nanoparticulas de dxido de ferro para aplicacao direta nos
biodigestores de vinhaga, com liberagao lenta e adequada de ions ferro, essenciais para
0s microrganismos aumentarem a gerac¢ao de biogas/bioenergia.

Resultados alcancados/esperados: Obtencio de um formulado a base de
nanoparticulas de éxido para aplicagao em biodigestores de vinhaga.

329



4.5 Treinamento, Educag¢ao e Extensao

4.5.1 Seminarios e Palestras

Palestras e Semindrios realizados no LNNano

1.

Fluidos Fotonicos para Nanodispositivos Imprimiveis, Prof. Dr. Petrus Santa-Cruz,
Departamento de Quimica Fundamental/UFPE, 03/03/2016.
Seguranca nos laboratérios, Christoph Deneke, LNNano/LCS, 05/04/2016.

3. A tutorial of electron tomography and TEMography suite, H.Furukawa, Executive

President/ SYSTEM IN FRONTIER INC.,17/06/2016.

Técnicas de Espalhamento de Luz para Caracterizagao de Nanoparticulas: DLS &
NTA, MSc. Geisi Barreto (Product & Applications, Pensabio Biotecnologia),
05/08/2016.

Synthesis & characterization of materials inspired by nature and their study
towards the use as active channel layers in organic thin film transistors, Jesse
Quinn, Department of Chemical Engineering, Woaterloo Institute of
Nanotechnology (WIN), University of Waterloo - Canada, 07/12/2016.

Palestras e Semindrios dos Pesquisadores/Especialistas do LNNano em instituicées de

ensino e pesquisa e eventos cientificos

1.

Cryo-EM at CNPEM: where we are on our roadmap, Rodrigo Portugal, Workshop
Integrative methods in Structural Biology to enhance high impact research in
health and disease, Montevideo, Uruguai, 16-19/02/2016.

What can we propose as best strategies to develop/consolidate 3D Electron
Microscopy capacities? Facilitador: Rodrigo Portugal, Workshop Integrative
methods in Structural Biology to enhance high impact research in health and
disease, Montevideo, Uruguai,16-19 /02/2016.

Didlogos para la Educacion Superior en América Latina, Marcelo Knobel,
Universidad del Norte, Didlogos para la Educacién Superior en América Latina,
Cartagena/Bogotd, 03 - 09/03/2016.

Conventional Transmission Eletron Microscopy as a powerfull technique in
nanosicience and nanotechnology, Jefferson Bettini, programa de pds-graduacao
em Fisica e Quimica dos Materiais — FQMat, UFSJ/MG, 11/03/2016.

Growth of IlI-V  semiconductor nanostructures on semiconductor
nanomembranes, Christoph F. Deneke. US-Brazilian Young Scientist forum,
Sociedade Brasileira de Fisica (SBF) and the American Physical Society (APS),
Baltimore, Maryland (USA), 12-13/03/16.

Hybrid Organic/Inorganic Devices Based on Nanomembranes, Carlos Cesar Bof
Bufon-U.S.-Brazil Young Physicists Forum, Baltimore, 12 e 13/03/2016.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Hybrid organic/inorganic devices based on nanomembranes, Carlos Cesar Bof
Bufon, Department of Materials Science and Engineering/Johns Hopkins
University, Baltimore,14/03/2016.

2D nanomembranes based substrates for the growth of IlI-V semiconductor
nanostructures, Christoph Deneke, University of New Mexico/Albuquerque,
15/03/2016.

Activated carbon from pyrolysed sugarcane bagasse: silver nanoparticle
modification and ecotoxicity assessment, Diego Martinez, NERCN, Shanghai,
China, 12/05/2016.

Nonlinear dynamic modeling of axial force and torque in a friction stir welding
tool, Ramiro Jose Chamorro Coneo, 11th International Symposium on Friction Stir
Welding, Cambrigde, UK, 17-19/05/2016.

Nanomagnetismo: Aspectos Basicos e Aplicagdes, Marcelo Knobel, Instituto de
Quimica, UNICAMP/Campinas/SP, 09/06/2016.

Charge transport mechanisms across ultra-thin molecular heterojunctions, Carlos
Cesar Bof Bufon, Gordon Research Conference on Electronic Processes in Organic
Materials, Lucca/Italia, 05-10/06/2016.

Engaging the Community of na Institution for Quality teaching, Marcelo Knobel,
Barranquila/Colémbia, 10/06/2016.

Charge transport mechanisms across ultra-thin molecular heterojunctions, Carlos
Cesar Bof Bufon, Gordon Research Conference on Electronic Processes in Organic
Materials, Lucca/Italia, 05-10/06/2016.

Nanomagnetismo: Aspectos Basicos e Aplicacdes, Marcelo Knobel, Centro de
Pesquisas Avancadas em Grafeno, Nanomateriais e Nanotecnologias,
MackGraphe/ Universidade Presbiteriana Mackenzie, Sdo Paulo/SP,13/03/2016.
Synchrotron applications: chemical speciation using EELS in TEM, Carlos A.
Ospina R., UK-Brazil Workshop, ESALQ, Piracicaba, Piracicaba/SP, 06 -
08/06/2016.

Nanotecnologia, Marcelo Knobel, SBPC, Porto Seguro/BA, 05/07/2016.

Social Inclusion/Diversity Management, Marcelo Knobel, SBPC, Porto Seguro/BA,
06/07/2016.

Electron Microscopy Characterization Techniques, Carlos A. Ospina R., XVII
Simpdsio em Ciéncia e Engenharia de Materiais, SICEM, S3o Carlos/ SP,
07/07/2016.

Gravity-assisted distillation on a chip: a novel concept for sample preparation in
microfluidics, Gabriela Furlan Giordano, VI Workshop em Microfluidica,
Campinas/SP, 21 /07/2016, Prémio Lab on a Chip, RSC.

Turbuléncia em microfluidica: fabricagao, caracterizagao e aplicagdes, Camila
Luna de Camargo, VI Workshop em Microfluidica, Campinas/SP, 20-22/07/ 2016.

331



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Dispositivos microfluidicos autorregeneraveis e
hibridos irreversiveis/reversiveis, Leticia Sayuri Shiroma, VI Workshop em
Microfluidica, Campinas/SP, 20-22/07/2016.

JATOBA Beamline - High Energy In Situ X-ray Diffraction (pdster), Leonardo Wu,
X-Ray Conference, Westminster, IL, EUA, 31/07 a 4/08/ 2016

Escola Inverno IFGW, UNICAMP, Marcelo Knobel, Campinas/SP,18/07/2016.
International Symposium, Marcelo Knobel, Durban - South Africa, 17-
20/08/2016.

Nanotecnologia em dareas estratégicas do Brasil: Pesquisa, Desenvolvimento e
Inovagao no LNNano, palestra, Carlos Cesar Bof Bufon, Workshop de Inovagdo e
Nanotecnologia, Senai, Santo Amaro/SP, 23/08/2016.

Establishing a high resolution Cryo-EM facility at CNPEM, Alexandre Cassago e
Rodrigo Portugal, Encontro de Fisica 2016, Sociedade Brasileira de Fisica,
Natal/RN, 03-07/09/2016.

Hybrid Organic/Inorganic Molecular Heterojunctions Based on Strained
Nanomembranes, Seminario, Carlos Cesar Bof Bufon, Departamento de Fisica da
Universidade de Augsburg, Augsburg/Alemanha, 13/09/2016.

Single particle cryo-EM: overview and our roadmap at CNPEM, Rodrigo Portugal,
12 Simpdsio Sudeste Brasileiro de Microscopia e Microandlise e do 1St
International Multidisciplinary Microscopy School and Exhibition, Vitéria/ES, 11-
15/09/2016.

Microemulsificagdao: um novo método para determinagdes analiticas, Gabriela
Furlan Giordano, 18° Encontro Nacional de Quimica Analitica, Floriandpolis/SC,
20/09/2016.

Plataforma point-of-care baseada em potenciostato portatil e smartphone para
analises multivariadas, Gabriela Furlan Giordano, 18° Encontro Nacional de
Quimica Analitica, Floriandpolis/SC, 20/09/2016.

Mesoporous silica particles modified with graphitic carbon: Interaction with
human red blood cells and plasma proteins, XV Brazil MRS Meeting / Symposium
Q - Nanotoxicology and Nanoregulation, Mathias Strauss, Campinas, SP, Brasil,
26/09/2016.

Advances and Perspectives on Single Particles Cryo-EM, Rodrigo Portugal, XV
Brazilian MRS Meeting, Campinas/SP, 25-29/09/2016.

Three-dimensional organic conductive networks embedded in paper for flexible
and foldable devices, seminario, Murilo Santhiago, XV Encontro da SBPMat,
Campinas/SP, 25-29/09/2016.

Investigation of charge transport mechanisms in horizontal and vertical metal-
organic heterojunctions, seminario, Leandro das Merces, XV Encontro da SBPMat
Campinas/SP, 25-29/09/2016.

Strain-induced self-rolled-up organic field effect transistor, seminario, Kleyton
Torikai, XV Encontro da SBPMat Campinas/SP, 25-29/09/2016.
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37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

. Water-gated organic thin film transistors: operation and application as
biosensors, semindrio, Rafael Furlan de Oliveira, XV Encontro da SBPMat,
Campinas/SP, 25-29/09/2016.

Stability studies of hybrid aluminum oxide/phosphonic acid self-assembled
monolayer nanostructure for the development of capacitive sensors, Tatiana
Parra Vello, XV Encontro da SBPMat, Campinas/SP, 25-29/09/2016.
Ultracompact hybrid capacitors for molecular systems characterization, Paula A
Petrini XV Encontro da SBPMat, Campinas/SP, 25-29/09/2016.

Dynamic force scanning probe microscopy: jumping from attractive to repulsive
tip/sample interaction, Evandro M. Lanzoni. Apresenta¢do de poster. XV Brazil
MRS meeting, SBPMat, Campinas — SP, 25-29/09/2016.

Kelvin Probe Force Microscopy of mesoscopic GaAs structures, Evandro M.
Lanzoni, apresentacdo oral, XV Brazil MRS meeting. SBPMat, Campinas/SP, 25-
29/09/2016.

Jatobd High Energy In Situ X-Ray Diffraction, Eduardo Bertoni da Fonseca, XV
SBPMat, Campinas/SP, 25 a 29/09/2016.

Influence of Nb addition in y/y’ structure Co base superalloys, Alex Matos da Silva
Costa, XV SBPMat 2016, Campinas, SP, 25-29/09/ 2016

Some Practical Aspects of Transmission Electron Microscopy, Carlos A. Ospina R.,
XV Brazilian MRS Meeting, Campinas/SP, 25-29/09/2016.

Monoatomic gold catalysts supported on palladium nanoparticles: preliminary
results on aberration-corrected imaging using the newly installed Titan3 Themis
300 in LNNano, Erico Teixeira Neto, XV Brazilian MRS Meeting, Campinas/SP, 25-
29/09/2016.

Influence of martensitic transformation and dislocation density on the hydrogen
embrittlement in duplex stainless steel 2205, John Jairo Hoyos Quintero, XV
SBPMat, Campinas, SP, 25 a 29/09/2016.

Fracture toughness assessment of two X80-5L-API steels with different
microstructural features, Fabio Faria Conde, SPBMat 2016, Campinas, Brasil, 25-
29/09/2016.

Thermal and particle tracing simulation of friction stir processed plates of API-5L-
X80 steel, poster, Rafael Arthur Reghine Giorjao, SPBMat 2016, Campinas, Brasil,
25-29/09/2016.

Filmes Finos: Deposi¢do, Caracterizagao e Aplicagdes, Angelo Luiz Gobbi, XXXVII
CBRAVIC, UNESP/Bauru/SP, 08/10/2016.

Single Particle Cryo-EM, Rodrigo Portugal, 2016 Workshop on Cryotechniques for
Electron Microscopy, UFMG/Belo Horizonte/MG, 27/10/2016.

Friction stir welding of 9%Ni steel pipes, Johnnatan Rodriguez Fernandez, 10th
International Conference on Trends in Welding Research and 9th International
Welding Symposium of Japan Welding Society, Tokyo — Japan, 10-14/10/2016.
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52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Introducdo a Bionanotecnologia e Nanotoxicologia, Diego Martinez, Four
Biotec/UFSCar, S3o Carlos-SP, 10/10/2016.

Ciéncia dos Materiais (Disciplina FT058) — Moddulo Nanomateriais, Diego
Martinez, Pds-graduagdo FT-UNICAMP, Limeira-SP, 17/10/2016.

Fracture toughness comparison between friction stir welds in two API-5L-X80
steels with different microstructure and composition, Julian Arnaldo Avila Diaz,
Materials Science & Technology 2016 (MS&T16), Salt Lake City, UT, EUA, 23-
27/10/2016.

Estudo de ligas do sistema Co-Cr processadas por sinterizagao a laser de metal
(DMLS), Alex Matos da Silva Costa, 222 CBECIMAT, Natal-RN, 06 a 10/11/2016.
Microscopia de Varredura por Sonda, minicurso, Carlos A. R. Costa. 229
CBECIMAT, Natal-RN, 06-10/11/16.

Lumbricusterrestris Hemoglobin at near-atomic resolution by Single-Particle
Cryo-EM, Rodrigo Portugal, V Latin American Protein Society Meeting,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro/RJ, 7-10/11/2016.

Single Particle Cryomicroscopy and Integrative Structural Biology, Rodrigo
Portugal, V Latin American Protein Society Meeting, Universidade Federal do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro/RJ, 7-10/11/2016.

Desenvolvimento da Nanotecnologia: conceitos, aplicagdes e riscos ambientais,
Diego Martinez, 562 Congresso Brasileiro de Quimica, Belém-PA, 11/11/16.
Hydrogen embrittlement on friction stir welded structural steels, pOster, John
Jairo Hoyos Quintero, IX Congresso De Microscopia Dos Materiais, Micromat
2016, Belo Horizonte, MG, 22 — 25/11/2016.

Practical Aspects of Transmission Electron Microscopy, Carlos A. Ospina R., X
Semana de Fisica, UFMA, S3o Luis/MA, 28/11/2016.

Paper-based devices for environmental monitoring, semindrio, Carlos Cesar Bof
Bufon, 2016 MRS Fall Meeting, Boston/USA, 26/11-02/12/2016.

Practical Aspects of Transmission Electron Microscopy, Carlos A. Ospina R., |
Workshop de Microscopia Eletronica de Transmissdao (UFABC), S3do Paulo, SP,
01/12/2016.

Structure of Lumbricus terrestres hemoglobin at near-atomic resolution by
Single-Particle Cryo-EM, Rodrigo Portugal, VI Reunido Anual de Usudrios do
LabMic, Instituto de Fisica, Universidade Federal de Goids, Goania/GO,
06/12/2016.

4.5.3 Acoes de Capacitacao

VI TEM Summer School

11 a29/01/2016

O VI TEM Summer School é um curso realizado a cada dois anos pelo Laboratério de

Microscopia Eletrénica (LME) do LNNano, que visa a formacdo e capacitacdo de
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estudantes de pds-graduacao e pesquisadores de instituicdes académicas e da industria,
do Brasil e do exterior, no uso de técnicas de Microscopia Eletrénica de Transmissao
(TEM, na sigla em inglés) para caracterizacdo de materiais.

Cerca de 80 pessoas participam da sexta edicdo do evento. Durante as primeiras duas
semanas, pesquisadores de renome no campo da microscopia eletrbnica, ligados a
importantes institutos de pesquisa e a universidades do Brasil e do mundo,
apresentaram os conceitos tedricos e praticos da técnica em palestras que puderam ser
assistidas pelo link disponivel na homepage do evento®. Videos de edicdes anteriores
do evento também foram disponibilizadados no canal do LNNano no Youtube.

Entre os dias 25 a 29 de janeiro, participantes selecionados tiveram acesso as instala¢des
do LNNano para aulas praticas nos microscépios abertos.

Figura 4.39. Participantes VI TEM Summer School

VI Workshop em Microfluidica
20 e 22 /07/2016

Tradicionalmente realizado nas dependéncias do CNPEM, a sexta edicao do Workshop
em Microfluidica foi realizada no Centro de Convencdes da UNICAMP, entre os dias 20
e 22 de julho de 2016.

64 http://pages.cnpem.br/temsummerschool

335



A pesquisa em Microfluidica no Brasil teve inicio ha cerca de 15 anos e tem apresentado
inequivoca trajetdria de crescimento nesse periodo, chegando hoje a terceira geracao
de pesquisadores envolvidos nos mais diversos aspectos da area, intrinsecamente
multidisciplinar.

Durante os trés dias de evento, os participantes puderam conhecer diversos trabalhos,
trocar experiéncias e discutir potenciais colaboracdes.

(VT Workshop

am P fluid

i

Figura 4.40. Imagens do VI Workshop em Microfluidica

Curso de Introdug¢do — Nanotecnologia & Nanotoxicologia
03 e 04/08/2016

O Curso de Introducdao Nanotecnologia & Nanotoxicologia, iniciativa do LNNano, foi
realizado entre os dias 03 a 04 de agosto. Com o objetivo de apresentar uma visdo geral
do estado da arte da pesquisa em nanoparticulas e materiais nanoestruturados, o curso
abordou os seguintes temas: producdo, processamento, caracterizacdo, aplicacbes
industriais, toxicologia, marco regulatério e avaliacdo de riscos ambientais e para a
saude humana.

O evento contou com cerca de 100 participantes de vdarios estados brasileiros, entre
estudantes de graduacdo e pos-graduacdo, representantes de empresas e
pesquisadores. Em menos de 72 horas, cerca de 400 inscricbes foram recebidas,
demonstrando o interesse do publico sobre o tema®®.

® ver: http://pages.cnpem.br/intronanotox
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Figura 4.41. Participantes do Curso de Introdugdo — Nanotecnologia & Nanotoxicologia

The 7th Brazil School
11-23/08/2016

O Brazil School for Single Particles Cryo Electron Microscopy vem sendo organizado ha
mais de dez anos no Brasil, em colaboracdo com o Prof. Marin van Heel do Imperial
College London e Leiden University. Trata-se de um evento internacional consolidado.
Em 2016 o curso foi oferecido a 40 alunos. E uma escola de 13 dias com aulas tedricas e
praticas, que aborda aspectos relativos a coleta e ao processamento de dados da técnica
de criomicroscopia eletrénica de particulas isoladas (Single Particle cryoEM).
Juntamente com NMR e difracdo de raios X, esta é hoje uma das principais técnicas de
biologia estrutural para obtencdo de modelos de complexos macromoleculares, tendo
sido escolhida como o "Método do Ano de 2015" pelo periédico Nature Methods e
utilizada na elucidacao da estrutura do virus Zika.

Recentemente, foram obtidos resultados com resolugdo quasiatdomica, sendo alguns
com resolugdo préxima a 2A. Devido a crescente melhoria nos equipamentos e nas
metodologias, espera-se, para os préximos anos, um significativo aumento na sua
aplicacdo em estudos de alta resolucdo. Além disso, "Single Particle cryoEM" tem se
mostrado de extremo valor para obtencdo de estruturas de complexos
macromoleculares em diferentes conformacdes. Os temas abordados durante o curso
foram: preparacdo de amostras; coleta de dados; selecdo automatica de particulas;
filtros e normalizacdo de dados; pré-processamento de dados; bases matematicas;
alinhamentos multirreferéncia; analise estatistica multivariada; classificacdo
automatica; reconstrucao 3D; e constituicdo angular; processamento paralelo;
refinamento das estruturas; utilizacdo de estruturas resolvidas por difracdo de raios X;
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critérios de resolucdo e tépicos avancados como coleta e processamento de dados
visando alta resolucao.

O LNNano vem implantando instalacdes abertas de crioME, o que torna fundamental a
realizacdo de esforcos na capacitacdao de recursos humanos para sua utilizacdo. Além
das aulas expositivas e praticas, hd também sessdes para apresentacdo dos temas de
pesquisa dos participantes. A equipe de palestrantes e instrutores é formada por
pesquisadores de renome internacional, doutorandos e pds-doc com experiéncia na
area. Além do aprendizado efetivo da técnica, a convivéncia cria oportunidades de
contato entre pesquisadores brasileiros e estrangeiros, incentivando o interesse pela
area de biologia estrutural no Pais.

Figura 4.42. The 7th Brazil School for Single Particle Cryo-EM

Curso de Introdugdo a Microscopia de Varredura por Sonda (SPM) realizado no Centro
de Ciéncias e Tecnologias para a Sustentabilidade (CCTS) da UFSCar — Sorocaba

19- 21/10/2016

Cerca de 30 pessoas, entre alunos de graduacao e pds-graduacdo dos cursos de Ciéncias
dos Materiais, Fisica, Quimica, Biotecnologia, Engenharia Quimica e Recursos
Renovdveis, provenientes de instituicdes como UFSCar, UNESP e Centro Tecnolégico da
Marinha, participaram de curso teérico-pratico de Microscopia de Varredura por Sonda
(SPM) entre os dias 19 e 21 de outubro no Centro de Ciéncias e Tecnologias para a
Sustentabilidade (CCTS) da UFSCar. O treinamento de 16 horas oferecido durante o IV
Workshop de Pesquisa e Tecnologia em Ciéncias dos Materiais, em Sorocaba, foi
ministrado pelos pesquisadores Christoph Friedrich Deneke, Carlos Alberto Rodrigues
Costa e Evandro Martin Lanzoni, do Laboratério de Ciéncia de Superficies (LCS) do
LNNano.
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Além da introducao as técnicas de microscopias 6ptica e eletrénica, durante as sessdes
tedricas, os alunos foram capacitados em temas como instrumentacao, preparacao de
amostras e técnicas de SPM. Nas sessdes praticas, os topicos foram Microscopia de
Forca Atdmica (AFM) de contato intermitente e ndo contato, contraste de fases, modos
magnéticos e elétricos.

Figura 4.43. Curso tedrico/pratico de Introdugio a Microscopia de Varredura por Sonda

Curso de Microscopia de Varredura por Sonda (SPM) realizado na EESC-USP
16/11/2016

Cerca de 16 alunos de pds-graduacdo da engenharia, quimica e fisica participaram do
curso de Microscopia de Varredura por Sonda (SPM), realizado em 16 de novembro no
ambito do Programa de Pés-Graduacao em Ciéncia e Engenharia de Materiais, da Escola
de Engenharia de Sdo Carlos - USP. O curso, com 8 horas de duragdo, foi ministrado pelo
pesquisador Carlos Alberto Rodrigues Costa, do Laboratério de Ciéncia de Superficies
(LCS) do LNNano.

Os alunos tiveram introducado a instrumentacdo, preparacao de amostras e técnicas de
SPM, com énfase em microscopia de Forca Atébmica (AFM) de contato intermitente e
ndo contato, contraste de fases, modos magnéticos e elétricos.

4.5.3 Eventos Cientificos

Simpdosio - Brazil and Germany Frontiers of Science and Technology
20-23/09/2016

O LNNano sediou no periodo de 20 a 23 de setembro o Simpdsio Brazil and Germany
Frontiers of Science and Technology. Desde 2010, o programa BRAGFOST estimula
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parcerias entre jovens pesquisadores talentosos, brasileiros e alemaes, contribuindo
para o avancgo das pesquisas em areas estratégicas para a inovag¢ao. Em 2016, os temas
selecionados foram: Water Availability, Smart Sensors, Digital Fabrication for the
Construction Industry e Impacts of Automation for Society66.

4.5.4 Orientag0es e Supervisoes

O LNNano acompanhou os projetos de pesquisa de 42 bolsistas com auxilio da FAPESP,
mestrado e doutorado; CNPq, iniciacdo cientifica, mestrado, doutorado e no dmbito do
Programa de Capacitacdo Institucional (PCl); CAPES, mestrado e doutorado; Colciencia
(Colombia), doutorado; e Programa PIBIC de Iniciacdo Cientifica.

A equipe de pesquisadores orientou 14 alunos de pds-doutorado, com bolsas
financiadas por FAPESP, CNPq, CAPES e Fundep, além de supervisionar 23 estagidrios,
sendo 22 de ensino superior e 1 de ensino médio/técnico.

4.5.5 Outros

Inauguragéo do microscopio eletrénico de transmisséo JEM-1400
17/06/2016

Este é o primeiro criomicroscdpio do LNNano, dedicado a projetos nas areas de biologia
estrutural, nanoemulsdes, sistemas coloidais e vesiculas lipidicas, possibilitando a
aquisicdo de imagens e tomografia em modo de baixa dose. A operacdo desse
microscopio marca o inicio da implantacdo de uma instalacdo aberta dedicada a
criomicroscopia. Apds a inauguracao, foi ministrado o seminario A tutorial on electron
tomography and TEMography suite.

Figura 4.44. Evento de inaugura¢ao do microscépio eletronico de transmissao JEM-1400

66 http://bragfost2016.fec.unicamp.br/
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4.6 Infraestrutura, Opera¢ao e Melhorias Técnicas

4.6.1 Laboratdrio de Microscopia Eletrénica — LME

O ano de 2016 foi excepcional para o LME, no que diz respeito a sua infraestrutura.
Destaca-se, em primeiro lugar, a instalacdo do Titan Cubed Themis 300 (FEI Company),
mas também cabem mencdes: ao projeto de manutencao da Fapesp para reparo de
equipamentos; a doacdo de trés microscépios eletronicos; a instalacdao da cdmera Orius,
no microscopio JEM-2100F, para diversas aplicagbes/analises que exigem registro
rapido e alta sensibilidade; a operagao do microscépio JEM-2100F em 80 kV, 120 kV e
200 kV; a atualizagdo de licengas em cinco microscépios (JEM-2100F; JEM-2100; Helios
Nanolab 660 Dual Beam; Quanta 650 FEG; Inspect F50), assim como em estacles de
trabalho, do programa de aquisicdo e processamento (Oxford Instruments) de andlises
quimicas por espectroscopia de raios X por dispersdo em energia (EDS) e/ou
caracterizagao cristalografica.

De forma complementar, a instalagdo do microscépio Titan, assim como a atualizagao
das licengas foram sucedidas de treinamentos e capacitagdes internas. Cabe mencionar
que o Titan Cubed Themis, microscépio eletrénico de transmissdao duplamente corrigido
(sonda e imagem) de alta resolucdo, adquirido em 2015, com recursos do
SisNANO/MCTIC, representou a maior e mais importante aquisicdo para o centro de
microscopia desde sua fundacao. Trata-se de um dos equipamentos mais avancados em
microscopia eletronica disponiveis no mercado.

Sua instalacdo ocorreu no primeiro semestre de 2016, entre abril e junho, com prévia
adequacdo da sala em margo. A sala de instalagao, parcialmente condicionada desde a
inauguracdo do prédio Cesar Lattes em 2008 para abrigar microscopia corrigida, foi
reformada (isolamento acustico, sistema de ar condicionado, quadro elétrico e
conexdes para gases e agua).

O Titan Cubed Themis possui corretores de aberracao esférica tanto para o modo sonda
quanto para o modo imagem. Com isto, o microscopio atinge resolu¢des de 0.06 nm em
imagem e sonda, sendo possivel registrar imagens de colunas atdmicas. Além disso, esta
resolugdo em modo sonda possibilita para alguns materiais a obtengdo de imagens
espectroscépicas com resolugdo atomica, ou seja, a distribuicdo quimica dos elementos
na amostra coluna atémica por coluna atémica (Figura 4.45).

As vantagens técnicas da microscopia corrigida sdo as resolucdes espaciais e em energia
gue podem ser atingidas. H4 um monocromador no seu gerador de feixe de elétrons,
garantindo uma resolugdao em energia da ordem de 100 meV, muito menor do que a dos
demais microscépios eletronicos do LNNano. Isto possibilita analises de baixa perda de
energia de elétrons na area de plasmoénica, assim como caracterizacdo de pequenas
variagdes da energia que liga os elétrons mais préoximos aos nucleos dos atomos de
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varios elementos quimicos, associadas a mudancas quimicas, estruturais e fisicas
(magnética, elétrica).

Line profile
Z=31 Z=33 )
Y -
EDX — STEM

Figura 4.45. (a) Imagem de alta resolu¢do em modo sonda corrigida, do semicondutor GaAs (esquerda), adquirida
no Titan Cubed Themis; com o perfil em linha da intensidade, indicada na figura, mostra de forma separada a
posicdo das colunas atdmicas dos atomos de Galio (Z=31) e Arsénio (Z=33) (direita). (b) Mapeamento quimico
(imagem bidimensional da distribuigdo dos elementos quimicos presentes na amostra), mostrando de esquerda
para direita, a posi¢do das colunas atdomicas dos atomos de Ga, As e sua superposi¢cdo. A amostra foi preparada
usando o microscépio Helios NanoLab 660 Dual Beam. As imagens foram adquiridas durante treinamento basico
de operacdo do microscépio, por Arda Genc (FEI Company). A amostra foi crescida por Molecular Beam Epitaxy
(BEM), no grupo LCS do LNNano

As amostras com diferentes graus de sensibilidade a interagao com o feixe de elétrons
podem ser analisadas. As amostras sofrem dois tipos principais de dano: aquecimento,
gue aumenta em baixas tensdes, e deslocamento e remoc¢do atdmica, que aumenta em
altas tensdes, ou seja, dependo do tipo de dano da amostra se ajusta a voltagem de
aceleracdo. No caso do Titan, o microscopio pode ser operado em 80 kV e 300 kV;
possibilitando analise de amostras sensiveis e robustas ao mesmo tempo, em questdo
de poucas horas.

Trés microscopios eletronicos foram transferidos ao grupo MAT do LNLS, dois
microscopios de varredura, JSM 5900 LV e JSM 6330F, e um de transmissao, JEM-3010.
No local, foi instalado o microscépio eletrénico de transmissao Talos F200C do CME.
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4.6.2 Laboratdrio de Microfabricacdao — LMF

Com recursos provenientes de contratos com a Petrobras, foram adquiridos em 2016
um novo potenciostato com quatro canais, fonte de poténcia eDAQ para medidas de
C4D, impressora 3D FDM e outros pequenos sistemas de caracterizagao para a area de
microfluidica. Recursos originados do SisNano foram utilizados na aquisicdo de uma
bomba HPLC, uma impressora 3D SLA e uma microfresadora. Este conjunto de
equipamentos de pequeno porte devera permitir ao LMF oferecer aos usuarios internos
e externos, novas técnicas de caracterizagdo em quimica analitica, bem como operar em
novas plataformas microfluidicas.

4.6.3 Laboratoério de Materiais Nanoestruturados — LMN

Foi adquirida uma mini extrusora para produzir filamentos poliméricos com recursos do
SisNano. O equipamento acoplado a uma impressora 3D permite produzir pegas
poliméricas contendo particulas de nanocelulose e negro de fumo incorporadas.

A parte de laboratérios do LMN destinada para preparo de amostras foi segmentada
para implementagdo do novo grupo criado no LNNano (NBT).

4.6.4 Laboratorio de Caracterizagao e Processamento de Metais - CPM

Em 2016, foi instalado apenas um novo equipamento no CPM. Foi adquirida, com
recursos do projeto SisNano, uma cortadeira metalografica com capacidade para cortes
seriados e desbaste. Com isso, as instalagdes ganharam maior flexibilidade na
preparagdo de amostras para microscopia Optica, eletronica de varredura e,
principalmente, eletrénica de transmissao.

Por outro lado, modificagbes em equipamentos permitiram ampliar a gama de
experimentos que podem ser realizados nas instalacdes. Novas modificacdes no sistema
de controle da maquina de FSW possibilitaram, por exemplo, a realizagdo de Friction
Surfacing, um processo de manufatura aditiva baseado em soldagem por atrito.

Ja no difratbmetro de raios-x, foi testado com sucesso um protdétipo de sistema de
resfriamento de amostra utilizando nitrogénio liquido, que permite o resfriamento de
pequenas amostras a até -120°C.

4.6.5 Laboratorio da Ciéncia de Superficies — LCS

No final de setembro o LCS instalou o equipamento Anasys NanolR2-s, financiado pelo
SisNano. Este sistema sera utilizado para varreduras 6pticas de campo préoximo (SNOM)
e técnicas de nano-espectroscopia e imageamento de infravermelho (AFM-IR). Nos
experimentos de SNOM, o instrumento combina métodos dpticos com a microscopia de
forga atdmica, utilizando um feixe de laser de CO2 com numero de onda fixo em 1000
cm-1. Esta técnica provou ser poderosa para a caracterizacdo e investigacdo de grafenos
e outros materiais 2D. Para a realizacdo das técnicas de AFM-IR, o instrumento é
equipado com um laser de cascata quantica, que opera na faixa de 1540 cm-1 a 1860
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cm-1. Isto permite a aquisicdo de espectros infravermelhos nesta gama de
comprimentos de onda, com resolugdo lateral da ordem de dezenas de nanémetros.
Esta técnica é principalmente indicada para caracterizar amostras com picos de
absorcdo de energia nesta faixa (C=0 de ésteres, aldeidos, cetonas, amidas; C=C de anéis
aromaticos; NH2; NH; usualmente encontrado em polimeros e outras substancias
organicas).

Figura 4.46. Novo instrumento de AFM-IR e SNOM instalado no LCS

No inicio de outubro a equipe técnica do LCS recebeu treinamento de operacdo basica
fornecido pelo fabricante. Este sistema esta atualmente em fase de comissionamento.
Em breve o instrumento estara disponivel a usuarios externos.

4.6.6 Grupo de Dispositivos e Sistemas Funcionais — DSF

Desde a conclusao das obras de construgao das novas instalagdes do LNNano em
dezembro de 2014, o Laboratério de Dispositivos e Sistemas Funcionais (DSF) esta em
processo de montagem e comissionamento. Varios equipamentos foram entregues no
primeiro semestre de 2016 e seu comissionamento concluido. A nova sala limpa, em
operacdo desde marco de 2015, foi aberta a usuarios externos em janeiro de 2016. Toda
a infraestrutura laboratorial vem passando por procedimentos de ajuste e otimizacao
do seu ambiente de modo a atender os projetos de P&D em andamento.

4.6.7 Grupo de Criomicroscopia Elerénica - CME

O grupo de criomicroscopia eletronica (CME), finalizou o comissionamento do
microscopio eletronico de transmissdo JEM-1400 Plus (JEOL) e a instalacdo do
microscopio eletrénico de transmissdao Talos F200C (FEl). As caracteristicas dos dois
microscopios eletronicos permitem uma operacao simples e rdpida, o que facilitando
sua operacdo e o treinamento para seu uso. O JEM-1400 Plus permite executar uma
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vasta gama de projetos nas areas de ciéncias de materiais e bioldgicas, incluindo
amostras preparadas em gelo amorfo. Esse microscépio estd sendo utilizado
principalmente para treinamento de novos usuarios, avaliagdo de novos projetos e
desenvolvimento de projetos com contrastacdo negativa e criopreparacao, por usuarios
internos e externos.

O microscépio Talos F200C, por sua vez, é dedicado a criomicroscopia e incorpora ao
parque de instrumentos do LNNano um detector direto de elétrons, o primeiro na
Ameérica Latina. A utilizagao desse detector permitird nao s6 a obtengao de resultados
com qualidade superior aos atuais como também o treinamento de novos usuarios no
uso de uma tecnologia no estado da arte. A instalagdo de infraestrutura aberta de
criomicroscopia sera consolidada entre 2017-2019, com a implantagao de um terceiro
criomicroscopio eletronico. Atualmente, esta é a Unica instalagao de criomicroscopia de
particulas isoladas disponivel a comunidade de pesquisa do Brasil e da América do Sul.
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3.2.7 Biorrefinaria Virtual de Cana-de-agtcar (BVC)

3.3 PESQUISA E DESENVOLVIMENTO IN-HOUSE
3.3.1 Produgdo de Biomassa de cana-de-agtcar

Ferramentas Computacionais e Matematicas para a Produgdo de Biomassa
Banco de dados em Storage, Modelling and Analysis of Dynamic Systems for e-Science Applications.

Fisiologia da Producdo
Regulagdo do Crescimento pela via "Target Of Rapamycin"(TOR) em Plantas
O uso de marcadores metabdlicos como ferramenta para programas de melhoramento genético em cana-de-agucar
Elucidando os mecanismos de controle da brotagdo

Processos e Equipamentos para a Mecanizagao das Operagdes Agricolas
Contribuigdo da Tecnologia de Agricultura de Precisdo com a sustentabilidade da produgdo da cana-de-agulcar para
produgdo de energia

Tecnologias da Producdo e Avaliagdo da Sustentabilidade
SUCRE — Sugarcane Renewable Electricity
Produgdo de Fertilizante Organomineral fosfatado bioativo de eficiéncia aumentada
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Emissdo de N20 e eficiéncia do uso de N pela planta em diferentes formas de aplicagdo de N-fertilizantes em cana-de-

aglcar

Manutencdo da palha em superficie do solo e seus impactos nos atributos do solo e na produtividade do canavial
Aproveitamento agronémico e industrial da palha da cana-de-agucar relacionado a heterogeneidade do residuo
Pegada Hidrica da Cana-de-acucar, Etanol e Acticar em Areas Irrigadas do Brasil

Integrated Sustainability Assessment of Bioethanol Production from Sugarcane in Brazil

Applied multispectral reflectance spectroscopy for prediction of soil chemical properties to use in sugarcane precision

agriculture
Alternativas para aumentar a eficiéncia de uso de nitrogénio pela cana-de-agucar no Brasil

3.3.2 Processamento de Biomassa de cana-de-agucar

Producdo de Biocombustiveis
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Glicosil hidrolases de origem metagendmica: desvendando o mecanismo de agdo, estrutura tridimensional e potencial de

aplicagdo biotecnoldgica

Desenvolvimento de uma biblioteca de enzimas envolvidas na conversdo de biomassa vegetal

Estudos genémicos de espécies envolvidas na cadeia produtiva do bioetanol e/ou outras fontes de bioenergia
Promotores modulados por seca em cana-de-agUlcar (Saccharum spp.)
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Desacetilagdo do bagaco e da palha de cana-de-agucar seguido de pré-tratamento com &cido diluido para produgdo de

etanol celuldsico e utilizagdo dos subprodutos no contexto de biorrefinaria

Storage, analysis, and modelling of dynamic systems for e-Science applications: Biomass production and conversion /

Armazenagem, modelagem e andlise de sistemas dindmicos para aplicagdes em e-Science
Desenvolvimento genético do fungo Trichoderma harzianum para produgdo “on-site” de complexo celulolitico

Avaliagdo da potencialidade da produgdo de lipidio, como produto de valor agregado, a partir da vinhaga e avaliagdo

preliminar técnica e econdmica da viabilidade do processo
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Rotas para a biotransformacgdo de carboidratos da cana-de-aglicar em monoésteres de cadeia longa para fins energéticos

Plataforma para produgdo de complexo celulolitico aplicado na hidrélise enzimatica de bagago de cana-de-agtcar e
produgdo de etanol de 22 geragdo
Biodiversidade para produgdo de etanol de segunda geragao
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Aproveitamento integral do bagago e da palha de cana para obteng¢do de insumos quimicos no contexto de biorrefinaria

Biocatalysis for Tackling Lignin Recalcitrance and Valorisation

Avaliagdo dos Efeitos de Tratamentos Quimicos e Fisico-Mecanicos na Hidrdlise da Celulose de Cana-de-Agtcar
Caracterizagdo de novos fatores de transcrigdo de Trichoderma reesei envolvidos na degradagdo da biomassa
lignoceluldsica

Caracterizagdo de transportadores de Pseudozyma brasiliensis
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Andlise do secretoma de Pseudozyma brasiliensis e identificagdo, clonagem, expressdo e caracterizagdo de B-xilosidases

Andlise da co-regulagdo transcricional e identificacdo de genes de interesse biotecnolégico em Trichoderma reesei
Andlise do secretoma do fungo filamentoso Malbranchea pulchella linhagem 6278
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Aproveitamento da Fragdo C5 da Biomassa Lignoceluldsica Residual para Obtengdo de Compostos Quimicos de Alto Valor

Agregado (rede C5 Agrega)
Extracdo de acido acético a partir do licor de pré-tratamento do bagago de cana-de-agtcar
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Avaliagdo do Processo de Pré-tratamento do Bagaco da Cana-de-aglicar com Liquidos 16nicos Préticos para a Produgdo de
Etanol 240
Engenharia Molecular de hidrolases glicosidicas no estudo e desenvolvimento de enzimas aplicadas na conversdo de
biomassas vegetais 241
Estudos bioquimicos de potenciais hidrolases extremofilicas aplicadas ao bioprocesso de etanol de segunda geragdo 242
Evolugdo induzida para o melhoramento de cepas de Scheffersomyces stipitis seguida de fermentagdo com reciclo celular a
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microrganismos Scheffersomyces stipitis e Spathaspora passalidarum 244
Caracterizagdo da comunidade bacteriana contaminante do processo fermentativo para produgdo de etanol e o impacto
no metaboléma da fermentacgdo. 245
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Quimica Verde 246
Variabilidade nanoestrutural de celuloses vegetais e seu impacto na produgdo de whiskers de celulose 246
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acucar 247
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3.3.3 Avaliagao Integrada de Biorrefinarias de Cana-de-agticar 249
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Simulagdo da fase agricola 249
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3.4 APOIO A GERACAO DE INOVAGAO 255
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256
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Modelagem e simulagdo de biorrefinarias de produgdo de etanol 1G/2G 260
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Development of new products from sugarcane — DOW Brasil 261
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VI Encontro da Escola Brasileira de Quimica Verde
Workshop on Second Generation Bioethanol 2016
3.5.4 Orientacdo e Supervisao

3.5.5 Outros eventos

3.6 INFRAESTRUTURA, OPERACAO E MELHORIAS TECNICAS
3.6.1 Biorrefinaria Virtual de Cana-de-agtcar (BVC)

3.6.2 Laboratérios Agronémicos (LAG)

3.6.3 Planta Piloto para Desenvolvimento de Processos (PPDP)

3.6.4 Laboratoérios de Desenvolvimento de Processos (LDP) e Central Analitica

3.6.5 Laboratoérios de Biotecnologia Molecular (LBM)

3.6.6 Laboratoérios de Desenvolvimento de Bioprocessos (LDB)

4  LABORATORIO NACIONAL DE NANOTECNOLOGIA
4,1 O LNNANO EM 2016
4.2 INSTALACOES ABERTAS A USUARIOS EXTERNOS

4.2.1 Laboratoério de Microscopia Eletronica — LME
4.2.2 Laboratoério de Microfabricacdao — LMF
Prototipagem Rapida (Impressdo 3D)
Monitor de Posi¢do da Orbita (BPM - Beam Position Monitor)
Suporte do Cristal do Monocromador da Linha EMA do Sirius
4.2.3 Laboratoério de Materiais Nanoestruturados — LMN
Nanobiotecnologia e Nanotoxicologia
4.2.4 Laboratorio de Caracterizagao e Processamento de Metais — CPM
4.2.5 Laboratério da Ciéncia de Superficies — LCS
4.2.6 Grupo de Dispositivos e Sistemas Funcionais — DSF

4.2.7 Grupo de Criomicroscopia Eletronica — CME

4.3 PESQUISA E DESENVOLVIMENTO IN-HOUSE
4.3.1 Sensores e dispositivos

Meio ambiente
Dispositivos point-of-care baseados em smartphone
Novo método de fabricagcdo de dispositivos microfluidicos
Turbuléncia em microfluidica
Eletrodos sélidos renovaveis
Destilador microfluidico
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Desenvolvimento e Avaliagdo de Moduladores Microfluidicos Planares e Livre de Consumiveis para Cromatografia Gasosa

Bidimensional Abrangente

4.3.2 Aproveitamento de matérias-primas e residuos de fontes renovaveis e/ou abundantes

Materiais de carbono
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Projeto Biocarb - Descontaminagdo de efluentes utilizando carvdo ativo nano-estruturado produzido a partir de biomassa

Materiais nanoestruturados de carbono a partir de biomassa

Materiais celuldsicos
Estudo da solubilizagdo de celulose de cana-de-agucar em diferentes solventes
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Estudo do aproveitamento de residuos de biomassa de bagaco de cana-de-agucar na produgdo de (nano) compésitos

poliméricos 303
Matérias-primas e residuos 304
Aproveitamento de residuos da queima de bagaco de cana-agucar: caracterizagdo e interagdo com fertilizante NPK 304
4.3.3 Estudos de evolugao micro e nanoestrutural e de transformacao de fases em materiais 305
Simulacdo e modelamento de materiais 305
Modelamento termodindmico e cinético de materiais 305
4.3.4 Nanobio 306
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Caracterizagdo de materiais e dispositivos baseados em materiais nanoestruturados hibridos 315
Fabricagdo de dispositivos em plataformas de baixo custo e renovaveis 316
Overgrowth of InGaAs membranes for potential optical device applications 317
Growth and fabrication of semiconductor nanomembrane structures for basic research and potential device applications
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Projeto Mahle de cilindros hibridos - Desenvolvimento de cilindro hibrido para atendimento de demanda de elevada
resisténcia a corrosdo de motores diesel 321
Unido de materiais para fabricagdo de equipamentos Sub-Sea (FMC FSW) 322
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Desenvolvimento e Avaliagdo de Moduladores Microfluidicos Planares e Livre de Consumiveis para Cromatografia Gasosa

Bidimensional Abrangente
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Sensor de atividade de dgua baseado em ondas acusticas superficiais com elemento sensivel feito com nanofilme de 6xido

de grafeno.

Desenvolvimento tecnolégico para a melhoria de produgdo anaerdbica de biogas advindo da vinhaga
NanoFe+: Produgdo de nanoparticulas de éxido de ferro e formulagdes para aumento da biodegradagdo de vinhaga e

geracdo de biogads/bioenergia.

4.5 TREINAMENTO, EDUCACAO E EXTENSAO
4.5.1 Seminarios e Palestras

Palestras e Seminarios realizados no LNNano

Palestras e Seminarios dos Pesquisadores/Especialistas do LNNano em institui¢des de ensino e pesquisa e
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4.5.3 AgOes de Capacitacao
VI TEM Summer School
VI Workshop em Microfluidica
Curso de Introdugdo — Nanotecnologia & Nanotoxicologia

The 7th Brazil School
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para a Sustentabilidade (CCTS) da UFSCar — Sorocaba

Curso de Microscopia de Varredura por Sonda (SPM) realizado na EESC-USP
4.5.3 Eventos Cientificos

Simpésio - Brazil and Germany Frontiers of Science and Technology
4.5.4 Orientagdes e Supervisdes
4.5.5 Outros

Inauguragdo do microscopio eletronico de transmissao JEM-1400
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