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METAFORA OXIDADA. Heart of Steel, 2005, representacion artistica de la hemoglobina (la primera estructura de una proteina descrita a nivel
atomico), recién instalada en Oregén (EE UU), 10 dias después y varios meses después (de izquierda a derecha). La escultura de Julian Voss-An-
dreae, en acero y cristal, se oxida (y cambia de color), como metéafora de la interaccion entre la hemoglobina y el oxigeno que ésta carga y descarga
en los tejidos. El globo central representa los atomos de hierro que permiten su funcionamiento.

;Morira de exito la biologia estructural?

Las 40.000 estructuras de macromoléculas biologicas descifradas en los tltimos 50 afios
iluminan a nivel atdmico multitud de fendmenos bioquimicos, genéticos, biologicos y médicos

CELE ABAD ZAPATERO
a biologia estructural
es la ciencia joven y re-
volucionaria de la se-
gunda mitad del siglo
XX (Watson y Crick,
1953) que nos revelo la estructu-
ra unica de la doble hélice del
ADN, explicando el mecanismo
de la duplicacion del material ge-
nético con una escultura molecu-
lar maravillosa. Una década mas
tarde, y tras una labor ardua y
penosa, Kendrew y Perutz revela-
ron por primera vez, a escala ato-
mica, las contorsiones viscerales
de las estructuras de las primeras
proteinas (hemoglobina y mioglo-
bina). Enterrada en su compleji-
dad atomica (varios miles de ato-
mos), las estructuras escondian
el secreto de su funcién como
transportadoras de oxigeno.

Estos descubrimientos fueron
el origen de la multitud de estruc-
turas tridimensionales de macro-
moléculas bioldgicas que se han
determinado hasta el momento.
El Protein Data Bank (PDB, acce-
sible en la direccion de Internet
www.rcsb.org) contiene en la ac-
tualidad mas de 40.000 estructu-
ras, y se siguen descubriendo dia-
riamente en los laboratorios del
mundo al ritmo de 5.000 anuales.

Las estructuras iluminan y ex-
plican a nivel atémico multitud
de fenémenos bioquimicos, gené-
ticos, bioldgicos y médicos, y pro-
bablemente serviran para descu-
brir nuevas aplicaciones terapéu-
ticas. Esta galeria enorme de es-
tructuras representa una exten-
sion —a nivel atémico— de la
tradicion anatéomica que empezo
con Andrea Vesalio en el Renaci-
miento y continu6 a nivel celular
con George Palade en la primera
mitad del siglo XX.

El bisturi de 1a biologia estruc-
tural atomica de nuestro siglo ha
resultado ser los intensos Ra-
yos X emitidos por los sincrotro-
nes. Los sincrotrones actuales
son aceleradores de electrones di-

seflados especialmente para pro-
ducir radiaciones con una longi-
tud de onda (propiedad analoga
al color en la radiacidén visible)
variable que permite analizar es-
tructuralmente una gran varie-
dad de materiales, tanto biologi-
cos como inertes.

Este es precisamente el objeti-
vo del sincrotron ALBA, que se

El ‘bisturi’ ha resultado
ser los intensos rayos X
emitidos por

los sincrotrones

esta construyendo en la actuali-
dad en Catalufia. El proyecto es
construir el anillo donde circula-
ran los electrones en una oOrbita
circular y completar una serie de
estaciones alrededor que aprove-
charan de forma unica las carac-
teristicas de la radiacioén emitida
(longitud de onda, intensidad, en-
foque y otras) para efectuar dis-
tintos experimentos. Los experi-
mentos tendran como objetivo:
examinar la organizacién de la
materia (cristalina o amorfa); ob-

tener la estructura de materiales
cristalinos (proteinas, complejos
macromoleculares); identificar
los elementos o especies quimi-
cas que estan presentes, o produ-
cir imagenes detalladas de las
muestras, ademas de muchas
otras posibilidades.

(Hacia donde ird la biologia
estructural en nuestro siglo? ;Se-
ra posible que a esta etapa de
madurez tan extraordinaria le si-
ga un periodo de oscuridad y
anonimato, enterrada bajo todas
aquellas ciencias a las que ha
transformado? Los mismos biolo-
gos estructurales se estan plan-
teando esta pregunta critica, ya
que los métodos desarrollados
en los ultimos 40 afios para resol-
ver esa multitud de estructuras al
afio estan ya bien establecidos y
codificados en algoritmos y pro-
gramas de computadora que las
personas no expertas pueden uti-
lizar, sin consultar con los crista-
l6grafos. ;Desaparecera la biolo-
gia estructural de nuestro catalo-
go de ciencias dinamicas para es-
conderse en una vejez anoénima,
o resurgira de nuevo con el impul-
so de nuevas técnicas?

En cierta forma, la respuesta
a esta pregunta esta relacionada

Escultor de proteinas

n cientifico
artista ha
esculpido a

escala macroscopica,
usando una variedad
de materiales, los
avances de la biologia
estructural molecular
en sus obras. Hace
unos anos, Julian
Voss-Andreae, nacido
en 1970 en Alemania y
residente en Estados
Unidos, realizé una

representacion
artistico-escultorica
(Heart of Steel, 2005)
de la hemoglobina.
Recientemente, ha
completado la
escultura (Birth of an
Idea, 2007 ) del canal
celular de potasio
(KcsA) descubierto por
Roderick MacKinnon
(premio Nobel, 2003),
que representa otro de
los hitos de la biologia

el anticuerpo
molecular.

estructural moderna.
En este caso, fue el
propio MacKinnon
quien se la encargo.
También trabaja
Voss-Andreae en una
gran escultura en acero
inoxidable para el
nuevo Instituto Scripps
en Florida basada en

Antes de dedicarse
al arte, este escultor

con la respuesta a una pregunta
simple que se repite en las clases
de ciencias naturales a lo largo
de todo el proceso educativo:
(cudles son los estados de la ma-
teria? La respuesta se suele consi-
derar elemental: sélido, liquido y
gaseoso; todo el mundo sabe eso,
(no? Esa respuesta tan simple no
considera explicitamente a los se-
res vivos. Ignora la multitud de
organismos que pueblan nues-
tros mares, pululan en el aire o se
multiplican en el suelo. Desde los
virus y bacterias diminutos hasta
las hermosas ballenas del océa-
no, e incluyéndonos a nosotros
mismos. Nuestros cuerpos tienen
consistencia por la presencia de
elementos solidos (por ejemplo,
los huesos), funcionan gracias a
la circulacion de liquidos vitales
(la sangre) e intercambian con el
exterior gases (aire, anhidrido
carbonico) que son criticos para
los procesos bioldgicos.

El intercambio de materia,
energia e informacion con el me-
dio que les rodea es precisamente
lo que caracteriza a los seres vi-
vos y los separa de la materia
inerte. Termodinamicamente, los
seres vivos son sistemas abiertos.
Esta caracteristica es la clave pa-

realizd experimentos
de fisica cuantica en el
laboratorio del
prestigioso Anton
Zeilinger, en Viena. El
afio pasado presento la
escultura Quantum
man, de 2,5 metros de
altura, formada por
115 delgadas laminas
de acero situadas en
paralelo.Zeilinger
comento en Science
entonces que esta
representacion de un
hombre en movimiento
refleja el mensaje
cuantico.

ra entender el concepto de vivo
frente a no vivo, y representa algo
mas tangible que los conceptos
de espiritu, alma o elan vital, en-
tre otros, que se han usado a lo
largo del tiempo para explicar
esa dicotomia fundamental. La
combinacion de ser sistemas ter-
modinamicamente abiertos y es-
tar compuestos de entidades mo-
leculares extremadamente com-
plejas (proteinas, acidos nuclei-
cos, lipidos, iones, etcétera) carac-
teriza plenamente a los seres vi-
VoS y apunta a su riqueza estruc-
tural y funcional.

Los biologos estructurales ac-
tuales se han dado cuenta de que
para entender el funcionamiento
de los organismos mas alla de
sus partes integrantes tienen que
extender sus estudios estructura-
les en dos direcciones aparente-
mente opuestas. En las revistas
especializadas se ha sugerido que
los biologos estructurales actua-
les han de abandonar los confi-
nes de las técnicas que conocen
bien (cristalografia de macromo-
léculas, microscopia) y navegar
hacia el este y el oeste de este
meridiano, tratando de descubrir
otros continentes estructurales.

Por el este, digamos, han de
tratar de establecer técnicas expe-
rimentales que les permitan obte-
ner la estructura de entidades
moleculares complejas usando
muestras sin cristalizar, usando
los sincrotrones de la cuarta gene-
racion o X-ray Free Electron La-
sers (XFEL) con unas intensida-
des y coherencia muy superiores
a las actuales. Los experimentos
iniciales para establecer esta téc-
nica experimental se estan llevan-
do a cabo ahora en el mas avan-
zado de los XFEL (llamado
FLASH), recientemente estrena-
do en Alemania.

Por el oeste, las nuevas técni-
cas de reconstruccion de image-
nes usando radiacion de sincro-
trones (Diffraction Enhanced
Imaging, DEI) permiten ver de
forma detalladisima los 6rganos
y tejidos de poco contraste (por

Los bidlogos del siglo
XXI navegaran en dos
direcciones opuestas
aparentemente

ejemplo, los pulmones y cartila-
gos) en estados normales y pato-
l6gicos.

A medida que los bidlogos es-
tructurales naveguen durante el si-
glo XXI en estas dos direcciones
aparentemente opuestas, se en-
contraran mas tarde al otro lado
de la esfera y se daran cuenta de
que su conocimiento del funcio-
namiento y operacion de los seres
vivos sera muy superior al que
tenemos en la actualidad. Podran
estudiar en el espacio y en el tiem-
po la microestructura (el orden
interno, las regularidades, las inte-
racciones entre las piezas molecu-
lares) y ademas el movimiento de
las moléculas componentes (io-
nes, proteinas, lipidos, etcétera)
que les permitiran entender me-
jor el funcionamiento de los seres
vivos. Podran estudiar las piezas
y la circulacién (los flujos) de los
elementos y compuestos quimi-
cos dentro de los organismos. Es-
to les llevara a una biologia de
sistemas mucho mas rigurosa.

Cele Abad Zapatero es profesor adjun-
to en el Center for Pharmaceutical Bio-
technology de la Universidad de Illi-
nois en Chicago (UIC) y autor de Crys-
tals and life: a personal journey (IUL,
2002).



