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PRESENTACIO

La vida depen de macromolecules com

els acids nucleics , les proteines i els hidrats

de carboni . L'estudi d ' aquestes molecules,

els seus complexos i les seves interaccions,

ha estat de sempre competencia de la bioquf-

mica i de la biologia molecular. Amb el

temps s'ha arribat a coneixer un gran nom-

bre de macromolecules i a desxifrar molts

dels processos biologics en els quals interve-

nen. Amb tot, pero, el seu coneixement so-

vint es limita a la definici6 d'un fenotip, l'es-

tabliment d'una sequencia genica i, fins i tot,

la caracteritzaci6 d'una banda en un gel. No

es fins que s'aconsegueix resoldre 1'estructu-

ra molecular que s ' adquireix la visi6 de com

les molecules realment condueixen els seus

negocis, es a dir, com realitzen la seva funci6.

Recents avencos de les tecnologies del

DNA recombinant, dels sistemes d'expres-

sio de proteines i de la sintesi quimica de

proteines i acids nucleics han revolucionat

tots els camps de la biologia molecular i

cellular . Alhora, nous i potents sistemes de

computaci6 , juntament amb decisives mi-

llores de la instrumentaci6 en rnicroscopia

electronica , cristal • lografia i ressonancia

magnetica nuclear, han accelerat considera-

blement el flux de la informaci6 estructural.

La biologia estructural , malgrat que es

molt jove, ha adquirit ja naturalesa de disci-

plina cientifica . Solament durant l 'any 1994

el ritme de les caracteritzacions estructurals

fou, de mitjana , d'una nova estructura per

dia. Si es mante aquesta tendencia, l'any

2000 contemplara la resolucio de 2.800 es-

tructures avui totalment desconegudes. En

el bane de Jades del laboratori de Brookha-

ven amb prou feines hi havia enregistrades

tres o quatre estructures d'especies de RNA

i dels seus complexos amb DNA i proteines,

l'any 1978. Aquest nombre d ' estructures co-

negudes resta inamovible fins al 1986 quan

se n'hi afegiren unes poques mes. La resolu-

ci6 i el subsegtient diposit d ' estructures d'a-

questa classe de macromolecules hague

d'esperar fins al 1994 per veure ' s substan-

cialment incrementada . Avui el nombre d'a-

questes estructures conegudes ultrapassa el

centenar . Pel que fa a les proteines, el mateix

bane de Brookhaven conte al voltant de

3.000 molecules proteiques . Aquestes es-

tructures han estat classificades segons la

composicio estructural secundaria amb el

resultat que prop dels dos tercos d'elles son

similars. L'eliminaci6 de les darreres d6na

una resta d'estructures , la meitat de les

quals mostren homologies entre si. En se-

gregar del grup de proteines no homolo-

gues les que contenen elements d'estructura

terciaria semblants, s'obte un conjunt final



8 LLUJSCORNUDELLA

d'unes cent cinquanta formes especifiques

de plegaments estructurals que son els que

es coneixen actualment. D'altra banda, s'ha
estimat que el nombre total de plegaments
estructurals proteics definits en el genoma
huma s'apropa a un miler. Es dedueix facil-
ment d'aquestes estimacions que manquen

encara unes 850 conformacions estructurals

per elucidar. Tenint en compte els recents
avencos de la produccio i la deteccio de ra-
diaci6 X de sincroto, aixi corn la disponibili-
tat de potents metodes de computacio, es
podria concloure que no es una utopia que
la comunitat cristal.lografica afronti la ca-
racteritzacio estructural de les 850 formes

de plegament pendents de resolucio en un
futur proper.

No tot acaba amb 1'elucidaci6 d'estructu-
res quiescents. La variabilitat conformatio-
nal es tambe objecte dels estudis estructu-
rals. Aixi, 1'hemaglutinina del virus de la

influenza canvia de configuracio quan aquest
penetra dins la cel.lula. S'han pogut obtenir
cristalls de l'estat «alterat» i la seva analisi ha
revelat l'ocurrencia d'una redistribucio, al-
trament impensable, de les helices alfa que
permet al virus eludir les defenses normals

de l'hoste i dipositar el seu propi material
genetic dins la cel-lula. Altres virus posseei-
xen proteines de la capsida estructurades
molt diferentment i, per tant, han de recorrer
a estrategies alternatives d'infeccio. Temes
tambe de singular rellevancia estructural
son els mecanismes de reconeixement mole-
cular i de transduccio de senyal, les bases es-
tructurals de les interactions DNA-protei-
nes i la seva participacio en la regulaci6 de la
transcripcio durant 1'expressi6 genica.

La combinacio de tecniques tambe for-
neix una poderosa eina per a l'analisi estruc-
tural. La microscopia electronica de comple-
xos macromoleculars, juntament amb la
cristallografia de raigs X, n'es un exemple.
Aixi, ha estat factible posicionar les estruc-
tures tridimensionals de l'actina i la miosina

en imatges ultramicroscopiques dels seus fi-

laments amb el proposit de visualitzar com

es contreuen els musculs . La microscopia de
forca atomica s'esta revelant molt apropia-

da per a 1'estudi de complexos aperiodics de
grans dimensions . El potencial i la versatili-

tat de la ressonancia magnetica nuclear en

1'analisi tridimensional d'acids nucleics i de

protemes es prou ben conegut.

L'arsenal analitic esmentat , juntament

amb les fites recentment assolides en els es-
tudis estructurals i funcionals, palesen fefa-

entment que ens trobem enmig d ' una au-

tentica revolucio en la biologia molecular i

cellular, sens dubte encapcalada per 1'es-

tructura . Amb tot, no es pot oblidar que la

imatge estatica d'una macromolecula no es
una finalitat en si mateixa ans l'inici d'un

cami que porta a la seva comprensio. Cal
preveure que, a mesura que es resolguin

mes i mes estructures , 1'interes i 1'emfasi es

desplacaran des de la simple descripcio cap

a la disseccio de la funci6 amb la finalitat

d'esbrinar els fonaments estructurals de la
funcio molecular . Es evident que s'ha assolit

un nivell en el qual els estudis estructurals

de questions biologiques fonamentals s'han

de combinar amb metodes quantitatius de

mesura i analisi derivats de la fisica , la qui-

mica i , fins i tot, de les matematiques.
La biologia catalana no ha estat a] marge

de 1'extraordinari desenvolupament experi-

mentat per la biologia estructural que aca-

bern d ' esbossar. Es mes, es pot afirmar que

hi ha tingut una digna participacio, donat

que els estudis estructurals han constitu'it

una singular tradici6 en el nostre entorn. La

seva entitat ve recolzada pel fet que el seu

nucli inductor s'ha guanyat el reconeixe-

ment corn 1'escola estructuralista catalana.

Aquest nou volum de la serie dels Treballs

de la Societat Catalana de Biologia que ara

presentem vol fer-se resso d'aquesta cir-

cumstancia dedicant-lo al terra de la dina-

mica estructural de les macromolecules
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biologiques. En el volum s'apleguen un con-

junt de contribucions que ens introduiran

en els aspectes mes sobresortints de la biolo-

gia estructural d'avui. Per tal de racionalit-

zar-ne el contingut i fer-lo mes entenedor,

els tomes s'han distribuit en tres seccions di-

ferenciades. En la primera d'elles es presen-

ten les noves metodologies d'alta resoluci6

de difracci6 i espectroscopia, com tambe les

cristal•lografiques. La segona compren els

sistemes computacionals de predicci6 es-

tructural i de modelatge. Finalment, la dar-

rera secci6 tracta l'intricat tema de la varia-

bilitat i la dinamica conformacionals del

DNA, com tambe la seva estructuraci6 d'or-

dre superior en la cel•lula viva.

Esdeve molt adient que s'inclogui en

aquest volum monografic, dedicat a la dina-

mica estructural de les macromolecules, la

transcripci6 de la conferencia plenaria que

va pronunciar Sir John Kendrew en la sessi6

inaugural del curs 1996-1997 de la Societat

Catalana de Biologia. Precisament, el tema

de la conferencia va ser la recordaci6 dels

esdeveniments mes sobresortints ocorre-

guts a Cambridge a la fi de la Segona Guerra

Mundial, que van conduir al desenvolupa-

ment de l'analisi de difracci6 de raigs X com

a eina cabdal en els estudis estructurals. En

aquesta mateixa sessi6 inaugural la Societat

Catalana de Biologia el va distingir com a

membre d'honor de la Societat en reconei-

xement de tots els seus merits. El professor

Kendrew, juntament amb Max Perutz, va

obtenir el Premi Nobel de Quimica el 1962

per haver estat capdavanter en la resoluci6

estructural de macromolecules mitjancant

la difracci6 de raigs X i haver resolt l'estruc-

tura de les dues primeres molecules de pro-

teines, l'hemoglobina i la mioglobina. Po-

dem considerar el professor Kendrew com

un autentic pioner de la biologia molecular

europea. Ell va ser l'any 1974 el promotor i

primer director general de 1'EMBL, el labo-

ratori europeu de biologia molecular a Hei-

delberg. Dissortadament, deu mesos escas-

sos despres de la seva estada entre nosaltres

a Barcelona, el professor Kendrew ens va

deixar. La seva perdua es irreparable, pero

deixa en herencia un extraordinari conjunt

de tecniques d'alta resoluci6 estructural que

ell va impulsar com a director del laboratori

de Heidelberg. La radiaci6 de sincrot6 i la

dispersi6 de neutrons com a fonts de raigs X

i la criomicroscOpia electronica son avui a

l'abast de tots els estructuralistes.

En acabar aquest volum, tots els que hem

participat en la seva elaboraci6 confiem ha-

ver assolit l'objectiu inicialment proposat i

desitgem que el seu text compleixi a basta-

ment la funci6 d'introduir de manera atrac-

tiva i planera els estudiosos interessats, pro-

fessors i estudiants universitaris ensems, en

el recondit mon de l'estructura.
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