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Dorothy Mary
Crowfoot
Describió la estructura de
moléculas como el colesterol

a infancia de Dorothy
Mary Crowfoot transcu-
rrió entre Egipto, Sudán
e Inglaterra debido al

puesto de su padre tenía como ar-
queólogo del Gobierno británico,
lo que posiblemente contribuyó a
su carácter abierto, independien-
te y altruista. Dorothy se licenció
en química por la Universidad de
Oxford en la década de 1930, en
una época en la que los profeso-
res echaban a las estudiantes de
clase por ser mujer. La cristalo-
grafía y los rayos x hacía poco que
habían hecho posible la obten-
ción de la estructura 3D de sales
simples de sólo unos átomos.

Pero la vida está hecha de mo-
léculas mucho más complejas, co-
mo el ADN y las proteínas, forma-
das por miles de áto-
mos. Dorothy llegó a la
conclusión de que para
entender cómo funcio-
na la vida se necesita
“ver” la estructura 3D
de estas moléculas y
con este anhelo empezó
la tesis doctoral en el la-
boratorio de J. D. Ber-
nal en Cambridge.

Fue allí donde estu-
dió unos 50 esteroles
por métodos cristalográ-
ficos y obtuvo los prime-
ros espectros de rayos x
de una proteína, la insu-
lina, producida en el
páncreas y que controla
la cantidad de azúcar
en la sangre, aunque en
ese momento esos es-
pectros fueran todavía
demasiado complica-
dos para ser analizados
con los medios disponi-
bles.

Unos años antes de acabar la
tesis doctoral, Dorothy empezó
su grupo de investigación en
Oxford y en 1942 publicó la es-
tructura tridimensional del coles-
terol, siendo el primer trabajo
cristalográfico completo de una
molécula biológica. Dorothy se
dio cuenta también de que si exis-
te un átomo mucho más pesado
que los restantes en la molécula
es más fácil resolver la estructura
de toda la molécula y usó los pri-
meros ordenadores para resolver
la estructura del antibiótico peni-
cilina en 1945, facilitando su pos-
terior síntesis.

Aunque gozara de un estado
de élite en el entorno científico in-
ternacional, Dorothy no poseía
una plaza estable en Oxford ni te-
nía voz en las decisiones científi-
cas de su propia universidad. Se
casó con Thomas Hodgkin en
1937, con el que tuvo tres hijos.
Su marido tuvo siempre muchos
problemas para encontrar traba-
jo en Oxford y Dorothy, además

de dirigir su grupo de investiga-
ción, tenía que ocuparse, a menu-
do, ella sola, de su familia. Esto
no la detuvo y en 1955, con su ca-
racterística destreza científica, re-
solvió la estructura de otra molé-
cula aún más compleja que las an-
teriores: la vitamina B12, que pre-
viene la anemia perniciosa, la que
hace que las células rojas no se de-
sarrollen normalmente.

Sólo unos años después de que
la Universidad de Oxford le diera
finalmente una plaza estable de
investigadora, en 1964, Dorothy
Crowfoot Hodgkin fue anuncia-
da como la única receptora del
premio Nobel de química por su
trabajo sobre El análisis por ra-
yos x de moléculas complicadas, y
es la única mujer británica hasta

ahora que ha recibido el premio y
la quinta en recibirlo en seis déca-
das. A este premio le siguieron la
Orden del Mérito y de rectora de
la Universidad de Bristol.

Usó su renovado reconoci-
miento científico para luchar a fa-
vor de la paz internacional, y fue
presidenta de las conferencias pa-
cifistas de Pugwash. Durante dé-
cadas, su laboratorio en Oxford
fue un foco de formación de nu-
merosos científicos que luego se
repartieron por todo el mundo.
Dorothy Crowfoot Hodgkin falle-
ció en 1994 en su casa, rodeada
de su familia.

La visión científica de Doro-
thy es inmensa, hoy se conocen
unas 51.000 estructuras 3D de
proteínas u otras macromolécu-
las biológicas, el primer paso pa-
ra estudiar millones de procesos
biológicos y, a la postre, la vida
misma.
Jordi Benach Andreu es científico de
la línea de luz de cristalografía macro-
molecular del sincrotrón ALBA (CE-
LLS) en Cerdanyola del Vallès (Barce-
lona).

POR JORDI BENACH ANDREU

urante siglos, biólogos y fi-
siólogos estudiaron la gran
diversidad de especies y or-
ganismos de la Tierra sin sa-

ber nada acerca de su composición
molecular. No fue hasta mediados
del siglo XIX cuando dos científicos
alemanes descubrieron que plantas
y animales estaban compuestos por
células. Paralelamente, avances en
diversos ámbitos de la química ha-
llaron el modo de descomponer es-
tas células en sus partes básicas. To-
do esto produjo un cambio de para-
digma en las ciencias biológicas. Se
abandonó la observación de los or-
ganismos como unidad primordial
y se pasó al estudio de los elementos
constituyentes de forma individual,
dando lugar a la biología molecular.

En 1901, el bioquímico Franz Ho-
fmeister comparó acertadamente
una célula con una fábrica, capaz de
tomar una serie de elementos cru-
dos y convertirlos en elementos ne-
cesarios para la vida. En la fábrica
biológica, cada molécula es una pie-
za distinta (genes, proteínas, lípi-
dos), piezas que se combinan para
formar máquinas intracelulares res-
ponsables de realizar ta-
reas específicas, como la
división celular y la lectu-
ra de genes. Hofmeister
llegó a sugerir que los dis-
tintos compartimentos
subcelulares, identifica-
dos bajo el microscopio,
podrían ser responsables
de ciertos tipos de conver-
siones o procesos, como
si de una cadena de mon-
taje se tratara, donde mi-
llones de moléculas traba-
jan de forma coordinada.

Durante el siglo XX,
las ciencias biomédicas
se han visto inmersas en
un reduccionismo con-
ceptual inducido por el
gran éxito de la biología
molecular. El desarrollo
de métodos para aislar y
estudiar células indivi-
duales y moléculas ha me-
jorado significativamen-
te nuestro entendimiento
acerca de la naturaleza
de la vida y nos ha llevado
a importantes avances, in-
cluyendo el desarrollo de
nuevos fármacos. La últi-
ma década ha representado el clí-
max de este tipo de aproximaciones
con la culminación de diversos pro-
yectos de secuenciación genómica,
entre ellos el Proyecto Genoma Hu-
mano, que han aportado listas casi
completas de los elementos presen-
tes en un determinado organismo.

Sin embargo, los sistemas vivos
son complejos y el conocimiento de
sus componentes nos ha revelado re-
lativamente poco acerca de su fun-
ción y organización. Parte del pro-
blema es que la mayoría de procesos

biológicos no los desarrolla una sola
molécula, sino grandes máquinas
macromoleculares que se regulan
mediante complejas redes de inte-
racciones entre proteínas. Así, saber
que un motor está compuesto de tor-
nillos, juntas y engranajes de distin-
tas medidas nos ayuda poco a inter-
pretar su funcionamiento y a distin-
guir si se trata de un coche o una la-
vadora.

Fármacos y dianas
Las ciencias farmacológicas más
aplicadas han seguido un proceso
análogo al de la biología, reducien-
do los sistemas investigados, mayori-
tariamente, al estudio del dueto fár-
maco-diana en el aspecto molecu-
lar. Esto ha sido de gran ayuda en la
identificación y tratamiento de en-
fermedades monogénicas, causadas
por el deterioro de una sola pieza
del motor. Un ejemplo podría ser la
enfermedad de Gaucher, en la que
la causa de la patología es la altera-
ción de un único gen. Sin embargo,
tanto los síntomas como las causas
de la mayoría de enfermedades son,
a menudo, el resultado de comple-

jas combinaciones, en las que no fa-
lla una sola pieza, sino el reglaje, lo
que produce un desajuste global del
sistema. Se sospecha que muchos
fármacos actúan de un modo pareci-
do: corrigen los efectos causados
por la patología, pero su acción indu-
ce un reajuste en el organismo con
la aparición de efectos no deseados.

De hecho, los mecanismos de ac-
ción para la mayoría de fármacos en
el mercado, algunos tan populares
como el paracetamol, son todavía
desconocidos. Se lo suministramos

a nuestros hijos en dosis de gramos
y nos contentamos con que la fiebre
o el dolor de muelas desaparezcan,
sin preguntarnos qué rutas biológi-
cas está alterando. De hecho, más
del 40% de los fármacos disponi-
bles hoy fueron inicialmente desa-
rrollados para tratar una indicación
distinta de la finalmente aprobada.
No es de extrañar pues, que el 3-5%
de los ingresos hospitalarios sean de-
bidos a efectos secundarios causa-
dos por fármacos comerciales, con
los costes socioeconómicos que eso
comporta.

Por otro lado, nos encontramos
con que muchas de las moléculas
más prometedoras desarrolladas
contra ciertas patologías sólo han re-
velado su toxicidad durante las últi-
mas —y más caras— fases clínicas.
Esto se debe, en gran parte, al esca-
so conocimiento de las rutas celula-
res en que las dianas estaban impli-
cadas o a una elección inapropiada
de los modelos animales, incapaces
de predecir los efectos adversos ob-
servados después en humanos. Está
claro que para incrementar los rédi-
tos en el proceso de descubrimiento

de nuevos fármacos, necesitamos
aumentar nuestro conocimiento so-
bre los mecanismos moleculares
causantes de la enfermedad y, sobre
todo, considerar el contexto biológi-
co global de cada posible diana, ale-
jándonos del concepto clásico cen-
trado en genes y proteínas indivi-
duales.

Afortunadamente, la comunidad
científica ha tomado conciencia de
la imposibilidad de predecir el com-
portamiento de un sistema biológi-
co complejo, sea un organismo o

una patología, estudiando las accio-
nes individuales de cada componen-
te por separado, y se está desplazan-
do rápidamente hacia aproximacio-
nes que engloban todo el sistema. El
objetivo de la llamada biología de
sistemas —en la que se reúnen disci-
plinas como la biología computacio-
nal, la molecular y la celular— es la
comprensión exhaustiva de cómo se
interconectan y relacionan los dis-
tintos componentes de un sistema
para formar entidades de orden ma-
yor. Cuando este tipo de estructuras

afloran, desarrollan nuevas propie-
dades, denominadas emergentes,
que no poseen ninguna de sus par-
tes por separado. Aquí es cuando el
todo es realmente más que la suma
de las partes.

Para entender cualquier proceso
complejo —y la biología no es una
excepción— uno de los primeros re-
quisitos es describir las relaciones
entre los distintos componentes.
Consecuentemente, la mayoría de
grandes iniciativas científicas tras
los proyectos de secuenciación genó-

mica, se han dirigido hacia la resolu-
ción de la complejidad del sistema,
focalizándose en el descubrimiento
de los millones de relaciones posi-
bles entre las macromoléculas de un
organismo, o en la monitorización
de sus cambios coordinados en res-
puesta a un cierto estímulo, como la
aparición de una enfermedad. Si-
guiendo con la analogía de la fábri-
ca celular de Hofmeister, ahora que
conocemos todas las piezas, esta-
mos trabajando para conseguir los
planos que indiquen cómo se ensam-
blan para crear las distintas máqui-
nas y cadenas de montaje.

Los primeros bocetos de estos
planos maestros, conocidos como in-
teractomas o redes de interacciones
entre proteínas, ya han comenzado
a aparecer para diversos organis-
mos. Actualmente, se están explo-
tando con éxito dos tipos de aproxi-
mación. La primera se basa en un
enfoque de “todo contra todo” don-
de se testea, por separado, la posibi-
lidad de interacción entre cada uno
de los componentes del sistema.

Con esa metodología hemos des-
cubierto hasta la fecha más de
15.000 interacciones entre 5.000
proteínas humanas, aunque tam-
bién hemos reportado numerosos
falsos positivos: el hecho de que sea
físicamente posible insertar un vo-
lante en un tubo de escape no impli-
ca que esta combinación sea funcio-
nalmente válida. Aun así, esta aproxi-
mación está resultando muy eficien-
te para descubrir mecanismos de
control utilizados en distintos proce-
sos celulares como, por ejemplo, la
identificación de elementos clave en
rutas de señalización implicadas en
cáncer de mama y metástasis.

Máquinas celulares
La segunda alternativa se ubica en
un grado intermedio de compleji-
dad, centrándose en el descubri-
miento de la maquinaria molecular
encargada de desarrollar una fun-
ción determinada en la cadena de
ensamblaje. Una vez aisladas cada
una de las máquinas proteicas es po-
sible identificar individualmente
los elementos que las constituyen.
Esta aproximación ha contribuido
recientemente al descubrimiento y
caracterización de más de 500 tipos
de máquinas celulares distintas en
la levadura, y se estima que hay cer-
ca de 3.000 en humanos.

Es evidente que estas dos aproxi-
maciones complementarias, y su in-
tegración mediante técnicas bioin-
formáticas, proporcionan informa-
ción indispensable para la obten-
ción de los planos maestros que nos
deben guiar hacia el correcto ensam-
blaje de los elementos constituyen-
tes de la vida, la próxima estación
hacia la biología de sistemas.

Recientemente, 30 reconocidos
expertos en el campo de la interactó-
mica y biología de sistemas se reu-
nieron en Barcelona, con motivo de
la sexta Conferencia Barcelona Bio-
Med, organizada por el Instituto de
Investigación Biomédica de Barcelo-
na y la Fundación BBVA, donde se
discutieron recientes avances en el
estudio de las redes de interacción
entre proteínas. Se mostraron tam-
bién diversas aplicaciones prácti-
cas, poniéndose de manifiesto cómo
un conocimiento exhaustivo de los
mecanismos moleculares es crucial
en el descubrimiento de nuevos me-
dicamentos sin efectos secundarios,
la identificación de marcadores tem-
pranos para cada enfermedad o, en
un futuro no muy lejano, la diferen-
ciación de células madre en órganos
específicos.
Patrick Aloy es profesor de Investigación
ICREA, investigador principal del Instituto
de Investigación Biomédica de Barcelona y
organizador de la conferencia Barcelona
BioMed Targeting and Tinkering with
Interaction Networks.

Ilustración alusiva a
la complejidad de la
maquinaria celular
y molecular de los sis-
temas biológicos en
los que entender el
conjunto es tan im-
portante como las pie-
zas.
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Conocer los
mecanis-
mos molecu-
lares es cru-
cial para los
nuevos me-
dicamentos
sin efectos
secundarios
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El investigador Patrick Aloy, del Institut de Recerca Biomèdica de Barcelona. MAJ BRITT HANSEN
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Saber que un motor tiene tornillos, juntas y engranajes de distintas medidas nos
ayuda poco a conocer su funcionamiento y distinguir si se trata de un coche o una
lavadora. Asimismo, es imposible predecir el comportamiento de un organismo o
una patología estudiando sus componentes por separado. Las nuevas aproximacio-
nes que engloban todo el sistema permitirán desarrollar fármacos sin efectos se-
cundarios o marcadores de enfermedades. Por Patrick Aloy

Tras los planos
maestros de la vida

Dorothy Mary Crowfoot.

6 / EL PAÍSO SALUD Sábado 14 de junio de 2008




