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El desarrollo de la cristalografia estructural
estd estrechamente ligado a los avances en otras
dreas de la ciencia y la tecnologfa: quimica, fisica
y matematicas, y a los adelantos en computacion
y robdtica.

Aunque el descubrimiento de los rayos X
por Wilhelm Honrad Roentgen (1845-1923)
tuvo lugar en 1895, el uso de la radiacién en la
determinacion de la estructura de los cristales
solo se logro a partir del descubrimiento de Max
von Laue (1876-1960), en 1912, segtin el cual un
cristal expuesto a un haz de rayos X originaba
sombras especificas. A partir de ese hecho, la
estructura de cristales simples, como el cloruro
de sodio y el diamante, fue determinada con el
método de difraccion de rayos X. Sin embargo,
para moléculas complejas como las proteinas,
que por sus medidas de peso molecular son ca-
talogadas como macromoléculas, no fue facil la
determinacion de su estructura tridimensional
en esa época (1).

En 1934, John Desmond Bernal (1901-1971)
y Dorothy Crowfoot Hodgkin (1910-1994) re-
portaron que los cristales de pepsina mantenidos
en su liquido madre originaban excelentes patro-
nes de difraccion, pero ninguna de las técnicas
analiticas ni computacionales les permitieron

interpretar los datos obtenidos (2). Durante diez
afios, las técnicas de crecimiento de cristales y de
obtencién de datos de difraccion fueron mejora-
das, pero la elucidacion de la estructura no pudo
ser alcanzada, por falta de procedimientos para la
determinacion de las fases de las reflexiones.

El advenimiento de los llamados métodos
directos para la resolucién de estructuras cris-
talinas fue el camino para superar el problema
de las fases.

En los afios treinta, John Monteath Robert-
son (1900-1989) ided el método de reemplazo
isomorfo, que podria ser utilizado para la deter-
minacién de estructuras de moléculas orgdnicas
pequenas. En 1953, Max Perutz (1914-2002),
integrante del grupo de la Unidad de Biofisi-
ca del Laboratorio Cavendish, en Inglaterra, a
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pesar de las observaciones de Robertson, deci-
di6 utilizar el método de reemplazo isomorfo
para la determinacién de la estructura de la
hemoglobina, un complejo rgano-metélico, re-
emplazando el &tomo de hierro por mercurio (3).
Perutz continu6 trabajando sobre la hemoglobina,
puesto que la primera estructura por si sola no
podia dar respuesta a todos los interrogantes
bioldgicos, de suerte que estudié hemoglobinas
mutantes humanas y animales con propiedades
anormales (4).

Con el método de Robertson, Sir John Ken-
drew (1917-1997), primer alumno de doctorado
de Perutz, determind la estructura tridimensio-
nal de la mioglobina (5,6). El Premio Nobel de
Quimica de 1962 fue compartido por Perutz y
Kendrew. Posteriormente, el grupo de Cavendish
resolveria la estructura de diversas proteinas y la
del ADN. Watson, Crick y Wilkins recibieron el
Premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina, también
en 1962 (1).

En los afios subsiguientes, las nuevas tecno-
logias pusieron a disposicion de los cristalografos
mayores facilidades para la recoleccion de datos
y andlisis de resultados de difraccién, y, desde
entonces, se han resuelto, cada vez con ma-
yor rapidez, infinidad de estructuras proteicas
(40.342 proteinas estan depositadas en el Protein
Data Bank) (7). En la era posgendmica, donde es
necesario encontrar la funcién que cumple cada
uno de los productos de los nuevos genes halla-

dos en el genoma humano, la dilucidacién de las
estructuras tridimensionales de las proteinas
desempefia un papel preponderante, puesto que
la funcién de las proteinas estd estrechamente
acoplada con su estructura tridimensional. A su
vez, la estructura proteica determina con cuél
molécula puede interaccionar, ya que la forma
de la molécula debe complementar la forma del
sitio correspondiente en la proteina. Otra de las
aplicaciones del conocimiento de la estructura
tridimensional de las proteinas es el disefio de
medicamentos basados en estructura. También,
podrén ser empleados para los estudios evoluti-
vos y de prediccién de estructura (8).

Con el fin de acelerar la determinacion de la
estructura tridimensional de proteinas norma-
les y relacionadas con patologias, entre 1998 y
2000 fueron creados consorcios entre centros
de investigacién que trabajan en cristalografia
estructural en diferentes lugares del mundo: en
USA, el Instituto Nacional de Salud (NTH); en el
Japén, el laboratorio Riken, y en Europa, Struc-
tural Proteomics in Europe (SPINE) (9).

A finales del siglo XX, en un laboratorio de
cristalografia de proteinas equipado con un sin-
crotrén de tercera generacion y un robot con-
trolado por computador, para montar, centrar y
exponer cristales de proteina frente a la fuente
de radiacion, es posible obtener resultados con-
fiables en menos de 24 horas (10).
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