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egons algunes estimaci-
ons, el cos humà produeix 
fins a cinc milions de pro-
teïnes, que codifiquen els 
25.000 gens del nostre ge-

noma i, al mateix temps, fan que els 
mateixos gens s’expressin. Interve-
nen en funcions tan importants 
com el transport d’oxigen i altres 
compostos a la sang, en la reparació 
dels músculs i la pell o en l’activa-
ció de moltes malalties, des del càn-
cer fins a l’Alzheimer. Són el cor de 
la maquinària genètica i cap a elles 
apunten la majoria dels medica-
ments que avui en dia s’estan inves-
tigant. O, més ben dit, apunten a al-
guns dels àtoms que formen part 
d’aquestes macromolècules, per ac-
tivar-les o desactivar-les segons la 
malaltia. Per fer-ho, el primer que 
cal és conèixer-ne l’estructura. Ara 
per ara la tecnologia més utilitzada 
és la cristal·lografia, un camp de la 
ciència que està de celebració, ja que 
el 2014 ha estat proclamat per 
l’ONU com a Any Internacional de 
la Cristal·lografia. 

Igual que el sucre, els flocs de neu 
o un diamant, les minúscules prote-
ïnes poden cristal·litzar sota deter-
minades condicions fisicoquími-
ques. No és senzill. Els experts en 
cristal·lografia de proteïnes investi-
guen constantment com trobar les 
millors tècniques per obtenir els 
millors cristalls. Bombardejant-los 
amb raigs X, obtinguts amb llum de 
sincrotró, s’arriba a obtenir una re-
construcció en 3D de la proteïna. A 

Catalunya, del total d’experiments 
fets durant el 2012 al sincrotró Alba, 
a Cerdanyola, un 39% eren de cris-
tal·lografia de proteïnes, i el 2013 
van ser un 28% dels experiments. 
Bona part provenen de centres de 
recerca també catalans. 

Entre els experts catalans en 
cristal·lografia de proteïnes, un dels 
més reconeguts és Miquel Coll, in-
vestigador de l’Institut de Recerca 
Biomèdica de Barcelona (IRBB). 
“La manera de descobrir on és cada 
àtom de la proteïna en 3D és difrac-
tant els seus cristalls”, explica Coll, 
que ha cristal·litzat molècules que 
intervenen per fer que un bacteri 
transfereixi a un altre la resistència 
a un antibiòtic. També ha cristal·lit-
zat una hormona de les plantes que 

S’ha intensificat la recerca en cristal·lització, tant a la Terra com a l’espai, per conèixer 
l’estructura de les molècules que donen instruccions a la vida i poder dissenyar nous fàrmacs

Cristalls per entend
✖ MÒNICA L. FERRADO

intervé en el desenvo-
lupament i en la sèrie 
d’ordres que fan que 
creixi cap a un cantó o 
un altre.  

El primer repte és 
aconseguir un bon 
cristall. “La proteïna 
pot ser gelatinosa, o 
una solució, com per 
exemple l’hemoglobi-
na, que és líquida”. Cal 

treure-li l’aigua a poc a poc, expli-
ca Coll. En el procés s’utilitzen una 
sèrie de precipitants que ho afavo-
reixen, com ara un tipus d’anticon-
gelant i determinades sals. “El pro-
blema és que els cristalls de les pro-
teïnes són molt inestables”, obser-
va Coll.  

Un cop s’aconsegueix el cristall, 
“l’única manera de veure-les en 3D 
és la difracció per raigs X, bombar-
dejar els cristalls de proteïna i reco-
llir-ne el patró de difracció”, expli-
ca Coll. Quan impacten els elec-
trons dels raigs X amb els àtoms de 
la proteïna hi ha una desviació. Ai-
xí s’obté l’espectre de difracció, una 
mena de mapa de ruta amb el qual es 
reconstrueix l’estructura molecular 
en 3D de la proteïna.  

Cristalls en òrbita 

A l’espai, sense la força de la gravetat 
que hi ha a la Terra, l’obtenció de 
bons cristalls de proteïnes resulta 
molt més fàcil. El 1989, a bord del 
Discovery, es va aconseguir per pri-
mer cop un gran cristall d’una prote-

SIMILITUDS 
Cristalls de 
proteïnes i virus 
obtinguts a l’espai 
per la NASA (01) 
cristal·litzen igual 
que ho pot fer un 
diamant (02) o un 
floc de neu (03).
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Fer cristalls té infinitat d’aplicacions.  
En el marc de l’Any Internacional de la 
Cristal·lografia, la Universitat de Barcelona 
organitza el III Concurs de Cristal·lització a 
l’Escola. Hi participen també la Universitat 
Autònoma de Barcelona i la Universitat 
Rovira i Virgili. L’objectiu del concurs  
és que els joves aprenguin la importància 
dels cristalls, presents a tot arreu, així com  
el treball científic que hi ha al voltant.  
Ells mateixos aprenen a fer créixer  
els seus propis cristalls, a experimentar  
amb diferents elements per obtenir  
les millors creacions. Hi participen 50 centres 
d’ensenyament i 1.250 alumnes catalans.

CRISTAL·LITZACIÓ A L’ESCOLA
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dre proteïnes
ïna que estimula el sistema immuni-
tari, l’interferó gamma. I és que a 
l’espai resulta més fàcil obtenir bons 
cristalls, són més grossos i estan més 
ben organitzats. Per tant, l’estudi de 
l’estructura resulta molt més fàcil i 
eficaç. Des d’aleshores, a l’espai 
s’han obtingut cristalls d’insulina i 
d’altres proteïnes implicades en ma-
lalties com el Parkinson i el càncer 
de pell. També s’han cristal·litzat 
enzims i virus. 

Ara a l’Estació Espacial Interna-
cional, on hi ha condicions de mi-
crogravetat, està a punt de comen-
çar un projecte liderat per cientí-
fics de la NASA per estudiar 100 
proteïnes que a la Terra cristal·lit-
zen molt malament. Les mostres 
viatjaran a finals de març a bord 
d’una nau privada, la SpaceX, i tor-
naran a la Terra quatre mesos i mig 
després. Per estar segurs que els 
resultats són més bons que a la 
Terra, la mateixa metodologia que 
s’utilitzi per cultivar els cristalls es 
farà servir en laboratoris terres-
tres. Quan els cristalls extraterres-
tres tornin a la Terra, tots seran 
analitzats en un assaig amb cega-
ment, és a dir, que els científics que 
n’examinin les propietats no sa-
bran si s’han generat en un entorn 
o en l’altre.  

Microgravetat a la Terra 

Fer experiments a l’espai resulta 
car. Per això també hi ha científics 
que estudien com reproduir les con-
dicions de microgravetat a la Terra 
per aplicar-les a la cristal·lització de 
proteïnes. El Laboratori d’Estudis 
Cristal·logràfics del CSIC, a Grana-
da, ha creat la Granada Crystallisa-
tion Box, un dispositiu que permet 
cristal·litzar biomolècules a la Ter-
ra minimitzant l’efecte pertorbador 
de la gravetat.e

Un antiretroviral injectat cada tres mesos  
atorga protecció gairebé total als micos d’un estudi

Una punxada  
per prevenir el VIH

✖ M.L.F.

M
entre els científics 
treballen per acon-
seguir una vacuna 
per al VIH, dife-
rents assajos estan 

demostrant que alguns dels tracta-
ments amb antiretrovirals conven-
cionals que ja s’utilitzen en perso-
nes infectades també serveixen per 
prevenir que s’infectin persones sa-
nes amb pràctiques de risc. Aquesta 
setmana un nou estudi que publica 
Science demostra que una injecció 
amb un antiretroviral, el dolutegra-
vir, protegeix durant tres mesos 
amb una eficàcia del 99%. L’assaig 
s’ha fet amb micos infectats amb la 
versió del virus que els afecta, però 
els investigadors que hi ha darrere 
de l’estudi, de la Universitat de Roc-
kefeller i de GlaxoSmithKline, cre-
uen que també pot funcionar en hu-
mans. No obstant, caldrà completar 
més assajos. 

El fàrmac en qüestió ja té un re-
corregut. Va ser aprovat l’any pas-
sat per l’agència del medicament 
nord-americana, la FDA, per poder 
mantenir sota control el virus del 
VIH en persones ja infectades. Es 
tracta d’una píndola que funciona 
com a inhibidora d’un enzim que el 
virus utilitza per integrar-se en el 
material genètic de les persones, i 
replicar-s’hi.  

Més fàcil, més seguiment 

Un dels principals avantatges 
d’aquest nou format del fàrmac, que 
té una dosi més alta i injectada, en 
relació a altres antiretrovirals orals 
–que com a prevenció ja han demos-
trat una eficàcia– és que una sola 
punxada sembla a primera vista 
més pràctica que prendre una pín-
dola cada dia. Tots els tractaments 
preexposició amb els quals s’està as-
sajant ara consisteixen a prendre 
pastilles per via oral i cal que es 
prenguin cada dia, perquè, si no, no 
protegeixen. Deixar-se una sola 

píndola és suficient per perdre la 
protecció. I és precisament la falta 
de constància una de les principals 
causes de fracàs observades durant 
els assajos amb altres compostos. 
“Probablement, seria eficaç en per-
sones que tenen relacions sense 
protecció de manera habitual i amb 
certa formació, però punxar-se 
tampoc agrada a tothom; ara bé, el 
missatge hauria de continuar sent el 
de sempre, que la manera més efec-
tiva de prevenir és utilitzar el pre-
servatiu, que, a més, protegeix d’al-
tres malalties”, observa Christian 
Brander, professor sènior Icrea a Ir-
sicaixa i director científic de l’HI-
VACAT, el programa de recerca ca-
talà per aconseguir una vacuna. 
“L’objectiu final, de tota manera, ha 
de ser una vacuna que, com a molt, 
requereixi un recordatori cada 5 o 
10 anys”, afegeix Brander. 

El següent pas en aquest procés 
serà provar-ne l’efectivitat en hu-
mans i determinar-ne el perfil de to-
xicitat. Un dels resultats més inte-
ressants de l’assaig amb micos és 
que s’han detectat nivells de la subs-
tància protectora en les mucoses, 
com ara als genitals. 

Altres estudis pioners 

El director d’HIVACAT també par-
ticipa en l’estudi pioner per trobar 
fàrmacs per prevenir la infecció, la 
Iniciativa Profilaxis Pre Exposi-
ción (Iprex) amb un altre medica-
ment. Els assajos es van començar 
el 2007 al Perú, l’Equador, el Bra-
sil, Sud-àfrica, Tailàndia i els Es-
tats Units, amb homes que tenen 
relacions amb homes. Té el suport 
del govern dels Estats Units i la 
Fundació Bill & Melinda Gates. Als 
participants que, segons indicaven 
les anàlisis de sang, van seguir el 
tractament els set dies de la setma-
na el risc de contraure la infecció 
els va disminuir en un 99%. És a 
dir, gairebé inexistent.e l

PREVENCIÓ 
Diferents 
antiretrovirals 
han demostrat 
que prevenen  
la infecció en 
persones sanes
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� 1895 
Wilhelm Röntgen produeix i aplica per primer 
cop raigs X. El 1901 és guardonat amb  
el primer premi Nobel de física. 
 
� 1937 
Es demostra per primer cop que una proteïna 
pot cristal·litzar.  
 
� 1952 
A la Universitat de Cambridge, Rosalind 
Franklin utilitza els raigs X per obtenir  
una imatge de l’ADN que permetrà descobrir  
la doble hèlix. 
 
� 1958 
Determinen la primera estructura  
d’una proteïna, en concret de l’hemoglobina. 
 
� 1970 
Es comença a experimentar amb la radiació  
de sincrotró de raigs X. 
 
� 2000 
S’aconsegueix l’estructura d’un ribosoma, 
encarregat de sintetitzar proteïnes. 
 
� 2000 
La cristal·lografia permet reproduir en 3D una 
proteïna clau perquè el VIH infecti les cèl·lules.

LA LLARGA VIDA DELS RAIGS X  
I ELS CRISTALLS
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