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-Coneguts des de l'antiguitat.
-Ja es suposava que tindria interiorment una 
estructura repetitiva.
-Von Laue va creure que:  λR-X ≈ dCuSO4  

     Walter 
    Friedrich

      Paul 
   Knipping

    Max 
von Laue

   100 anys de Cristal·lografia de Raigs-X



-Diferència de recorregut: 2dsinθ

-Difracció intensa quan:     2dsinθ = nλ

William Henry
      Bragg

William Lawrence
        Bragg

-Laue proporcionà gentilment una 
  foto a W.H. Bragg.

-Fou W.L. Bragg qui va resoldre el
  problema de la interpretació.

   100 anys de Cristal·lografia de Raigs-X



Jean-B. Joseph
Fourier

-Aquesta eqüació matemàtica, es correspon amb la que va desenvolupar Joseph Fourier el 
s. XVIII i s'anomena Transformada de Fourier.

Transformada de Fourier Inversa

Diopside,
W.L. Bragg, 1929

   100 anys de Cristal·lografia de Raigs-X



-L'esfera d'Ewald és una representació geomètrica de la Llei de Bragg i ens diu quines 
reflexions es produiran

   100 anys de Cristal·lografia de Raigs-X

Peter
Ewald



John Desmond
Bernal 

William Astbury &
Florence Bell 

1era difracció de l'ADN 
 ~ 1938

Dorothy 
Crowfoot H. 

Cristalls de 
pepsina, Uppsala

1era difracció d'un cristall 
de proteïna, 1934

Hemoglobina, 
M. Perutz,1938

   100 anys de Cristal·lografia de Raigs-X



M. Wilkins M. Perutz
F. Crick

J. Steinbeck

J. Watson
J. Kendrew

Premis Nobel 1962: 
-Estructura de l'ADN
-Estructura de les primeres proteïnes

The Cavendish Laboratory, Cambridge 
(dir.: W. Lawrence Bragg)

   100 anys de Cristal·lografia de Raigs-X



1aria

2aria

Pot adoptar dues estructures bàsiques: 
plegament Helix Alfa

Una proteïna és un polímer 
d'aminoàcids o una “cadena 

d'aminoàcids”

Història i fonaments CRX-II    Estructura de proteïnes



1aria

2aria

Una proteïna és un polímer 
d'aminoàcids o una “cadena 

d'aminoàcids”

Pot adoptar dues estructures bàsiques: 
plegament Full Beta

Història i fonaments CRX-II    Estructura de proteïnes



1aria

2aria

Pot adoptar dues estructures bàsiques: 
plegament Helix Alfa / Full Beta

Una proteïna és un polímer 
d'aminoàcids o una “cadena 

d'aminoàcids”

Història i fonaments CRX-II    Estructura de proteïnes



3aria

4aria

Història i fonaments CRX-II    Estructura de proteïnes



Linus C.
Pauling 

L. Pauling va corregir la distància 
entre voltes (5.4 Å) i va trencar la 
idea d'un nombre sencer 
d'aminoàcids per volta (3.6). Cada 
aminoàcid gira 100º

Història i fonaments CRX-II    Descobriment hèlix alfa, 1951



TANT DE BO...

Quan vaig veure l'hèlix alfa i vaig veure com n'era d'elegant i 
bonica.. em vaig quedar glaçat i em vaig enfadar amb mi 
mateix per no haver-la construït jo mateix.. per una altra 
banda em preguntava, és realment correcte?

Així que vaig tornar a casa meva per dinar, tan amoinat amb 
tot això al cap, que no vaig respondre a res. Aleshores vaig 
tenir una idea, així que vaig tornar al laborator. Em va venir 
al cap que tenia un cabell de cavall al calaix. Vaig encendre 
la càmara de R-X i el vaig exposar durant dues hores. A la 
cambra fosca, vaig revelar la pel·lícula i allí estava.. una 
reflexió a 1.5 Å que corroborava que l'única estructura 
possible era la de l'hèlix alfa. Així que el dilluns vaig entrar 
com un raig a l'oficina de Bragg i li ho vaig ensenyar. 

     Bragg: ''Què t'ha dut a fer aquest experiment?''
     Perutz:''Doncs la rabia de no haver sabut trobar jo 

      mateix aquesta bonica estructura!''
     Bragg: ''Tant de bo t'haguès fet enfadar abans..''

Història i fonaments CRX-I    incorporació de metalls als cristalls, 1954



Història i fonaments CRX-II       El ''problema de la fase''

Carpena X. et. al. J Mol Biol 327, 
475 - 489 (2003) Carpena X. et. al. J Mol Biol 327, 475 - 

489 (2003) 

-Aquesta eqüació matemàtica, es correspon amb la que va desenvolupar Joseph Fourier el 
s. XVIII i s'anomena Transformada de Fourier.

Transformada de Fourier Inversa

Jean-B. Joseph
Fourier



 
  EL GAT

 L'ANEGUET

Història i fonaments CRX-II       El ''problema de la fase''



Fi: L'ANEGUET
Φi: EL GAT 

Fi: EL GAT
Φi: L'ANEGUET 

Història i fonaments CRX-II       El ''problema de la fase''



Història i fonaments CRX-I Incorporació de metalls pesats a cristalls de proteïnes

Soaking amb 
metalls. ja era 
conegut per a 
compostos petits 

En un grup de 
Harvard s'havia 
comprovat que 
l'activitat de  
l'Hemoglobina no 
canviava amb 
mercuri.

Max
Perutz



Carpena X. et. al. J Mol Biol 327, 
475 - 489 (2003) Carpena X. et. al. J Mol Biol 327, 475 - 

489 (2003) 

La fase d'un compost de pocs electrons amb un metall s'apropa a la del metall sol
(Mètode d'obtenció de fases clàssic)

Història i fonaments CRX-II Incorporació de metalls pesats a cristalls de proteïnes



David
Harker

Hemoglobina → 34.000 ē
Hg → 80 ē

D. Harker aportà la metodologia per l'anàlisi de la fase per Reemplaçament Isomorf (MIR)

Història i fonaments CRX-II Tècnica del Reemplaçament Isomorf, 1956



Història i fonaments CRX-II    Posició dels àtoms pesats, Funció de Patterson, ≈ 1940s

Arthur Lindo
Patterson

Durant una estada (1933-1946) al 
laboratori de Bertram E. Warren (MIT), 
va publicar la seva famosa funció.



Història i fonaments CRX-II    Primer model d'una proteïna, 1958

John
Kendrew

Ja que la mioglobina era una proteïna més petita, 
es va poder resoldre primer,  a 6 Å de resolució



Història i fonaments CRX-II          Problemes en el càlcul de la fase

Les imprecisions en la mesura, impossibilitaven la resolució amb dades més 
complexes (mioglobina a alta resolució o l'hemoglobina)



Història i fonaments CRX-II          Problemes en el càlcul de la fase

D. Blow and F. Crick trobaren a partir de l'ús de probabilitats la sol·lució òptima al problema



Història i fonaments CRX-II          Problemes en el càlcul de la fase

La f.o.m promig de totes les reflexions, ens dóna una idea de la qualitat del ''fasejat''

m:  fase més probable 
      (figura de mèrit, 

f.o.m)
b:  fase òptima



Història i fonaments CRX-II          1959, una nit d'estiu (1) ...

Mapa de densitat electrònica a alta resolució (2Å) de la mioglobina 



Història i fonaments CRX-II          1959, una nit d'estiu (2) ...

Seccions de densitat electrònica 
de la hemoglobina a 5,5 Å 

Esquema ''nocturn'' traçat per en M. Rossmann 



Història i fonaments CRX-II              L'estiu del 1959

Mioglobina (balena), John Kendrew et. al Hemoglobina (cavall), Max Perutz et. al

-Confirmació hipòtesis (estructura globular proteïnes, hèlix alfa, laevo aminoacids, etc..)
-Confirmació teoria de l'evolució de Darwin des de l'estructura



Història i fonaments CRX-II             L'estiu del 1959

'The Hut', Cavendish Lab, MRC, Cambridge, 1958

''Hi havia tres coses que feien especial tant el laboratori com 
la gent que allí hi treballava:

1) Tothom estava disposat a sol·lucionar quaslevol 
problema en qualsevol moment. Incloent-hi, naturalment, els 
líders dels grups com en John i en Max.

2) L'equipament era d'elevada gama per aquell moment. 
Generadors de R-X amb ànode rotatori (fets per l'enginyer 
T. Broad); un microdensitòmetre per mesurar un ingent 
nombre de reflexions, i la computadora EDSAC-II en el 
laboratori de Matemàtiques -a tocar- (probablement la 
computadora més veloç d'aquell moment a nivell mundial) 
varen contribuir enormement a fer aquell treball possible.

3) Finalment, els molts distinguits visitants varen estimular-
nos i ens feren sentir que treballavem en problemes molt 
rellevants.''

Bror Strandberg, 2009
'



Història i fonaments CRX-II             L'estiu del 1959



M. Wilkins M. Perutz
F. Crick

J. Steinbeck

J. Watson
J. Kendrew

Premis Nobel 1962: 
-Estructura de l'ADN
-Estructura de les primeres proteïnes

The Cavendish Laboratory, Cambridge 
(dir.: W. Lawrence Bragg)

Història i fonaments CRX-II          Naixement de la biologia estructuralI



Història i fonaments CRX-II            1960's: Lisozima

  W. L. BraggW. L. Bragg

-El primer enzim (1965)

-El primer complexe enzim-substracte 
(1967), demostrà l'unió, residus 
catalítics i proposa un mecanisme.



Història i fonaments CRX-II         1960's: Carboxipeptidasa, ...

-Carboxipeptidasa (1967)

-Quimiotripsina (1967)

-Ribonucleasa (1967)

-Papaïna (1968)

-Insulina (1969)
Dorothy 

Crowfoot H. 

Nova estructura → nou avenç 
(ex. errors en la seqüenciació papaïna)



Història i fonaments CRX-II         1970's: El banc de dades de proteïnes

Primera utilizació radiació sincrotró:
-Desy, Alemania
-Stanford, CA, EUA)

-Lactat deshidrogenasa (1970)
-Citocrom C (1971)
-ARNt (1973, 1974)
-Primer virus esfèric, TBSV (1978)



Història i fonaments CRX-II         1970's: Sincrotró



Història i fonaments CRX-II         1970's: Sincrotró



Història i fonaments CRX-II         1970's: Reemplaçament molecular

Michael G.
Rossmann

Estructura ja resolta 
(similar)

Estructura a resoldre

MGDKPIWEQIGSSFIQHYYQLFDNDRTQLGAIY
IDASCLTWEGQQFQGKAAIVEKLSSLPFQKIQH
SITAQDHQPTPDSCIISMVVGQLKADEDPIMGF
HQMFLLKNINDAWVCTNDMFRLALHNFG

PSPLLVGREFVRQYYTLLNKAPEYLHRFYGRNSSY
VHGGVDASGKPQEAVYGQNDIHHKVLSLNFSECHT
KIRHVDAHATLSDGVVVQVMGLLSNSGQPERKFMQ
TFVLAPEGSVPNKFYVHNDMFRYEDE

H K L    F      φ
0 0 1   10.4  120
0 0 2    3.1     10
0 0 3   52.2  280

etc...

H K L    F       φ
0 0 1    2.5    30
0 0 2   72.1   85
0 0 3   26.9  310

etc...

origin oorigin o

Per a qualsevols dos objectes similars, 
colocats a l'atzar un respecte l'altre, 
podem trobar una rotació + una traslació 
que els superposi.



Història i fonaments CRX-II         1970's: Reemplaçament molecular

Del total d'estructures al PDB, es creu que 
hi ha unes 1500 famílies de plegaments.
Es creu que al menys hi ha un 
representant d'un 80% d'aquestes 
famílies.

R.M. és la tècnica més 
emprada en la resolució 
d'estructures.



Història i fonaments CRX-II           1980's: Primer virus huma

Virus del refredat, serotip 14 
HRV14 (1985)



Història i fonaments CRX-II           1980's: Primera proteïna membrana

Johann
Deisenhofer

Robert
Huber

Hartmut
Michel

Centre fotoreactiu de la fotosíntesi (1986) 



Història i fonaments CRX-II           1980's: Criocristal·lografia

Primers cristalls del ribosoma: vitrificació a -80C per evitar dany degut a la radiació.

Ada
Yonath



Història i fonaments CRX-II            1990's: Explosió d'estructures

Els grans avenços en el camp fa que hi hagi un 
increment notable de l'obtenció d'estructures de 
proteïnes més o menys rellevants.

Ús difracció anòmala 
per 'phasing'

Avenços en software 
especialitzat



Història i fonaments CRX-II            1990's: Difracció anòmala

Noves tècniques (SAD / MAD /..), 
desevolupades per fer-les en sincrotrons



Història i fonaments CRX-II         1990's: Millores software cristal·lografia

'PHASING':
Molecular Replacement): J. Navaza 
(AmoRe), A. Vaguin (MOLREP)

MANIPULACIÓ MAPES:
G. Bricogne (DM), K. Cowtan (DM)

REFINAMENT D'ESTRUCTURES:
R. Sheldrick (SHELX), G. Murshudov 
(REFMAC)

Jorge
Navaza

Garib
Murshudov



Història i fonaments CRX-II    2000's: Grans complexes macromoleculars

Ada Yonath Tom A.
Steitz

Venkatraman
Ramakrishnan



Història i fonaments CRX-II    2000's: Automatització I genòmica estructural

L'automatització de moltes de les etapes del procés de resolució estructural per cristal·lografia 
de R-X ha dut a intentar resoldre exhaustivament totes les proteïnes vinculades amb un 
centre d'interés determinat (per ex. genòmica estructural de l'HIV, de M. tuberculosis, ..)



Història i fonaments CRX-II      Millores tecnològiques: enginyeria genètica

Carpena X. et. al. J Mol Biol 327, 475 - 489 (2003) 

PCR 
U44N-L2055H 3’

L2055H

PA1169
U44N

C-term

nsplox

U44N              5’-GAACCCATATGGCAATGACTCG-3’
L2055H            5’-TTCTAAGCTTTCAGATATTGGTGCTCGC-3’

5’

Avenços en biologia molecular: PCR, 
clonatge per recombinació (1960-...)



Història i fonaments CRX-II       Millores tecnològiques: font de R-X

Ànode Rotatori
(1930)

Tub Crookes (1910)

Sincrotró
(1970)



Història i fonaments CRX-II       Millores tecnològiques: font de R-X



Història i fonaments CRX-II       Millores tecnològiques: detectors

''Image Plate'
(1990)'

Pel·lícula
(1930)

Sincrotró
CCD

(2000)



Història i fonaments CRX-II       Millores tecnològiques: detectors

Primers ordinadors
(1950)

EDSAC-II

EDSAC-I



Història i fonaments CRX-II       Millores tecnològiques: detectors

Actualitat (2014)



Història i fonaments CRX-II       Cristal·lografia de proteïnes a Espanya i Catalunya

'

'Es fa necessari l'estudi de l'estructura de seqüències específiques d'ADN amb 
significació genètica i la seva interacció amb proteïnes mitjançant la difracció de 
R-X (..) A Espanya no existeix cap grup de treball que treballi en aquest tema, ni 
existeix cap difractòmetre apte per aquest treball (..) a la reunió sobre tendències 
atuals en Química (..) es va recomanar que algun grup espanyol adoptés 
aquesta línia d'investigació''. 

J. A. Subirana
(Sol·licitud PN de la primavera de 1986)

Primers ànodes rotatoris (R-X), 1988

IQF  Rocasolano – CSIC, Madrid

ETSEIB, UPC, Barcelona



Història i fonaments CRX-II       Cristal·lografia de proteïnes a Espanya i Catalunya

~ 30 grups: (1/2 Països Catalans + 1/2 
Espanya)

CSIC (Barcelona, Madrid, València, 
Salamanca, Granada, ..)

IRB, CNIO, CIC bioGUNE

UPC, UAB

Structure of d(CACGTG), a Z-DNA hexamer 
containing AT base pairs. Nucleic Acid Res (1988).
Coll M, Fita I, Lloveras J, Subirana JA, et al.



Història i fonaments CRX-II       Cristal·lografia de proteïnes a Espanya i Catalunya

ALBA, Cerdanyola del Vallès



Història i fonaments CRX-II       Resum de la cristal·lografia aplicada a proteïnes



Història i fonaments CRX-II   Futur de la biologia estructural i de la cristal·lografia (RMN)

Tècniques alternatives:
Ressonància Magnètica Nuclear (RMN)



Història i fonaments CRX-II    Futur de la biologia estructural i de la cristal·lografia (ME)I

Tècniques alternatives:
Microscopia Electrònica (ME)

Micrographia, R. Hooke



Història i fonaments CRX-II    Futur de la biologia estructural I de la cristal·lografia (ME)

Tècniques alternatives:
Crio-microscopia (Crio-ME)



Història i fonaments CRX-II   Futur de la biologia estructural I de la cristal·lografia (XFEL)

Tècniques alternatives: XFEL



Història i fonaments CRX-II   Futur de la biologia estructural I de la cristal·lografia (XFEL)



Història i fonaments CRX-II    Futur de la biologia estructural i de la cristal·lografia: CURIOSITY


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45
	Diapositiva 46
	Diapositiva 47
	Diapositiva 48
	Diapositiva 49
	Diapositiva 50
	Diapositiva 51
	Diapositiva 52
	Diapositiva 53
	Diapositiva 54
	Diapositiva 55
	Diapositiva 56
	Diapositiva 57
	Diapositiva 58
	Diapositiva 59
	Diapositiva 60
	Diapositiva 61

