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SEMBLANZAS DE LOS PREMIOS
NOBEL 2017

EN QUIMICA

La Real Academia Sueca de Ciencias ha concedido el
Premio Nobel en Quimica de 2017 de modo conjunto a
los investigadores Jacques Dubochet, Joachim Frank y
Richard Henderson. Todos ellos han contribuido a desa-
rrollar la técnica de microscopia crio - electronica, que
representa un considerable avance dentro de la continua
aspiracion de determinar con la mayor resolucion posi-
ble las estructuras que adoptan las biomoléculas en di-
solucidn [1-3].

Los estudios experimentales que han realizado este
trio de investigadores contribuyen a simplificar y mejo-
rar la obtencion de imagenes de las moléculas de la vida.
La importancia de su labor se debe a que la estructura
tridimensional de estas biomoléculas solo se puede com-
prender bien si se dispone de unas imagenes tan detalla-
das que desciendan hasta el nivel atdmico. A su vez, este
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logro es la clave para comprender la base de la maqui-
naria molecular de los procesos vitales. Bien se puede
afirmar que la técnica puesta a punto por estos pioneros
ha provocado una “revolucion de la resolucion” en el
campo de los estudios estructurales de moléculas biolo-

gicas de elevada complejidad.

No obstante la novedad de las aportaciones realiza-
das, que sin duda sitian a la Biologia molecular en un
nuevo escenario, el Premio concedido en esta ocasion se
puede considerar también como un reconocimiento a los
valores cientificos tradicionales. En efecto, los galardo-
nados se encuentran en plena madurez de sus vidas, tras
una prolongada dedicacidén a la labor cientifica. Ademas
forman parte de instituciones de gran prestigio, que han
sido el destino tradicional de muchos premios otorgados
a investigadores que han desarrollado en ellas su labor
mas significativa, o al menos una parte sustancial de
ella. Tanto de unos como de otras se puede aprender
mucho acerca de cdmo se desarrolla una investigacion

cientifica del mas alto nivel.

Richard Henderson (Edimburgo,

Se doctoré en 1973 en la Universidad
de Ginebra y de Basilea (Suiza). En la
actualidad es Profesor Honorario de
biofisica de la Universidad de Lausana
(Suiza).

1940). Se doctoré en 1970 en la
Universidad Técnica de Munich
(Alemania). Actualmente es Profesor
de la Universidad de Columbia (Nueva
York, EE.UU.).

177 Vida cientifica

Escocia, 1945). Se doctoré en 1969
en la Universidad de Cambridge (Reino
Unido). Actualmente trabaja en el
Laboratorio de Biologia Molecular del
Medical Research Council (Reino Unido).



LOS PERSONAJES

Jacques Dubochet (nacido en Aigle, Suiza, en 1942) es
Profesor honorario de Biofisica de la Universidad de
Lausana (UNIL), en Suiza, desde 2007 (Figura 1).

Realizo sus estudios primarios y secundarios en las
localidades suizas de Nendaz, Sion (Sitten) y Lausana.
En 1955, fue declarado “primer disléxico del cantéon de
Vaud”, cuya capital es Lausana. Tuvo la buena fortuna
de que un director de escuela, tan comprensivo como
informado, le permitiera proseguir sus estudios, que le
llevaron a la Escuela Politécnica de la Universidad de
Lausana (EPUL) en 1962, donde obtuvo el titulo de inge-
niero fisico en 1967. A continuacion obtuvo otro titulo
de Biologia molecular en la Universidad de Ginebra en
1969, que le permitio adquirir la formacién propia de un
buen biofisico. Realiz6 su tesis entre esta Universidad y
el Biozentrum de Basilea bajo la direccion del profesor
Edouard Kellenberger, uno de los fundadores de esta ins-
titucion dedicada a investigaciones bioldgicas tanto ba-
sicas como aplicadas, obteniendo el doctorado en 1973.
Su labor posterior se desarrollé en la ciudad alemana de
Heidelberg, donde accedié en 1978 a un puesto de Jefe
de grupo en el Laboratorio Europeo de Biologia Molecu-
lar (EMBL), uno de los centros mas avanzados de la in-
vestigacion basica en este campo.

En 1987 retorno a la Universidad de Lausana, donde
desempeiio los cargos de profesor del Departamento de
Andlisis ultraestructural y de director del Centro de Mi-
croscopia electronica. Durante el periodo de 1998 a 2002
fue presidente de la seccién de Biologia.

Como autor o co-autor de numerosas publicaciones
cientificas, Dubochet adquirié una reputacion interna-
cional en el campo de la microscopia crio - electronica.
Mediante observaciones microscépicas realizadas a baja
temperatura, descubrio en 1980 la vitrificacion del agua,

fenomeno por el que el disolvente més universal se con-

Figura 1. Jacques Dubochet.

vertia subitamente en un so6lido carente de la estructura
cristalina tipica del hielo. Este hallazgo le llevo a desa-
rrollar varios métodos para producir el enfriamiento
muy rapido de una muestra biomolecular en una delga-
da capa de agua y obtener sus imagenes bajo estas con-
diciones, especialmente favorables para la observacion
microscopica [4]. Con la ayuda de tratamientos informa-
ticos de andlisis de imagenes, es posible obtener la es-
tructura tridimensional de particulas tales como biopo-
limeros, virus o incluso filamentos de tejidos bioldgicos,
con una resolucion muy fina. Ademsds, existe la gran
ventaja de que las muestras conservan su forma previa
al enfriamiento, en un estado hidratado mucho mas
compatible con su actividad bioldgica natural que el es-
tado sélido en que han de estudiarse por otras técnicas
instrumentales. Por todo ello, los métodos puestos a
punto por Dubochet y sus colaboradores se utilizan en la
actualidad en la mayoria de los grandes laboratorios de
microscopia electronica.

Con posterioridad, Dubochet ha seguido desarrollan-
do otras técnicas orientadas hacia la exploracion estruc-
tural de muestras bioldgicas cada vez mas complejas. En
esta linea de trabajo, el método CEMOVIS (microscopia
crio - electronica de secciones vitreas), adoptado actual-
mente por una red de laboratorios de alto nivel, permite
vitrificar estructuras nativas a fin de estudiar con éxito
los detalles estructurales mas finos de tejidos bioldgicos,
muestras de biopsias o incluso células completas. De este
modo, sus conocimientos han ayudado a otros investi-
gadores a desarrollar su propio trabajo. Las posibilidades
de esta nueva metodologia abarcan tanto investigacio-
nes basicas como aplicaciones clinicas que pueden ali-
viar los males de muchos pacientes.

Joachim Frank (nacido en Siegen, Alemania, en
1940) es profesor del Departamento de Bioquimica y
Biofisica molecular en el Centro Médico de la Universi-
dad de Columbia en Nueva York desde 2008, y también
profesor del Departamento de Ciencias Bioldgicas en la
“Acrdpolis académica” de Morningside, en el barrio de
Manhattan (Figura 2).

A temprana edad demostro su interés por la tecnolo-
gia, ya que una de sus aficiones favoritas de adolescen-
te era desmontar aparatos de radio y hacerlos funcionar
de nuevo. En su periodo preuniversitario tuvo ocasion de
aproximarse a la Fisica, que estudio en profundidad en
la Universidad de Friburgo. Obtuvo los titulos de master
y de doctorado en la Universidad Técnica de Munich y
se desplazé a Estados Unidos durante algunos afios, para
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Figura 2. Joachim Frank.

realizar trabajos postdoctorales en la Universidad de
Berkeley en California, asi como en el Laboratorio de
Propulsion de Cohetes de la NASA. Al volver a su pais
natal no encontré un puesto de trabajo adecuado, por lo
que paso otros dos afios en Cambridge como investiga-
dor asociado y después se incorporo al Centro Wadswor-
th, un gran instituto de investigacion del Departamento
de Sanidad del estado de Nueva York y de la Universidad
de Albany. Alli fue reclutado por la Universidad de Co-
lumbia para culminar su carrera cientifica.

Asi como la especialidad de Dubochet es la micros-
copia a bajas temperaturas, la de Frank es la composi-
cion de imagenes. Al operar sobre muestras congeladas,
el microscopio electrénico pone de manifiesto los con-
tornos bidimensionales borrosos procedentes de muchas
moléculas individuales. En el periodo entre 1975y 1986,
Frank desarrollé métodos que agrupan miles de esas
imagenes de modo coherente para ofrecer al espectador
una representacion tridimensional finamente detallada
del conjunto [5]. Sin duda, este excelente complemento
del trabajo de los microscopistas requiere el don de una
cierta sensibilidad artistica. De hecho, ademas de ser au-
tor de poemas y de historias cortas publicados, asi como
de otras tres novelas sin publicar, Frank es fotégrafo y
ha realizado varias exposiciones. En una reciente entre-
vista ha afirmado: “Tengo mucha capacidad visual para
apreciar tramas y estructuras”, aiadiendo: “puedo dis-
tinguir muy rdpidamente los patrones que emergen de un
fondo™.

Por esta destreza en la visualizacion de estructuras
que le ha valido un Premio Nobel, Frank ha recibido
también en 2014 la medalla Benjamin Franklin en Cien-
cias de la vida, otorgada por el Instituto Franklin de Fi-
ladelfia, y en 2017 el Premio Wiley en Ciencias Biomé-
dicas, por la Fundacion Wiley.

Frank reconoce que su traslado a Columbia “ha sido
un acontecimiento muy importante en mi vida, y estoy
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muy agradecido a mis colegas, al decano y al presidente
por hacer posible todo esto”. Aunque mucho de su traba-
jo se habia realizado con anterioridad, es cierto que alli
pudo encontrar el clima adecuado para llevarlo a buen
término [6]. No se puede pasar por alto que esta institu-
cion ha recibido hasta ahora nada menos que 83 Premios
Nobel, entre profesores y antiguos alumnos, en los cua-
les se incluye al ex Presidente Obama, y que Frank es el
segundo miembro de su actual Departamento en ser ga-
lardonado recientemente, pues su colega Martin Chalfie
recibid el premio en 2008 por sus estudios de la proteina
fluorescente verde (GFP).

De esta tradicion de excelencia cientifica se ha bene-
ficiado también el tercer galardonado, Richard Hender-
son (nacido en Edimburgo, Escocia, en 1945), que des-
empefia su labor actual en la Academia de Ciencias
Médicas del Reino Unido (Figura 3).

Realiz6 sus primeros estudios en su ciudad natal y a
continuacion ingreso en el Corpus Christi College, uno
de los varios colegios que forman la Universidad de
Cambridge. Realizo su doctorado en el Laboratorio de
Biologia Molecular (LMB) del Medical Research Council
(MRC), también de Cambridge. Después se traslado a Es-
tados Unidos como investigador de post-doctorado en la
Universidad de Yale, donde estudio los canales ionicos
que actuan en las membranas de las proteinas. De vuel-
ta al LMB en 1973, se dedico intensivamente al uso de
la microscopia electronica para resolver a nivel atdmico
las complejas estructuras de este tipo de membranas. De
este modo consiguio determinar en 1975 la primera es-
tructura bidimensional de los cristales de la membrana
de la bacteriorrodopsina, una proteina utilizada por las
arqueas para convertir energia luminosa en energia qui-
mica.

Los avances conseguidos con este tipo de microsco-
pia, que se beneficia del poder de resolucion de un haz
de electrones, han permitido contemplar la estructura de
proteinas grandes, flexibles y complejas, que no se ha-
bian podido analizar mediante técnicas mas tradiciona-
les basadas en la cristalografia de rayos X. Henderson se
dio cuenta de que resultaba posible en teoria agrupar la
sefial procedente de muchas moléculas dispersas al azar
para obtener una informacion que detallaba sus estruc-
turas espaciales a nivel atomico. La etapa que abarca los
ultimos afios del pasado siglo y los primeros del siglo
actual ha sido muy fructifera en perfeccionar los detec-
tores de los microscopios al mismo tiempo que se iba
desarrollando el tratamiento informéatico adecuado para
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analizar las imagenes producidas. A ello han contribuido
de modo decisivo las investigaciones de Dubochet y
Frank que se han descrito més arriba.

Henderson ha sido director del LMB en el periodo
1996-2006. Este instituto de investigacion merece un
comentario especial. Surgido del trabajo de investigado-
res legendarios, como Perutz, Kendrew, Crick y Watson,
esta dedicado al estudio de importantes procesos biolo-
gicos que transcurren a niveles de complejidad consecu-
tivos en los mundos de los dtomos, moléculas, células y
organismos. Sus reglas de funcionamiento son sensatas
y pragmaticas: el organigrama es intencionadamente
simple, el equipamiento es de uso colectivo y el material
fungible se consigue facilmente mediante una simple
firma en un unico almacén comun a todos. Quiza esta
deliberada sencillez haya favorecido las contribuciones
cientificas revolucionarias del LMB, entre las que cabe
destacar la aplicacion pionera de la cristalografia de ra-
yos X para determinar las estructuras de las proteinas, la
secuenciacion del ADN, y el desarrollo de los anticuer-
pos monoclonales. En cualquier caso, la labor de sus
cientificos ha merecido hasta ahora 11 premios Nobel, 8
de ellos en Quimica y 3 en Fisiologia o Medicina.

Figura 3. Richard Henderson.

Henderson ha recibido varios premios por su trabajo,
entre ellos la Medalla Gjennes en cristalografia electro-
nica de 2017, la cual concede la Union Internacional de
Cristalografia cada tres afios. En cuanto a su afiliacion a
asociaciones cientificas, se puede destacar que es Fellow
de la Royal Society y de la Academia de Ciencias Médi-
cas del Reino Unido.

TECNICAS, HALLAZGOS Y PERSPECTIVAS

En conjunto, el trabajo de los tres investigadores pre-
miados ha sido decisivo para conseguir imagenes tridi-
mensionales de biomoléculas a una resolucion atomica

mediante los perfeccionamientos técnicos de microsco-
pios y detectores, asi como el desarrollo de programas
informaticos capaces de calcular estructuras a partir de
imagenes. Estos avances han permitido determinar las
estructuras espaciales de muchas proteinas y ensambla-
jes macromoleculares, que hasta ahora eran muy difici-
les o imposibles de obtener con las técnicas disponibles
(Figura 4). Por ello, un numero creciente de bidlogos
estructurales utiliza ahora la microscopia crio - electrd-
nica para visualizar sistemas cada vez mas grandes y
complejos a resolucion atémica [7,8].

Resolucién e 3 Resolucion
antes de 2013 =X s actual

Figura 4. Ilustracion del avance en la resolucion alcanzada
por la microscopia electronica en los ultimos aiios, que ha
permitido visualizar la estructura de proteinas con detalle
atéomico. Segun Martin Hégbom, Real Academia Sueca de
Ciencias.

La informacion obtenida es esencial para comprender
mejor la funcidn bioldgica de estos sistemas, y es seguro
que impulsara muy pronto el disefio de nuevos farmacos
a la medida y de medios diagndsticos y terapéuticos que
beneficiaran la salud de todos.

En apoyo de estas previsiones tan optimistas, nada
mejor quizd que citar unas palabras de felicitacion de
Hugh Pelham, actual director del LMB: “Mis mds cdlidas
felicitaciones a Richard Henderson, asi como a Jacques
Dubochet y Joachim Frank. Este es un reconocimiento
fantdstico de muchos aiios de trabajo desarrollando esta
tecnologia, que ya estd ayudando a resolver problemas
clave relacionados con la salud humana. Es increible lo
que se puede hacer ahora...”.
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