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DOBLES HELICES INORGANICAS

Hace algunos afios, Jean-Marie Lehn de la Universidad
Louis Pasteur en Estrasburgo, Francia, informé por
primera vez la sintesis de moléculas de compuestos
complejos en los que pares de pirimidinas se enlazaban
entre si alrededor de elementos metélicos, adquiriendo
una estructura helicoidal.

Estructura de las dobles hélices de Lehn, con moléculas de timidina
que arrancan de los anillos piridinicos.

Hacia los afios cincuenta, cuando se descubrié la
estructura de doble hélice del ADN, los quimicos no
sofiaban con interactuar con tales compuestos bioquf-
micos o elaborar modelos sintéticos de los mismos.
Ahora, en el nimero de julio 26 de Nature se menciona
el altimo avance del grupo de Lehn y colaboradores,
quienes describen cémo sintetizaron dobles hélices que
se autoestructuran con ramificaciones del tipo del ADN
(el nucleésido timidina).

Las nuevas estructuras sintéticas ofrecen la posibi-
lidad de estudiar c6mo se forman las dobles hélices
naturales y artificiales, y c6mo se enlazan a otras molé-
culas, como el ADN. Edwin Constable, de Escocia, es-
pecula que las dobles hélices construidas alrededor de
metales pesados, como rutenio o paladio, pueden en-
lazarse a secciones especificas del aAcido nucleico y per-
mitir averiguar algo mas sobre la interaccién farma-
co-ADN. Extrapola que tales estructuras podrian
utilizarse como “minas-moleculares”, que destruyan
partes del ADN con disfunciones.

NOVEDOSA SINTESIS DE UNA ENZIMA A
PARTIR DE SUS COMPONENTES PRIMARIOS

Traducido de Science News, 137, 388 (1990).

Las células biolégicas han dejado de tener el monopolio
en el disefio de las enzimas. Los cientificos, después de
afios de incursionar en este exclusivo territorio de la
creacién de catalizadores, aparentemente lo han logra-
do. El reto, dicen, serfa “disefiar enzimas” para usos
especificos, industriales y de investigacién.

En un tour de force bioquimico, tres investigadores
de Denver disefiaron y bosquejaron una proteina hipo-
tética, que predijeron actuaria de manera similar a la
enzima digestiva pancreatica, la quimiotripsina. Poste-
riormente construyeron quimicamente su disefio en el
laboratoric y encontraron que la molécula sintética se
comportaba como enzima.

A pesar de que otros han construido proteinas no
cataliticas con formas especificas (SN: 9/28/85, p. 204)
o han tratado de crear proteinas cataliticas o enzimas,
a partir de células biolégicas (SN: 9/2/89, p. 152), Ste-
wart dice que su grupo es el primero tanto en disefiar
como en sintetizar quimicamente una enzima artificial
a partir de sus componentes primarios.

“Por primera vez hemos demostrado que se pueden
unir aminodcidos (los componentes primarios de las
proteinas) en una estructura deseada y obtener una
molécula con actividad catalitica que tenga las caracte-
risticas de una enzima ya conocida”, asegura el bioqui-
mico John M. Stewart de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Colorado.

Su enzima sintética, llamada quimiohelicina-I
(CHZ-I), empezb como unas cuantas lineas en la panta-
lla de una computadora. Estas lineas representaban el
arreglo especial preciso de los tres aminoacidos princi-
pales en la estructura molecular de la quimiotripsina
que da a la proteina natural sus poderes cataliticos.

De la misma manera que los arquedlogos recons-
truyen craneos completos a partir de quijadas, los inves-
tigadores construyen totalmente la proteina de 73 ami-
nodcidos, alrededor del fragmento catalitico de la
quimiotripsina. Hahn tardé dos afios para disefar la
CHZ-1, amino4cido por aminoédcido, con la ayuda de
programas de computadora que emplean teorfas funda-
mentales de bioquimica y termodin4dmica para determi-
nar la viabilidad fisica de cada nueva estructura pro-
puesta.

Este modelo mostré el disefio de una molécula com-
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puesta de cuatro columnas helicoidales paralelas, qui-
micamente unidas por uno de sus extremos. En el otro
extremo de las columnas se encuentra la tirada catali-
tica de un aminodcido y una cavidad cerosa que contiene
la materia activa de las moléculas de proteinas sintéti-
cas en su lugar. Klis pudo, al primer intento, en sélo dos
meses, ensamblar moléculas de CHZ-I empleando téc-
nicas y maquinaria desarrolladas por Stewart y otros.
Ya el equipo ha presentado bosquejos de otras enzimas.

Estudios bioquimicos indican que la CHZ-I se une
a la parte activa de las moléculas tan eficientemente
como la quimiotripsina. Las soluciones que contienen
CHZ-I disocian algunas moléculas marcadas cerca de
100 mil veces mas rapido que soluciones sin catalizado-
res, aunque sélo a una milésima parte de la velocidad
con que lo hacen las soluciones de quimiotripsina. La
CHZ-I se inhibe por los mismos agentes que su contra-
parte natural y no actiia con moléculas marcadas de
enzimas relacionadas, tales como la tripsina. En resu-
men, la proteina creada por el ser humano se comporta
como una enzima bona fide.

“Es el primer ejemplo claro de una nueva sintesis
de una proteina con actividad catalitica” dice William
F. De Gado, quimico especialista en proteinas de Du
Pont en Wilmington, Del.

Bruce Merrifield, bioquimico de la Universidad>

Rockefeler en Nueva York, que gané el Premio Nobel
en 1984 por su trabajo en sintesis de proteinas, dice: “Si
otros pueden reproducir y explorar mas en este campo,
se tendra uno de los logros mas importantes en biologia
o quimica”.

£ 3

EL DIAGNOSTICO DEL CANCER SE
RESISTE A LA RMN

Traducido de Science News, (137), 236 (1990)

Recientemente, los cientificos que estudiaban la detec-
cién del cancer mediante la RMN han informado que
esta técnica no ayuda en su diagnéstico.

En 1986, los estudios iniciados por Eric T. Fossel y
su grupo en el Hospital Beth Israel en Boston, indicaban
aparentemente que la espectroscopia RMN podia iden-
tificar indicios de cdncer en muestras de sangre.

En abril de 1990, en el New England Journal of
Medicine, dos grupos independientes de investigadores
informaron que los anélisis mediante RMN no pueden
distinguir entre las muestras de sangre de pacientes con
cancer o de personas sanas. Ambos grupos tomaron
plasma, lo analizaron mediante la técnica dela RMN y
estudiaron la sefial que producian las lipoproteinas con-
tenidas en la grasa.

Paul Okunieff de la Escuela de Medicina de Har-
vard, en Boston, y Terje Engan del Hospital Trondheim,
en Noruega, encabezaron los grupos que encontraron

que las sefiales de RMN para los pacientes con cdncer
eran muy semejantes a aquéllas de las personas sanas
de un grupo de control. Okunieff demostré que la RMN
proporciona un 56% de respuesta negativa falsa y un
52% de respuesta positiva falsa.

“La prueba de la RMN para la deteccién del cAncer
no ha dado los resultados que se esperaban en el inicio
de los experimentos,” dice Robert Shulman de la Escue-
la de Medicina, de la Universidad de Yale, en el informe
basado en los trabajos de los dos grupos de investiga-
cién. Los resultados desalentadores obtenidos indican
que las investigaciones deben continuar para encontrar
una prueba sanguinea sencilla que ayude a diagnosticar
cdncer en su etapa inicial, declaré Okunieff. Los médi-
cos podrian utilizar esa. prueba en personas de alto
grado de riesgo de presentar cancer, para que se les
pudiera administrar un tratamiento en la fase inicial,
atacando las células malignas antes de que se multipli-
quen y causen la muerte del paciente.

*

ACERCANDOSE A LA ELECTRONICA
MOLECULAR

Original de Ivan Amato.
Traducido de Science News, (138), 22, (1990).

Cuando se trata de electrénica, pensar en pequefio es
pensar en grande. El apilar siempre més componentes
sobre dreas de chip cada vez mds pequeiias ha miniatu-
rizado las computadoras enormes y caras del pasado en
una nueva generacién de maquinas, con mejor desem-
pefio aiin, que pueden cargarse con una mano si es que
con la otra se pueden pagar unos mil délares (aprox. tres
millones de pesos).

Mientras la miniaturizacién continda, un grupo de
cientificos que piensan en pequefio ha puesto su aten-
cién en el menor dispositivo electrénico imaginable, en
el que sus componentes midan millonésimas de centi-
metro, es decir, aproximadamente del tamafno de una
molécula de una proteina pequefia. Esto se traduciria
en componentes 1000 veces mas pequefios que los que
se tienen hoy —un prospecto que algunos juzgan prove-
niente de los teéricos y otros solamente como buenos
deseos.

En 1988, Ari Aviram, del Centro de Investigacién
Thomas J. Watson de la IBM en Yorktown Heights,
N.Y,, propuso un nuevo tipo teérico de moléculas, las
que, segin sus célculos, deberfan comportarse como
una memoria diminuta, con componentes légicos y de
amplificacién. Esto es, como un conjunto molecular de
dispositivos de cémputo.

Motivado por el desafio quimico de esta propuesta,
James M. Tour de la Universidad del Sur de California,
en Columbia, comenzé a realizar esfuerzos para crear
versiones reales de las estructuras de Aviram. Ahora
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tiene algo que mostrarnos. El 4 de julio en el Journal of
the American Chemical Society, Tour y su grupo de
estudiantes informa los resultados de sintesis de dos
moléculas. o

Las estructuras hipotéticas de Aviram consisten de
dos cadenas poliméricas, cada una de alrededor de un
millonésimo de centimetro de largo, enlazadas una con
la otra mediante un dngulo de 90 grados via un puente
quimico, que permite controlar el paso de electrones de-
una cadena a la otra. En dicho componente electrénico
supuesto, los electrones fluirfan entrando y saliendo de
los cuatro electrodos al final de cada cadena. Un par
adicional de electrodos mas, a los lados del puente
quimico, serviria como un interuptor que abriria y ce-
rraria el puente para el paso de electrones.

Hasta ahora, los quimicos del Sur de California han
realizado dos tipos de enlace puenteado, al cual han
reunido hasta tres cadenas lineales moleculares —ya
sea con tiofenos pentagonales o fenilenos hexagona-
les— que se extienden a partir del puente (ver figuras).
Todavia es necesario adicionar tres o mas eslabones a
la cadena, para completar las especificaciones de Avi-
ram.
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Joel S. Miller, un cientifico de la compafifa Du Pont
critica en el Science News del 14 de julio los esfuerzos
en esta direccién de la electrénica molecular. Piensa que
es falsa la hip6tesis de que las moléculas puedan com-
portarse como dispositivos electrénicos. Indica, ade-
mas, que las fluctuaciones cudnticas inherentes afiaden
un factor aleatorio de localizacién de electrones dentro
de las moléculas individuales. Aviram y Tour esperaran
a que los resultados experimentales nieguen o validen
las especulaciones teéricas, es decir, dejaran “que las
moléculas hablen por sf mismas”. Fal
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