Centro de Investigaciones Bioldgicas (CSIC)

Una plataforma para proteinas

El CIB impulsa una plataforma tecnoldgica orientada a la
investigacion y a los servicios cientifico-técnicos en el area de
conocimiento de la estructura y funcidn de proteinas

El paso siguiente a la gendmica, entendida como el conocimiento de
los genes contenidos en el ADN de un organismo vivo, es la
protedmica, que tiene como objeto estudiar el conjunto de proteinas
que surge de la expresion génica. El Centro de Investigaciones
Bioldgicas ha creado, en este marco, una plataforma tecnoldégica
destinada al estudio de la estructura y funciéon de proteinas. La
plataforma ofrece servicios a empresas e instituciones para utilizar
sus estructuras de aparatos Unicos, ademas de soporte para el
desarrollo o produccion de proteinas especificas.

XAVIER PUJOL GEBELLI{

La publicacion de los primeros borradores del genoma humano pusieron
en evidencia al menos dos cuestiones esenciales: por una parte, que tras
el conocimiento del gen habria que abordar casi de inmediato, sino de
forma paralela, el de su expresién natural, la proteina, o de su conjunto,
el proteoma; de la otra, que investigaciones de estas caracteristicas
requieren la puesta a punto de herramientas y plataformas tecnoldgicas
de tamafio y prestaciones diversos con los que no sélo aislar, purificar o
cristalizar una proteina, sino llegar a determinar con precisién su
estructura y su funcién, ademas del grado de relacion e interacciones
entre cada una de ellas y con su entorno. Algo asi como el complexoma,
como se le ha dado en llamar uUltimamente.

El Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB), a través de sus
Departamentos de Estructura y Funcidon de Proteinas, Microbiologia
Molecular y otros ha impulsado en los Ultimos afios su particular apuesta
en este campo. De la mano del conocimiento adquirido en el estudio de
proteinas y gracias a la participacion del centro en el Programa de Grupos
Estratégicos de la Comunidad de Madrid, decidieron invertir en la
adquisicion de tecnologia y en la formacion para dotarse de un servicio
eminentemente tecnoldgico capaz de mediar ante las necesidades de
empresas del sector «bio». La propuesta se ha traducido ya en
plataforma tecnoldgica o, lo que viene a ser equivalente, al desarrollo de
unos servicios cientifico-técnicos orientados a empresas, centros de
investigacion e instituciones con intereses en los sectores biotecnoldgico,
farmacéutico o incluso alimentario.

Una de las caracteristicas del CIB, explica José Luis Garcia, uno de los
coordinadores del proyecto de plataforma, ha sido siempre su potencial
en lo que se refiere al analisis de la estructura de proteinas. Se creyd que
el proyecto podia ser «una buena oportunidad» para potenciar esta idea
y que podria constituirse en una plataforma abierta a la CAM en forma de
servicios destinados a resolver «cualquier problema» vinculado a
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proteinas: desde el mas puramente tecnoldgico, hasta el bioquimico, el
genético o el farmacoldgico, entre otros.

Un servicio de y para proteinas

El objetivo que se ha planteado el grupo no es tanto resolver un
problema concreto, sea cual sea su magnitud, aunque se esta
capacitado para ello, como aunar el trabajo de distintos equipos del CIB
que trabajan en el estudio de la funcidn y estructura de proteinas para
que si una empresa 0 un grupo externo «quiere saber mas de una
proteina» pueda acudir al centro y recibir distintos enfoques. Para ello, el
grupo ha invertido en dos grandes lineas: financiar instrumentacién
compartida para los servicios comunes del CIB que se ofertan también al
exterior, y formar becarios en esta area.

De lo que se trata, indica Garcia, es de «crear nucleos desde los que se
pueda prestar soporte técnico y de formacidén», de modo que la
agrupacién de herramientas y tecnologias, ademds de conocimiento
cientifico y capacitacién en el manejo de las distintas técnicas, «permite
complementar los distintos estudios que uno pueda solicitar».

El proyecto ha sido util, por otra parte, como ejercicio de coordinacion
efectiva entre los distintos grupos del propio centro, ademas de para
establecer conexiones con el exterior, bien sean otros grupos, bien sean
empresas. Asimismo, ha permitido disponer de «becas flexibles» con las
que formar becarios pero también «post-docs» o incluso visitantes
interesados en el desarrollo de una técnica. Por supuesto, enfatiza
Garcia, también ha sido de utilidad para disponer de equipamientos
cientificos a los que dificilmente se habria podido acceder por la via de
proyectos o contratos de investigacion.

Areas de servicio

Factores de crecimiento, péptidos, vacunas, toxinas bacterianas,
biocatalizadores industriales, estudios sobre replicacién, para disefio de
antibioticos, virus de plantas... Todas ellas son aplicaciones
biotecnoldgicas de las proteinas y sus tecnologias. Con el proyecto del
CIB, puntualiza Garcia, «se pretende desarrollar el blogque tecnoldgico»,
mientras que con la suma de los distintos proyectos de investigacion se
estd intentando desarrollar las aplicaciones.

La oferta concreta del CIB persigue con ello cuatro objetivos concretos:
el desarrollo de conocimiento y experiencia tecnoldgicos en el sector de
ciencia de proteinas; resolucion de la interaccién entre funciéon y
estructura de proteinas de interés biotecnoldgico; transferencia de
tecnologia y resultados de investigacion a la industria; y formaciéon post-
doctoral e intercambio nacional e internacional de informacion cientifica y
tecnoldgica.

Los campos para los que se prevén aplicaciones biotecnoldgicas forman
parte, principalmente, de los sectores farmacéutico, ambiental y
agroalimentario. Entre otras, destacan el andlisis de la interaccién entre
proteinas implicadas en la division celular y distintos agentes
moduladores o el desarrollo de agentes terapéuticos basados en el
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estudio de la interaccion de factores de crecimiento con sus receptores.
En esta misma linea, se plantea el estudio de péptidos eucaridticos con
actividad antibidtica; la caracterizacion de proteinas de superficie celular
Utiles para el desarrollo de nuevas vacunas neumococicas; el analisis de
proteinas de transporte para elaborar nuevos sistemas de proteccién de
cultivos vegetales contra infecciones virales; la caracterizacion e
ingenieria de enzimas que actlan sobre compuestos aromaticos de
interés industrial y medioambiental; el desarrollo de herramientas
genéticas basadas en polimerasas de ADN; los estudios del impacto
biotecnolégico de la aglomeracién («crowding») macromolecular
intracelular; y, por ultimo, la caracterizacion estructural y funcional de
iniciadores de replicaciéon y de toxinas bacterianas que tienen proyeccion
en la busqueda de nuevos antibidticos y antitumorales.

Todas estas aplicaciones, que en la actualidad forman parte del ndcleo
de actividad del centro, se complementan con estudios caracteristicos de
biologia molecular, bioquimicos, cristalograficos y, llegado el caso, de
produccién a pequefia escala de productos bioldgicos a demanda. Buena
parte de estos trabajos se realizan en colaboraciéon con empresas.

De los enzibidticos a la tubulina

Como ejemplo de trabajo caracteristico, Garcia cita la novedosa
investigacion en el campo de los enzibidticos. La lisozima, un producto
natural presente en todos los animales superiores, incluido el ser
humano, es un protector contra ataques bacterianos. Con respecto a
esta sustancia, ya usada en colirios y otros farmacos, se estd aplicando
el viejo concepto, ahora renovado, de fagoterapia. «¢Qué mata a una
bacteria? Un bacteriéfago, un virus de bacterias», explica el investigador.
Lo que se pretende es utilizar virus bacterianos en enfermos afectados
por infecciones causadas por bacterias.

En unos trabajos desarrollados por la Universidad Rockefeller, en los que
se usaron enzimas facilitadas por el CIB, se ha visto que con enzimas
liticas de fagos de neumococo, parecidas a la lisozima, se puede atacar a
este patdgeno. Uno de los grupos integrados en el CIB estd probando
ahora estas enzimas en ratones infectados con neumococos vy, por lo
que se desprende de los primeros resultados, la nueva aproximacion
terapéutica responde a las expectativas. «Es un ejemplo de un
desarrollo tecnoldgico basado en la estructura de proteinas del CIB»,
asegura Garcia.

Pero hay mas casos. Por ejemplo, el estudio del grado de asociacion de
las proteinas a través de la ultracentrifugacién analitica; el estudio del
ensamblaje de tubulina y de sustancias que como el taxol interfieren con
el mismo; o la aproximaciéon a estudios de dinamica molecular en los que
el modelado de proteinas juega un papel destacado.

Todos estos trabajos y otros, insiste Garcia, venian desarrollandose
desde hace tiempo. «Lo que pasa es que sumados permiten un «know
how» conjunto y una tecnologia suficiente como para abordar proyectos
0 prestar servicios a grupos externos o a empresas», asegura. El
objetivo del proyecto seria ampliar el arsenal tecnoldgico y ademas tener
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personal formado que no solo participe de las técnicas sino que ejerza
funciones de asesoramiento. De esta forma se dispondria de equipos
coordinados para ofrecer el servicio completo.




FICHA TECNICA

Centro de Investigaciones Bioldgicas. Velazquez 144, 28006 Madrid.
Teléfono: 91 561 1800 Fax: 91 562 7518

Coordinador: José Luis Garcia Lépez jlgarcia@cib.csic.es

Lineas de investigacion:

Aplicaciones biotecnoldgicas en los sectores farmacéutico, ambiental y agroalimentario. Estudio y analisis de proteinas
implicadas en la division celular; desarrollo de agentes terapéuticos basados en factores de crecimiento y sus
receptores; péptidos eucaridticos con actividad antibidtica; caracterizacion de proteinas para nuevas vacunas
neumocdcicas; sistemas de proteccion de cultivos vegetales contra infecciones virales; la caracterizacidén e ingenieria
de enzimas que actlan sobre compuestos aromaticos de interés industrial y medioambiental; desarrollo de
herramientas genéticas basadas en polimerasas de ADN; estudios del impacto biotecnoldgico de la aglomeracion
macromolecular intracelular; caracterizacién de iniciadores de replicaciéon y de toxinas bacterianas con proyecciones
en la busqueda de nuevos antibidticos/antitumorales.

Tecnologia y servicios:

Cristalografia y quimica de proteinas, ultracentrifugacién analitica, resonancia magnética nuclear, fluorescencia,
dicroismo circular, difractémetro de rayos X, disefio y modelado molecular, microscopia electrénica de alta resolucién,
expresion de proteinas y produccion de proteinas recombinantes. Servicio de secuenciacién de ADN, de ensamblado
de secuencias y bioinformatica ligada a DNA-chips.



