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Resumen

Las aplicaciones en biologia ocupan una parte importante de la ciencia en Alba,
con tres estaciones experimentales (lineas de luz) dedicadas. En este articulo
describimos sus usos, y detallamos en particular las propiedades y posibilidades
de lalinea de luz XALOC, dedicada a la cristalografia de macromoléculas.

Summary

The applications in biology are one of the main scientific applications of the Alba
synchrotron, with three dedicated experimental stations (beamlines). Here we
describe these beamlines, and focus on the properties and applications of the
XALOC beamline, dedicated to macromolecular crystallography.
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La luz de sincrotron, principalmente en el rango de los rayos X, es la base de muchas
técnicas experimentales, que aprovechan las diversas interacciones de la luz sincrotrén
con los electrones de los atomos que forman muestras tan diversas como materiales
magnéticos, catalizadores, polimeros, superconductores, o biomoléculas. Asi, técnicas
como la microscopia, la espectroscopia y la difraccibn de rayos X son ya una
herramienta de uso comuin en muchos campos cientificos, y también cada vez mas en la
biologia molecular y la bioquimica. Las estaciones experimentales, también llamadas
lineas de luz, del sincrotron Alba en Barcelona (1), que entrd en operacion a mediados
del 2012, son una prueba de ello: tres de las siete lineas de luz construidas tienen
aplicacién directa en las ciencias de la vida.

La primera de ellas, BL9-MISTRAL, esta dedicada a la microscopia de transmision de
rayos X con una resolucion espacial en 2D de 30 nm. La linea est4 pensada para la crio-
tomografia (reconstrucciéon en 3D) de células en el rango de la llamada water window,
una regioén del espectro de los rayos X blandos en la cual la luz sincrotrén interactiia mas
con las macromoléculas (con gran cantidad de carbono) que con el agua (constituida
basicamente por oxigeno). Esta técnica es de reciente aparicién y con toda probabilidad
Su uso se extendera.

Otra linea es la linea de luz BL11-NCD, dedicada a la difraccién y dispersion de rayos X
a bajos angulos (SAXS). El uso de esta técnica es cada vez mas importante en estudios
estructurales de proteinas y grandes complejos macromoleculares en solucion. La
técnica de SAXS permite determinar la forma de proteinas y complejos a baja resolucion,
sin necesidad de cristalizarlos.

Finalmente, BL13-XALOC es la linea de luz de Alba dedicada a la cristalografia de
macromoléculas (MX), seguramente la técnica en biologia mas extendida en todos los
sincrotrones del mundo. En la técnica MX, el haz de rayos X incide y es dispersado por
un cristal cuya celda unidad contiene la proteina o complejo a estudiar. Las ondas de
cada celda interfieren constructivamente sélo en determinadas direcciones, en las que
aparece un pico de difraccion, o reflexion (Figura a). La posicion de la reflexion depende
del tamafio y forma de la celda unidad, mientras que su intensidad depende de la
proteina o complejo contenidos en ella. Asi, localizando estas posiciones e intensidades
para todas las orientaciones del cristal, y resolviendo el llamado problema de las fases
mediante  diversas  técnicas, con datos basicos como la secuencia
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es posible encontrar la estructura de la proteina o
complejo con una resolucion de pocos Angstroms, es
decir, casi atémica.

Evidentemente, una condicién previa, y también un cuello
de botella, para realizar experimentos de MX es la
cristalizacion de la estructura estudiada. Aun asi, el ritmo
de determinacion de estructuras ha estado creciendo
ininterrumpidamente desde la eclosion de la técnica, tal
como se refleja en la base de datos mundial de estructuras
(2). Cada vez mas, dada la dificultad creciente de los
proyectos, la técnica de MX precisa de mejores lineas de
luz sincrotrén dedicadas, y se complementa con otras
como espectroscopia de rayos X o, especialmente, SAXS,
como se ha mencionado anteriormente.

La linea XALOC entr6 en operacion el 18 de julio de 2012,
y desde entonces ha dado servicio a decenas de usuarios.
XALOC produce un haz monocromatico entre 2.4 y 0.58 A
y de 50x10 um (horizontalxvertical) de tamafo (Figura b).
El haz se ha demostrado muy estable durante horas y con
un cambio facil y rapido de la longitud de onda. Ademas la
linea estd equipada con un buen equipo experimental
(Figura c). Las muestras se sitan en un gonidometro de
alta precisiéon de un eje, en el que se puede acoplar un
montaje adicional con dos ejes mas (montaje mini-kappa)
para orientar adecuadamente los cristales con parametros
de celda grandes. La linea cuenta también con un robot
intercambiador de muestras, que es una pieza clave en la
automatizacion de la linea que esta en proceso.
Finalmente, y de manera especial, cuenta con el detector
de referencia actualmente en el campo de la MX, que
permite una coleccién de datos con menos ruido de fondo
en las imégenes de difracciobn, asi como un rango
dindmico elevado que permite medir a la vez reflexiones
intensas y débiles en la misma imagen sin peligro de
saturacién. Tipicamente una coleccién de datos completa
se realiza en 1-3 minutos.

El acceso a la linea XALOC se basa en la evaluacion
cientifica de las propuestas de experimentos recibidas en
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los periodos de aplicacion de propuestas. En los dos
periodos habidos hasta la fecha (diciembre 2012) se han
registrado un centenar de propuestas soélo para esta linea.
El préximo periodo de aplicacion se abrira alrededor del
verano de 2013. Se puede obtener mas informacién en la
pagina de la linea (3).
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Figura. a) Ejemplo de diagrama de difraccion, tomado en
XALOC, de un cristal de rhinovirus 2 humano, con
parametros de celda unidad superiores a 450 A (cortesia
Ndria Verdaguer, IBMB-CSIC). b) Haz de rayos X producido
en XALOC en la posicion de la muestra. ) Interior de la
cabina experimental de XALOC. Destacan el detector sobre
la mesa roja, el goniémetro sobre la mesa azul, y el robot
cambiador de muestras en amarillo.
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