Investidura como Doctor “Honoris
Causa” por la Universitat de Valencia a
Kurt Withrich

Laudatio

Valencia, 14 junio de 2004



Laudatio al professor Kurt Wiithrich
Bernardo Celda

Paranimf de la Universitat de Valéncia, 14 de juny de 2004

Excel lentissim i magnific Senyor Rector,
Excel lentissimes i il lustrissimes autoritats,
Benvolguts col legues,

Senyores i senyors,

Aquesta ocasid constitueix una oportunitat tnica i un gran honor per a
mi com a membre del Claustre d'aquesta Universitat, primerament per la
responsabilitat de presentar davant del meus col legues de la Universitat de
Valencia un cientific del nivell i de la qualitat d’un premi Nobel, amb una
enorme quantitat de reconeixements acumulats i amb el prestigi adquirit al
llarg de tota una vida dedicada a I’estudi, a la investigacio, a la docénciai a
la superacio6 de reptes cientifics; en segon lloc, des del punt de vista personal,
perqué fer la laudatio en aquest paranimf cinc vegades centenari és un punt
culminant després de quaranta-vuit anys de relacié amb aquesta Universitat,
que va comengar els primer anys de la meua vida, corrent al voltant del

Claustre, quan acompanyava al treball la meua mare, Maruja Muifioz.

M’agradaria comencgar aquesta laudatio dirigint unes paurales en
anglés al professor Wiithrich per agrair-li, en primer lloc, la seua immediata

aceptacid de la distincié de doctor honoris causa de la Universitat de Valéncia



i després, en el pla personal, per permetre’m treballar, ara fa divuit anys, en el
seu grup de recerca, el més important del mon pel que fa a les aplicacions de
la ressonancia magnética nuclear a biopolimers, per la qual cosa vaig ser el
seu primer postdoctoral espanyol, malgrat que la meua formacio doctoral va

ser totalment diferent.

Dear Prof. Wiithrich, let me, first, say a few words to thank you your

acceptance to become a member of the Senate of the University of Valencia.

Your relationship with this institution started in 1985, when I became a
postdoct in your lab. It continued, directly, either through scientific
publications and another postdoc position, or, indirectly, through the
expansion of NMR applications in our University, until today with this

Doctor Honoris Causa ceremony.

Personally, I also would like to thank you my stay in your lab, because
it implied a radical change of the polymer research in our University into a
new area such as NMR structure of biopolymers. Throughout this year this
change has given an important step with the coordination by the University of
Valencia of an European Project within the VI FP, in which the NMR has a
major role through three of its general applications: NMR Imaging, in vivo
NMR spectroscopy and High Resolution NMR at Magic Angle Spinning. At
least but not last, I would like to thank you for your personal treatment to me

and my family during my stay at Ziirich.

Aun cuando desde el Departamento de Quimica Fisica, de donde partio

la solicitud de la distincion Doctor Honoris Causa para el Prof. Wiithrich, se



remitio un extenso y detallado curriculum vitae para el conocimiento e
informacién de la Comision de Doctorado y de la Junta de Gobierno, este no
resulta suficiente para comprender en toda su extension el conjunto de las
aportaciones directas e indirectas del Prof. Wiithrich a la Ciencia y a su
desarrollo en su globalidad y en particular para aquellos campos tipicos y
genuinos del pasado siglo XX: Genética, Biologia Estructural, Biofisica,
Farmacologia; y de futuro esperanzador en los comienzos del XXI:
Gendémica, Protedmica y Biomedicina. Por lo tanto, parece conveniente
realizar un resumen de su trayectoria historica cientifica, haciendo especial
hincapié en aquellas aportaciones singulares que implicaron la superacion de
un desafio, a veces en el sentido “romantico” estricto de la palabra, en
consonancia con un caracter competitivo y tenaz. Que por otro lado, es un
reflejo de su faceta personal como deportista, federado en activo en fatbol
hasta los 50 afios y experimentado esquiador, como buen suizo, con titulo de

monitor.
Contribuciones a la Ciencia (Biologia Estructural)

Sin duda el Profesor Kurt Wiithrich ocupa ya un lugar destacado en la
Ciencia en general alcanzado por la concesion del Premio Néobel de Quimica
en 2002. La justificacion de la Real Academia Sueca indica que dicha
concesion es debida a la contribucion del Prof Kurt Wiithrich al: “desarrollo
de la Resonancia Magnética Nuclear para la determinacion de la estructura
tridimensional de macromoléculas biologicas en disolucion”. En esta frase se
condensa la aportaciéon fundamental del Prof. Wiithrich al avance en Ia
comprensiéon de la estructura en disolucion de las macromoléculas

fundamentales de la vida, las proteinas y ADN y ARN, parte sustancial de la



Biologia Estructural. Sin embargo, tampoco resulta suficiente para
comprender el conjunto de contribuciones a un numero significativo de
campos de la Ciencia de importancia crucial durante la ultima mitad del siglo
XX y de prometedor futuro en los albores de este milenio. La Biologia
Estructural implica una vision de la bioquimica de los organismos basada en
la localizacién espacial de los atomos en las biomacromoléculas y su
correlacion con su funcion. La busqueda de la comprension detallada de la
dualidad estructuracfuncion ha sido desde los afios 40 del pasado siglo una
de las metas mas preciadas en Biologia, Bioquimica y Biofisica por sus
aplicaciones tanto basicas, como por ejemplo en Genética: comprension de
las interacciones proteina/ADN en los procesos de division celular: o
aplicadas, en Farmacologia: disefio de nuevos firmacos a través del
conocimiento detallado de sus dianas, proteinas. En la actualidad dicho
binomio se ha extendido a estructura/dindmica molecular, por el papel que
juegan las partes flexibles en el reconocimiento, en otras palabras el lenguaje
quimico entre moléculas bioldgicas Aqui desearia recordar el crucial papel
que la cristalografia de rayos-X jugd en la determinacion de la configuracion
espacial del ADN, cuyo descubrimiento hace “apenas” 50 afios supuso una
revolucion basica en la Ciencia y tecnologica de la que hoy en dia estamos
comenzando a recoger sus frutos. Sin embargo, el desarrollo de las
herramientas para la caracterizacion de la conformacion espacial de
biopolimeros en disolucion, en condiciones fisiologicas proximas a la
situacion ixn vivo, supuso un desafio hasta el comienzo de la década de los 80.
La técnica de rayos-X de monocristales estaba bien establecida y considerada
como el unico método estructural de referencia en macromoléculas

biologicas. En cambio la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), y



especificamente el Prof. Wiithrich, ha tenido que luchar “a brazo partido” por
demostrar su capacidad para determinar la disposicion espacial de los atomos
en proteinas y fragmentos de ADN y ARN en sistemas proximos a las
condiciones naturales, como pH, temperatura y fuerza idnica. El grupo del
Prof. Wiithrich no sélo desarrolld, en una fructifera colaboraciéon con otro
Premio Nobel de Quimica (1991) suizo el Prof. Ernst, las bases de la
determinacién de la estructura tridimensional de biopolimeros mediante
RMN multidimensional, sino que han debido librar la “batalla” cientifica, en
particular el Prof. Wiithrich, como personalmente he comprobado en multitud
de reuniones cientificas, por defender las posibilidades estructurales de la
Resonancia Magnética Nuclear a un nivel similar a la cristalografia de rayos-
X.

Obviamente, la base del desarrollo de la metodologia para la determinacion
estructural de biopolimeros es consecuencia directa de la dedicacion
completa del Prof. Wiithrich desde 1962 hasta finales de los 70 a la técnica de
“espectroscopia de resonancia magneética” en su aplicacidn a sistemas de
interés biologico. Esta andadura comenz6 con el estudio de la relacion
estructurac>funcion mediante RMN de la hemoglobina y otras proteinas con
grupos hemo. Desde su incorporacion a la Universidad Politécnica de Ziirich
(ETH) en 1969 hasta 1975 el grupo del Prof. Wiithrich sienta las bases de la
aplicacion de la RMN para la determinacion de la estructura de proteinas. Un
descubrimiento importante y singular de la RMN a alta resolucion consistio
en la demostracion de la existencia de movilidad de los anillos de
aminoacidos aromaticos, aun en las profundidades hidrofébicas y compactas
de un pequefia proteina, el Inhibidor Basico de Tripsina de Pancreas Bovina

“BPT1”, durante mucho tiempo ligado al laboratorio de Ziirich. Asimismo, en



un estudio simultdneo y sistematico de péptidos y proteinas pequefias
constataron la adecuada separacion de las sefiales de RMN, en particular las
de los grupos amida que pueden ser consideradas la “huella dactilar” de las
proteinas. Estos hallazgos quedaron plasmados en su primer libro en 1975:
“NMR in Biological Research: Peptides and Proteins”. La claridad y
profundidad en la detallada y pionera exposicion de las bases y aplicaciones
de la RMN al estudio estructural de péptidos y proteinas convirtieron a dicha
monografia en un clasico y referente de la RMN en biopolimeros,
demostrando asimismo la enorme capacidad docente del Prof. Wiithrich. No
obstante, los aparentes éxitos de la espectroscopia monodimensional de RMN
demostraron que dicha metodologia no era suficiente para la determinacion
de novo de la estructura tridimensional de biopolimeros y que habia que
encontrar nuevas vias de trabajo. Es decir, se abrian las puertas a un nuevo
reto. Aqui es donde juega un papel critico la colaboracién con el grupo del
Prof. Emst mediante el desarrollo conjunto de las aplicaciones de la RMN
bidimensional a macromoléculas biologicas. En 1977 se obtiene el primer
espectro de dos dimensiones de RMN en el laboratorio del Prof. Wiithrich y a
finales de 1980 se describen los cuatro experimentos basicos de la RMN de
dos dimensiones, cuya aplicabilidad corria paralela a la divertida basqueda de
acronimos, como por ejemplo COSY, SECSY, FOCSY y NOESY. El
primero y el ultimo, asi como variantes de los otros dos siguen vigentes casi
25 afios después. La aplicabilidad de esta metodologia ha transcendido a la
Biologia Estructural y es de uso habitual en el estudio conformacional en
areas de Quimica como Productos Naturales, Sintesis Organica, Compuestos
Organometalicos y Quimica Supramolecular, entre otras. En 1982 se culminé
en el laboratorio de Prof. Wiithrich el marco basico y general para la

determinacién de la estructura de biopolimeros mediante RMN. En esta



metodologia se incluye otra de las grandes aportaciones del Prof. Wiithrich y
su grupo: los programas de calculo y visualizacion de biomacromoléculas; 1o
que se podria considerar el germen de la Bioinformatica, campo de
investigacién de gran auge en la actualidad. Con todas estas herramientas
unicas en sus manos, lograron determinar en 1984 por primera vez la
conformacion espacial a nivel atdbmico de una pequefia proteina globular de
57 aminoacidos. No obstante, como la estructura tridimensional de dicha
proteina ya era conocida por rayos-X se puso en duda la capacidad real de la
RMN para la determinacion estructural de biopolimeros. De nuevo, surgié el
caracter competitivo y el Prof. Wiithrich ret6 al Prof. Robert Huber, Premio
Noébel de Quimica de 1988. El desafio consistié en la determinaciéon en
paralelo mediante RMN y rayos-X de una proteina de estructura desconocida,
Tendamistat, enviando simultaneamente una muestra a cada laboratorio.
Ambas técnicas, RMN y rayos-X, obtuvieron en 1986 conformaciones
tridimensionales casi idénticas y practicamente al mismo tiempo. Sin
embargo, la RMN en 1985 ya habia descrito de manera precisa la estructura
secundaria de la proteina y posteriormente demostré su capacidad mediante la
ayuda al perfeccionamiento de los datos de rayos-X. El resultado de estos
avances en las aplicaciones estructurales de la RMN en biologia se recogi6 en
su segundo “best-seller” en 1986: NMR of Proteins and Nucleic Acids, en
donde de nuevo el Prof. Wiithrich demuestra su capacidad docente y
divulgativa. Desde ese momento, y una vez ganado el desafio, la RMN paso,
aunque con reticencias, a ser considerada una técnica estructural del mismo
nivel que rayos-X. Ademas de la contribucion a la expansion de la Biologia
Estructural, por la posibilidad de estudiar biopolimeros que no cristalizan,
limite natural de rayos-X, la RMN abrié las puertas a nuevas lineas de

investigacion. Asi por ejemplo, en el disefio de farmacos se ha invertido la



metodologia, de lanzar miles de proyectiles moleculares hasta encontrar el
mas eficaz, aquel que hiciera diana en la proteina implicada en el proceso
patologico, a describir la diana de manera precisa y a nivel atomico lo que
posibilita el disefio dirigido del firmaco. Esta no es la unica contribucion a la
Farmacologia que la metodologia desarrollada por el Prof. Wiithrich ha
realizado. De hecho, sirvio para la determinacion de la estructura del primer
complejo entre un fAirmaco la ciclosporina A y una proteina, ciclofelina A de
extremo interés en el campo de la inmunologia. De esta manera la RMN
entraba de lleno en el mundo del reconocimiento molecular, es decir
descifrando el lenguaje atdbmico que se pone en juego entre las moléculas que
componen los seres vivos y que influyen en su organizaciébn vy
funcionamiento. El agua, responsable directo de la vida tal y como la
conocemos, estaba implicita en la metodologia de RMN inicialmente
desarrollada por el Prof. Wiithrich, pero no podia ser estudiada de manera
directa en biomoléculas aisladas asi como en sus complejos. De nuevo en
1990 el laboratorio de Ziirich describio, a través del analisis detallado del
complejo entre una proteina (Antennapedia) y el fragmento de ADN
“homebox”, la estructuracion del agua en la interfase de ambas biomoléculas.
Asimismo, se ponia de manifiesto de manera clara la importancia crucial de
la dinamica del agua y las posibles implicaciones entrépicas en la
estabilizacién de dicho complejo proteina/ADN. Se incorporaba el estudio de
la hidratacion en disolucion y sus efectos estructurales dentro del campo de
aplicaciones de la RMN de enorme transcendencia a nivel fundamental
biofisico. El interés del complejo proteina/ADN mencionado no sélo se
centraba en la parte basica de RMN, sino que la descripciéon detallada de
todos los tipos de interaccion, desde puentes de hidrogeno hasta van der

Waals pasando por puentes salinos, suponian un informacién atéomica tnica



sobre el proceso de la division celular en sus primeras fases, con la
consiguiente aportacion a la Genética. El nivel de desafios no ha disminuido
durante la ultima década, todo lo contrario. Asi en abril de 1996 describen
por primera vez la estructura de parte de la proteina de prion de ratén, apenas
diez dias después de la crisis de las “vacas locas”. En apenas un afio después,
obtienen la estructura completa de la proteina prion intacta comprobando la
enorme flexibilidad de una de las partes terminales de la misma y
demostrando la capacidad de la RMN de abordar también el estudio de
regiones no estructuradas, habitualmente vetadas a rayos-X. Esta
caracteristica diferencial de la RMN para el estudio de biopolimeros no
completamente estructurados hacen de ella una herramienta competitiva en
una de las campos de investigacion postgenomicos: la Gendmica Estructural,
en los que el Prof. Wiithrich vuelve a ser un lider. Si impactante a nivel social
fue el trabajo con las proteinas de pridn, la introduccion de la espectroscopia
de relajacion transversal optimizada (TROSY) supuso en 1997 una expansion
en los limites de uso de la RMN. Uno de los defectos imputables a la RMN
hasta 1997 fue el limite de tamafio de las biomacromoleculas, hasta
aproximadamente unos 300 amino4cidos. El desarrollo de la técnica TROSY
por parte del Prof. Wiithrich y su grupo han abierto las puertas de la RMN a
horizontes de tamafio molecular hasta 700 aminoacidos. Asimismo, esta
nueva metodologia ha permitido abordar estudio estructurales en una de las
areas mas inaccesibles tanto a RMN como a rayos-X: las proteinas de
membrana. Estas proteinas suponen casi un 30% del genoma de los
organismos y ademas juegan un papel critico en los mecanismos celulares.
De nuevo, el laboratorio del Prof. Wiithrich ha sido capaz de determinar en el
2003 la estructura de una proteina de membrana incluida en micelas y ademas

simultaneamente las interacciones y las modificaciones conformacionales de
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los lipidos que constituyen la membrana modelo. Esta nueva contribucion
supone ahora un reto para la cristalografia de rayos-X.

Como se ha podido comprobar a través de este rapido transito por la
historia cientifica del Prof. Wiithrich sus aportaciones no han quedado
limitadas al campo de la RMN sino que se han beneficiado 4reas como:
Genética, Biofisica, Biologia Estructural, Genomica Estructural,
Biomedicina, Farmacologia, Bioinformdatica, Quimica de Productos

Naturales, Sintesis Organica, Quimica Supramolecular, entre otras.

Aportaciones a la Divulgacion Cientifica y compromiso con la libertad

cientifica

La capacidad de difusion cientifica del Prof. Wiithrich no sélo queda
-plasmada por los casi 700 articulos cientificos, muchos de ellos de caricter
divulgativo, sino también por los dos magnificos libros de 1975 y 1986 ya
comentados, pioneros en la descripcion detallada, precisa y a la vez didactica
de una metodologia tan compleja como la Resonancia Magnética Nuclear y
su aplicacion a biomacromoléculas. Asimismo, su capacidad docente se ha
extendido mas alla de su puesto como profesor en la Universidad Politécnica,
de Zirich siendo casi de manera continua profesor visitante en numerosas
Universidades de Estados Unidos de América, Inglaterra y Japon. Su
compromiso con la divulgacion cientifica también queda patente por su
pertenencia a 20 comités editoriales y por su compromiso como editor jefe de
al menos 3 revistas de elevado indice de impacto. A su vez, su aportacion a la
difusion de la Ciencia se ha concretado en su participacion en innumerables
congresos y reuniones cientificas en donde su magisterio ha quedado siempre

patente de manera directa y clara. Este compromiso con la divulgacion
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cientifica también se ha extendido a su pertenencia a importantes
asociaciones cientificas como por ejemplo Unidén Internacional de Biofisica
Pura y Aplicada (IUPAB), Consejo Internacional de Uniones Cientificas
(ICSU) y de la Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC).
En todas ellas ocupando diversos cargos de importancia incluyendo la
presidencia de la IUPAC. Aqui me gustaria destacar que esa presencia directa
en asociaciones cientificas de alto nivel han permitido al Prof. Wiithrich
colaborar activamente, no sélo en la divulgacion cientifica sino en el trabajo
activo por defender la libertad de la Ciencia, especialmente la libertad de
circulacion de cientificos a través de su pertenencia durante 8 afios, desde el
82 al 90, al Comité para la Libre Circulacion de Cientificos del ICSU. Este
caracter divulgativo se amplio con la organizacidon de escuelas de verano de
los programas de la IUPAB y ICSU para paises en vias de desarrollo de
Africa, Lejano Este y América Latina. También participé en las
negociaciones para definir los términos de la adhesion de las sociedades de

Biofisica de China y Taipei como secretario de la IUPAB.

Vinculacion con la Universitat de Valencia

La relacién del Prof. Kurt Wiithrich con la Universitat de Valencia se
remonta al afio 1985 cuando acepta de manera inmediata en su laboratorio
como postdoctoral a un profesor ayudante recién acabada la tesis. Quisiera
recordar que son las fechas cumbres del laboratorio del Prof. Wiithrich, en
donde, como se ha comentado, se estaba desarrollando y poniendo a punto la
técnica de RMN con la que posteriormente fue galardonado con el Premio
Nobel. Este hecho, también supuso un reto para el grupo de Ziirich, hay que

medirlo con la perspectiva del tiempo, en esa época en Espafia solo existia un
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grupo localizado en Madrid con experiencia en las aplicaciones de la RMN al
estudio estructural de biopolimeros. De hecho, el primer postdoctoral espafiol
en el laboratorio lider de RMN en Biologia Estructural fue de la Universitat
de Valencia. Esta relacion del Prof. Wiithrich con nuestra Universitat se
extendid posteriormente a través de las publicaciones mediante trabajos de
investigacién y comunicaciones a congresos. Asimismo, el Prof. Wiithrich
visito el Departamento de Quimica Fisica en el afio 1987 en donde imparti6
un magnifica conferencia. Esta relacién directa se ha mantenido con la
presencia de otro postdoctoral en el laboratorio de Ziirich en 2001-02.
Finalmente la relacion del Prof. Wiithrich con la Universitat de
Valencia se ha manifestado también de forma indirecta a través de las tesis de
licenciatura y de doctorado realizadas en el campo de RMN de
biomacromoléculas, 12 en total, lo que ha permitido la formacion de un
grupo de investigadores jovenes importante. También la vinculacion se puede
considerar a través de las distintas publicaciones cientificas y participaciones
a congresos dentro de las dreas de Biofisica, Biologia Estructural, RMN,
Gendmica Estructural y Bioinformdtica. Y finalmente a través de los
proyectos de investigacion que han dotado a la Universitat de Valencia de
infraestructuras de RMN modernas y algunos casos singulares dentro del
estado espafol. Aqui quisiera indicar que una de las ultimas aportaciones de
la RMN en sus facetas de imagen y molecular es la coordinacion por parte de
la Universitat de Valencia de un proyecto integrado del VI FP dentro del area
“Combatiendo Cancer”, siendo el unico proyecto del VI FP en su primera

convocatoria coordinado por una Universidad espafiola.

Per tant, 1 considerant tot el que he exposat, senyor Rector, senyores i

senyors doctors, us demane respectuosament que incorporem al nostre
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Claustre el professor Kurt Wiithrich amb tots el honors, per la seua
extraordinaria dedicacié durant el Ultims quaranta-dos anys a la ciéncia 1 a

’ajuda als altres.
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