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INTRODUCCION

En el momento en el que se escriben estas lineas, ya
hay excelentes biografias publicadas sobre Dorotea Bar-
nés, que se encuentran facilmente sin mas que teclear
sunombre en cualquier buscador de internet.""! Simple-
mente como ejemplo, remito a los lectores interesados
a la propia Wikipedia,' o al estupendo trabajo publica-
do por Estibaliz Urarte en Principia.”¥ Por este motivo, y
dado que se escribe pensando principalmente en lecto-
res con una minima formacién quimica, aparte de trazar
también unas pinceladas biograficas, este texto se enfoca
hacia la descripcion de su principal trabajo cientifico, pu-
blicado en The Journal of Biological Chemistry.

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular
Facultad de Ciencias Quimicas

Universidad Complutense de Madrid

Ciudad Universitaria

Plaza de las Ciencias, 2

28040 Madrid

C-e: alvaromp@quim.ucm.es

A. Martinez-del-
Pozo

Recibido: 02/02/2021. Aceptado: 11/05/2021.

An. Quim., 117 (2), 2021, 127-131

Palabras clave: Espectroscopia, cistina, absorcién, raman, pionera.

WWW.rseq.org

Resumen: Quimica espanola que, en colaboracién con otras dos cientificas estadounidenses, publicé en 1930 un articulo sobre las
caracteristicas quimicas y espectroscopicas de la cistina. Fue una auténtica pionera porque este articulo es considerado como la
primera contribucion cientifica internacional hecha por una mujer espanola en el campo de la Bioquimica. Sin embargo, su carrera
cientifica qued6 truncada por su matrimonio (“A mi me retir6 de la ciencia mi marido”, declaré a los 92 anos), y por la Guerra Civil
espanola, que la llevo al exilio y a la posterior inhabilitacion académica.

Abstract: Spanish chemist who, in collaboration with two other American scientists, published in 1930 an article on the chemical
and spectroscopic characteristics of cystine. She was a true pioneer because this article is considered the first international scientific
contribution made by a Spanish woman in the field of Biochemistry. However, her scientific career was cut short by her marriage
(“My husband retired me from science”, she declared at the age of 92), and by the Spanish Civil War, which led to her exile and

Este articulo es ademas la version extendida de otra
mucho mas breve publicada por la Sociedad Espanola
de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM) en su pa-
gina web. "]

DOROTEA BARNES GONZALEZ

Hija de Francisco Barnés, ministro de Educacion de la
Segunda Republica Espanola, y de Dorotea Gonzilez,
Dorotea Barnés Gonzdlez fue la mayor de una familia
de siete hermanos (cuatro mujeres y tres varones). En
contra de lo que entonces era costumbre en Espana, los
siete hermanos recibieron una educacién equivalente,
lo que se tradujo en que las cuatro chicas terminaron
licenciandose con un titulo universitario, algo poco fre-
cuente en Espana durante por lo menos la primera mi-
tad del siglo xx.

La carrera elegida por Dorotea fue la de Quimica,
si bien su trayectoria académica también fue inusual,
dado que tardé trece anos (1918-1931) en acabarla. Un
espacio de tiempo que revela c6mo los estudios univer-
sitarios de entonces no estaban tan encorsetados como
ocurre ahora y que se explica facilmente atendiendo a
como, durante esos anos, Dorotea no se limito a acudir
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alas clases regladas, sino que su formaci6én implicé tam-
bién la realizacion de estancias en diversos laboratorios
de gran prestigio, tanto en Espana como en el extran-
jero.

Estas estancias comenzaron cuando realizé practicas
en la Residencia de Senoritas de Madrid, en el laborato-
rio de Mary Louise Foster, una cientifica estadounidense
que se encontraba de ano sabatico. Al igual que en la
mucho mas conocida Residencia de Estudiantes, en la
Residencia de Senoritas las residentes también disponian
de un laboratorio donde practicar, una buena biblioteca
para complementar sus estudios y un programa de clases,
encuentros, conciertos y conferencias poéticas. Todo ello
con el fin de complementar y ampliar su formacion aca-
démica reglada. En ella se formaron mujeres como Victo-
ria Kent, Clara Campoamor o Maria Zambrano, sélo por
citar algunas de las mds conocidas.®! Este contacto, y su
buena labor y disposicion, permitié a Dorotea ser becada
por la Junta para Ampliacion de Estudios en 1929, para
realizar una estancia en el Smith College de Northamp-
ton, Massachusetts, bajo la direccion de Gladys Anslow.
Alli llev6 a cabo una investigacion sobre las caracteristi-
cas espectroscopicas del aminoacido cistina. Un trabajo
que acabaria convirtiéndose en su publicacion cientifica
mas relevante, y en su tesis doctoral, una vez que regre-
s6 a Espana. Dorotea fue, con estos resultados, la prime-
ra espafola en publicar un articulo™ en The Journal of
Biological Chemistry (una revista de referencia para todo
bioquimico que se precie, y con ya mas de 120 anos de
antigtiedad).

El articulo en concreto planteaba comprobar si el
aminodcido cistina, que hoy sabemos que es el producto
de la unién de dos cisteinas a través de su cadena lateral,
mediante un enlace disulfuro, poseia una estructura ci-
clica o “alifatica” (sic) (Figura 1).

Es muy destacable que este trabajo se llev6 a cabo en
los anos 30 del siglo XX, en un contexto en el que todavia
no se aceptaba de forma generalizada que las proteinas
estuviesen formadas exclusivamente por aminodcidos. Ni
siquiera por entonces estaba claro si eran macromolécu-
las o simples agregados coloidales. Recuérdese que el pri-
mer aspecto no quedaria definitivamente zanjado hasta
una fecha tan tardia como 1955, cuando Fred Sanger pu-
blic6 la secuencia completa de la insulina, incluyendo el
correcto emparejamiento de sus dos enlaces disulfuro.™
El segundo aspecto, el de su naturaleza macromolecular,
algo que hoy nos parece tan obvio, tampoco se acepto
hasta por lo menos la difusién de los famosos experimen-
tos de ultracentrifugacion con la hemoglobina, realiza-
dos por Theodore Svedberg en 1925.1!% Es decir, mas o
menos al mismo tiempo en el que Dorotea Barnés y sus
colaboradoras se afanaban en el estudio espectroscopico
de la cistina. Incluso el propio concepto de macromolé-
cula no fue premiado con un premio Nobel, a Hermann
Staudinger, hasta una fecha tan tardia como el otono del
ano 1953.11

La cistina es un aminodacido que, ademas, tiene una
gran importancia histérica, pues fue el segundo aminoa-
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Figura 1. Representacion de la reaccion quimica por la que dos moléculas del
aminoécidos cisteina se unen covalentemente, a través de un enlace disulfuro,
para formar una molécula de cistina

cido proteico aislado, a partir de un calculo extraido de
una vejiga humana.l’»!¥! Un aislamiento llevado a cabo
en 1810 por William Hyde Wollaston, un quimico bri-
tanico que tuvo también el privilegio de descubrir dos
nuevos elementos quimicos: el paladio*'y el rodio.!""!

La presencia de cistina en las proteinas suele suponer
un elemento importante de estabilidad termodinamica y
mecanica, dado que implica la introduccion de enlaces
covalentes completamente distintos de los enlaces pep-
tidicos. Ademas, estos enlaces disulfuro casi siempre se
establecen entre aminodcidos alejados en la secuencia,
de forman que estabilizan la estructura tridimensional
nativa de las proteinas. Por ese motivo, son frecuentes en
proteinas que deben ser muy resistentes, como aquéllas
de organismos extremofilos, muchas toxinas, o las que
juegan un papel estructural, como las queratinas, que
forman parte mayoritaria de pelos, unas, lana, escamas,
etc. Asi que, con buen criterio, Dorotea Barnés se afano
en la purificacion de la cistina a partir de hidrolizados
acidos de lana de oveja, obteniendo distintos tipos de
cristales que hoy sabemos que, muy probablemente, al-
gunos de ellos serian simplemente resultado de la isome-
rizacion del inicialmente tinico estereoisomero presente,
la L-cisteina.

También es hoy de conocimiento general que prdcti-
camente todas las proteinas muestran una banda de ab-
sorcion centrada sobre los 280 nm, como resultado de
la contribucién de las cadenas laterales de los aminoaci-
dos a los que los bioquimicos nos gusta denominar como
aromaticos: la fenilalanina (un benceno), la tirosina (un
fenol) y el triptéfano (un indol) (Figura 2).

En la zona del espectro electromagnético que se de-
nomina como ultravioleta préximo (aproximadamen-
te entre los 250 y los 350 nm), se dan las condiciones
de longitud de onda adecuadas para que las moléculas
con dobles enlaces entre atomos de carbono puedan
absorber radiacién electromagnética; para que se com-
porten como cromdforos. Una absorcion que produce la
excitacion de los electrones involucrados en esos enla-
ces, de forma que tienen lugar transiciones electrénicas
que, principalmente, involucran orbitales moleculares
del tipo n y w. En términos quimico-fisicos, se habla de
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Figura 2. Se muestran las formulas semidesarrolladas de los aminoacidos que se
mencionan a lo largo del articulo

transiciones n — n* y @ — 7*. Los Unicos aminoacidos
proteicos cuya cadena lateral retune caracteristicas para
registrar este tipo de transiciones son precisamente los
aromadticos.!'®!7

En la época en la que Dorotea hizo sus experi-
mentos, las caracteristicas moleculares y, sobre todo,
espectroscopicas, de la cistina no eran conocidas con
suficiente detalle. En este caso, su cadena lateral, resul-
tado del establecimiento de un enlace disulfuro entre
dos cisteinas (Figura 1), no es ciclica, ni, lo que es mas
relevante en este caso, aromatica. Las transiciones elec-
tronicas involucradas en su espectro de absorcién im-
plican orbitales moleculares completamente distintos
(orbitales o) de los involucrados en las transiciones de
las cadenas laterales de los aminodcidos aromaticos. En
este caso, el cromoforo es el propio disulfuro, un enla-
ce cuyas caracteristicas se corresponde con transiciones
o — qu.[1817) Esta transicion electrénica no origina ban-
das de absorcion centradas sobre los 280 nm sino, como
demostré Dorotea en su trabajo, a longitudes de onda
sensiblemente menores. Tanto que solapan con las de
otros dobles enlaces que involucran al carbono, como
el propio carboxilo, presente en todos los aminoacidos
(véase, por ejemplo, el espectro correspondiente a la
alanina en la Figura 3). Por este motivo, en el caso de la
cistina, no se observa una banda definida en la zona del
ultravioleta proximo (Figura 3).

Esto es lo que Doroteay sus colaboradoras trataron de
explicar. Cual era la razon molecular por la que la cistina
también absorbe significativamente en ese intervalo de
longitudes de onda. Tanto que hay que tenerla en cuenta
a la hora de calcular su coeficiente teérico de extinciéon
molar. Un esfuerzo que hoy puede parecer trivial, pero
que entonces fue titdnico y llevdo muchos meses de ex-
perimentaciéon. Una vez mds, y también para contextua-
lizarlo, es necesario recordar que un espectrofotometro
capaz de medir con suficiente precision en la region del
ultravioleta, un instrumento clave hoy en dia en todos
los laboratorios bioquimicos, fue comercializado tan tar-
de como 1940 por la compainia de instrumentacion fun-
dada por el quimico americano Arnold O. Beckman.!"®
El articulo que nos ocupa se publico en 1930... Diez
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anos antes!!” Por este motivo, las medidas se llevaron
a cabo en una versiéon parcialmente “casera” de lo que
hoy consideramos como un espectrofotémetro estandar,
utilizando un instrumento basado en un fotémetro de
sector giratorio con un pequeno espectrografo de cuar-
zo, suministrado por Gaertner Scientific Corporation.!’
Como fuente de luz se utilizé6 un tubo de descarga de
hidrégeno, construido exprofeso por la United States Bu-
reau of Standards, y que tenia la ventaja, con respecto a
otros disennos contemporaneos, de suministrar un espec-
tro continuo en gran parte de la regién ultravioleta.®! Es
decir, se dispuso de una fuente de luz mucho mds intensa
y homogénea que facilité la realizacion de las medidas
descritas en el articulo.

La conclusion principal de su trabajo fue entonces
que la cistina no mostraba “la propiedad de absorcion se-
lectiva propia de los aminoacidos con una cadena lateral
ciclica” (que traducido a nuestro lenguaje actual quiere
decir que no muestra una banda definida de absorcion)
y que, por lo tanto, “su cadena lateral deberia ser lineal”:

Since the absorption curves for cystine show only conti-
nuous absorption we conclude that the structure of cystine
is that usually assumed, a straight chain.

Una conclusion correcta, y nada facil, dado que la cis-
tina, a pesar de no mostrar esa banda caracteristica de los
aromaticos, si absorbe bastante mas que el resto de los
otros aminodcidos, como se aprecia en los espectros que
se muestran a continuacién y que son reproducciones de
las originales del articulo que nos ocupa (Figura 3).

Aparte de la importancia de esta caracterizacion, la
labor de Dorotea en su conjunto fue tan notable que la
propia Foster no dud6 en apadrinarla para la obtencién
de otra beca que le permiti6 entrar, ni mds ni menos, que
en la prestigiosa Universidad de Yale. Alli dedic6 un buen
numero de meses a investigar sobre los acidos nucleicos
de bacterias patogenas. Al final, lo que habia empezado
como una estancia relativamente breve en los EE. UU, se
alarg6 y dur6 dos anos, a lo largo de los cuales también
tuvo la oportunidad de visitar otras conocidisimas univer-
sidades, como Harvard y Columbia.
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Figura 3. Espectros de absorcion de la alanina (cadena alifatica, derecha), cistina
(centro), y tirosina (aromatico, izquierda) segtin se publica en el articulo de Dorotea
Barnés en The Journal of Biological Chemistry
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Figura 4. Dorotea Barnés en el Phyiscalisches Institut der Technischen Hochschule
de Graz (Austria), donde se realizo la fotografia en abril de 1932 (Residencia de
Estudiantes, Madrid.

Foto tomada de http://cienciadeacogida.org/es/expo/protagonista/dorotea-barnes/)

A su vuelta a Espana, trabajo6 otro par de anos en la
seccion de espectroscopia del Instituto Rockefeller de
Madrid (hoy Instituto de Quimica-Fisica Rocasolano-
CSIC, Madrid), lo que incluy6 otra breve estancia, esta
vez de tres meses, en Austria, en el laboratorio del
Karl Wilhelm Friedrich Kohlrausch®” (no confundir
con otro famoso Friedrich Kohlrausch, responsable de
describir la propiedad electroforética del mismo nom-
bre,? que permite la gran resolucién de la separacion
de proteinas mediante electroforesis en geles de po-
liacrilamida y en presencia de docecilsulfato sédico o
PAGE-SDS).'®! Alli aprendi6 el manejo de la entonces
novedosa técnica de la espectroscopia Raman, convir-
tiéndose en una de las mejores conocedoras del mo-
mento de esta técnica en su aplicacion al estudio de las
moléculas biolégicas.

Finalmente, aunque ya apartandose un poco de la
investigacion activa, y practicamente coincidiendo con
su matrimonio, Dorotea consigui6é la catedra de Fisi-
ca y Quimica en el instituto de educacién secundaria
Lope de Vega (Madrid), un logro que tampoco se debe
considerar menor en el contexto de la época que nos
ocupa y dado el enorme prestigio de esta institucion.
Lamentablemente, lleg6 el ano 1936, se desaté nuestra
terrible guerra civil y, como muchos otros cientificos e
intelectuales espanoles, Dorotea se vio abocada al exi-
lio en Francia, en compania de su marido y de su hija
recién nacida. Un exilio que trajo funestas consecuen-
cias para ella, dado que en 1941 se dict6 un decreto en
el que, como consecuencia de la depuracion llevada a
cabo por el régimen franquista, Dorotea fue inhabilita-
da para ejercer la ensenanza durante el resto de su vida.
Al contrario que alguno de sus hermanos, Dorotea si
volvié a Espana, pero nunca mas pudo retornar a nin-
guna de sus dos labores preferidas: la investigacion y la
ensenancza.
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