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Premis Nobel 2012

EL PREMI NOBEL DE QUIMICA 2012

En la concessio dels Premis Nobel de I'any 2012 es va produir un fet que ja s’havia donat en altres convocatories
anteriors: les persones guardonades amb el Premi Nobel de Quimica podien perfectament haver rebut el Premi
Nobel de Fisiologia o Medicina. Doncs la recerca per ells desenvolupada ha tingut una repercussié excepcional en
el desenvolupament d’arees fonamentals de la moderna Biomedicina. Per aix0, en els articles que segueixen es
comenten els premis corresponents a les dos arees del coneixement esmentades.
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Hi ha preguntes que ens informen de I'edat de qui
contesta a partir de la seva resposta. Si a un metge li
formulem la pregunta “Li van explicar els receptors
acoblats a proteines G durant la carrera?” i la seva
resposta és No, podem deduir que segurament va fer
la carrera abans de 1990 i per tant molt probablement
té més de 40 anys. | és que els descobriments en els
anys 80 sobre aquests receptors van fer que aquestes
molécules fossin introduides amb entusiasme en els
plans d’estudi de les facultats de Medicina i Biologia
d’arreu del mon. Responsables principals d’aquest
entusiasme foren Robert Lefkowitz i Brian Kobilka,
guardonats enguany amb el PremiNobel de Quimica pels
seus treballs sobre els receptors acoblats a proteines G.
No es tracta d’'un premi atorgat per reconeixer una idea
genial o un descobriment trencador. En aquest cas el
premi reconeix una molt solida carrera investigadora,
desenvolupada al llarg de més de 40 anys, en la que
trobem una série ininterrompuda de treballs molt
meritoris juntament amb 3 6 4 descobriments realment
cabdals que han suposat una empenta decisiva en el
cami cap a la comprensié de I'estructura molecular i la
funcié d’aquests receptors, absolutament essencials en
la majoria de processos fisiologics.

ELS ANYS INICIALS DE LEFKOWITZ

Robert J Lefkowitz va néixer el 1943 a New York.
Llicenciat en Medicina per la universitat de Columbia,
va iniciar la seva carrera investigadora al NIH (1967-70),
que va continuar al Massachusetts General Hospital
(1970-73) per incorporar-se al 1973 a la universitat de
Duke on ha dut a terme la seva activitat cientifica des
d’aleshores.

Quan Lefkowitz inicia la seva carrera hi ha evidéncies
experimentals de que estimuls extracel-lulars que no
travessen la membrana plasmatica poden provocar
canvis intracel-lulars, perd malgrat molts esforgos no
s’aconsegueix identificar qui sén, com sén els elements
capagos de fer aquesta transduccio, els elusius receptors
dels senyals extracel-lulars. Leminent farmacoleg
america Raymond Ahlquist que a finals dels anys 40
havia caracteritzat amb eines farmacologiques els
receptors a- i B-adrenérgics expressava al 1973 el seu
escepticisme sobre la realitat fisica d’aquests receptors:
“Per a mi [els receptors a- i B-adrenérgics] sén un
concepte abstracte, concebut per a explicar els efectes
observats en els teixits en resposta a diversos tipus de
molécules” (Ahlquist, 1973). En els seus primers anys de
carrera investigadora Lefkowitz va ser pioner en utilitzar
molécules marcades radioactivament, els radiolligands,
per a caracteritzar la unié lligand-receptor, estudiant
primer els receptors de corticotropina i poc després
els receptors adrenérgics, un tema central al llarg de
tota la seva carrera. A Lefkowitz li devem els primers
estudis d’unio de radiolligands o “binding”, una técnica
que va suposar una autentica revolucié en l'estudi de
tot tipus de receptors i de farmacs, encara vigent 40
anys despres. Fruit d’aquests estudis Lefkowitz i els
seus col-laboradors van proposar el model de complex
ternari dels receptors B-adrenérgics (Lean et al, 1980),
una aproximacié teorica al funcionament dels receptors
acoblats a proteines G, formulada abans de conéixer
tots els elements d’aquest complex, i que els resultats
obtinguts posteriorment han validat.

L'us dels radiolligands va permetre a Lefkowitz
obtenir un dels seus resultats més espectaculars,
la solubilitzacié i laillament per primera vegada
del receptor adrenérgic B2 (Benovic et al, 1984),
tremendament meritoria des d’'un punt de vista técnic
tenint en compte la baixa concentracié d'aquest
receptor en els teixits i les eines utilitzades. L'aillament
dels diversos receptors adrenergics va anar seguit per
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experiments de reconstitucié dels receptors aillats en
cel-lules mancades d’aquests receptors que aleshores es
tornaven responsives al lligand corresponent. Aquests
experiments demostraven inequivocament I'existéncia
fisica dels receptors com a molécules transductores
dels senyals extracel-lulars en efectes intracel-lulars.
Ahlquist podia dormir tranquil, els receptors existien.

WHEN KOBILKA MET LEFKOWITZ

El 1984 Brian Kobilka, nascut el 1955 a Little Falls,
Minnesotta, i llicenciat en Medicina per la universitat
de Yale, s’incorpora com a “post-doc” al laboratori de
Lefkowitz on s’embarca en l'arriscat projecte de clonar
els gens dels adrenoreceptors. La prévia purificacié
d’alguns d’aquests receptors en el grup de Lefkowitz
els permet seqlienciar petits péptids a partir dels quals
dissenyen oligonucleotids degenerats amb els que
intenten trobar el fragment del genoma responsable de
la sintesi d’aquells péptids i per extensio el gen sencer.
Son temps heroics on calen noves idees i molt enginy,
pero l'esforc es veu recompensat i en un parell d’anys,
1986-88, descriuen el clonatge de diversos receptors
adreneérgics i serotonérgics humans i d’altres espécies
(Dixon et al, 1986). El clonatge els permet desxifrar
I'estructura primaria de la proteina i aqui arriba un
dels moments segurament més excitants de les seves
carreres. Observen que aquests receptors tenen una
estructura amb 7 helix hidrofobiques molt similar a
la rodopsina, sequenciada un any abans. Per aquell
temps ja s’ha descrit que molts receptors exerceixen
els seus efectes a través de proteines G. El fet de
que tant els receptors clonats per Kobilka i Lefkowitz
com la rodopsina estiguin acoblats a proteines G
heterotrimeériques els porta al descobriment d’'una gran
familia de receptors amb una estructura molecular i un
mecanisme de transduccié comu, els receptors acoblats
a proteines G (GPCR) també anomenats receptors
amb 7 dominis transmembrana (7TM). El temps ha
demostrat l'extraordinaria importancia d’aquesta
familia de receptors. EIl genoma huma codifica per
a més de 800 receptors diferents d’aquesta familia,
és a dir suposen aproximadament el 4% dels gens
que codifiquen per proteines en el nostre genoma.
Aquest tipus de receptors son la diana del 30-40% dels
farmacs utilitzats en l'actualitat la qual cosa es deu a
que molts dels receptors de les principals hormones i
neurotransmissors pertanyen a aquesta familia i sén
també receptors acoblats a proteines G molts dels
receptors visuals, gustatius i olfactius. Es interessant
remarcar 'existéncia de nombrosos receptors orfes, és
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a dir, sense un lligand endogen conegut.
LES CARRERES INDEPENDENTS

L'any 1989 Kobilka s’independitza i crea el seu
propi grup al Howard Hugues Medical Institute de
la universitat de Stanford on ha dut a terme la seva
carrera investigadora fins a 'actualitat. Des de la marxa
de Kobilka els dos grups de recerca han continuant
treballant en la biologia dels receptors acoblats a
proteines G, el grup de Lefkowitz més centrat en el
mecanisme de transduccié i el grup de Kobilka en
aspectes més estructurals. Ambdds grups han estat
capdavanters en el camp, perdo les col-laboracions
cientifiques entre els dos han estat molt esporadiques,
tot i mantenir Lefkowitz i Kobilka una bona relacié
personal

El grup de Lefkowitz ha mantingut un nivell de
produccié enorme, Lefkowitz és autor de més de 700
articles. Entre altres fites, ha estat pioner en elucidar
els mecanismes moleculars de dessensibilitzacié dels
receptors acoblats a proteina G. Aixi, ha identificat
varies quinases d’aquests receptors (GRK) que
fosforil-len el receptor quan aquest es troba activat
per efecte de l'agonista. Aixd0 permet la unié d’una
segona classe de proteines, les arrestines, descobertes
també per Lefkowitz i els seus col-laboradors (Lohse
et al, 1990) que han demostrat a més que la unid
de les arrestines al receptor fosforil-lat facilita la
dessensibilitzacio del receptor per mecanismes
diversos com ara I'impediment de la unié de la proteina
G al receptor, el reclutament d’enzims que degraden
segons missatgers o el reclutament de la maquinaria
molecular que indueix I'endocitosi del receptor. Un altre
descobriment important de Lefkowitz en els tltims anys
ha estat I'existéncia de mecanismes de transduccié en
aquests receptors que son independents de proteina
G (Luttrell i Lefkowitz, 2002) per la qual cosa alguns
autors prefereixen la denominacié 7TM (receptor amb
7 dominis transmembrana) a GPCR (receptors acoblats
a proteina G).

Per la seva banda Kobilka ha dirigit una linia de
recerca centrada en desxifrar els detalls estructurals que
acompanyen els canvis conformacionals en l'activacio
dels receptors acoblats a proteina G. Ha publicat més
de 150 articles, la majoria d’ells com a investigador
principal. Tot i aix0, la seva carrera cientifica es troba
segurament en un dels moments de maxima creativitat.
l'any passat va aconseguir mostrar, mitjangant
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experiments de cristal-lografia de raigs X, I'estructura
amb alta resolucid del receptor B2 adrenérgic huma
en estat activat, és a dir, en el precis instant en el qual
I'agonista s’ha unit al receptor iaixo ha permes launié de
la proteina G heterotrimeérica (Rasmussen et al, 2011).
En condicions fisiologiques aquest complex ternari és
tremendament inestable. Una combinacié d’estratégies
bioquimiques assolides amb gran perseveracio al llarg
de més d’'una década ha permes l'estabilitzacié del
complex per assolir-ne el grau necessari de puresa per
a la seva cristal-litzacid. El resultat, qualificat per alguns
com a un Sant Greal, és una imatge que parla persisola,
una imatge que molts estudiants de medicina nascuts
després del 1994 veuran a les classes de Biologia
Molecular, si més no a les meves. Aquesta imatge
mostra com la unié de I'agonista al receptor provoca un
desplagament en una de les hélix transmembrana del
receptor la qual cosa obra una butxaca hidrofobica en
la part intracel-lular del receptor. Aixd permet la unié
de la subunitat Ga a aquesta butxaca i I'activacié de
la proteina G heterotrimérica. Novament, la mestria
tecnica de Kobilka i Lefkowitz han obert una porta
fins ara tancada. Com va passar amb els experiments
d’unié de radiolligands, amb la solubilitzacié i aillament
de receptors o amb el clonatge de receptors, aquests
experiments serviran per a que investigadors de tot
el mén apliquin aquestes noves eines i estratégies a
I'estudi de tot tipus de receptors. De fet, només en el
primer semestre de 2012, el grup de Kobilka ha publicat
4 articles a la revista Nature on descriuen mitjangant
aquesta estrategia l'estructura amb alta resolucié de
diversos receptors opioides i muscarinics activats.

UN PREMI MERESCUT

En resum, es tracta d'un premi Nobel
indubtablement merescut, atorgat a dos cientifics
infatigables i fascinants. Robert Lefkowitz, amb un
inici fulgurant, home extravertit i lider, considerat per
molts I'auténtic pare del camp dels receptors acoblats
a proteines G (Williams, 2010), mentor de moltes de
les figures actuals. | Brian Kobilka, un corredor de fons,
perseverant, genial en les seves innovacions técniques,
més introvertit, perd molt apreciat pels seus col-legues
com ho demostra la declaracié del professor Anthony
Watts de la universitat d’Oxford “Aquest Nobel no havia
pogut anar a una millor persona”. Gracies a I'esforg i el
genid’aquests dos investigadors coneixem avui molt més
bé com soén, com s’activen i inactiven i com estudiar els
receptors acoblats a proteines G, fonamentals en tota
mena de processos fisiologics, des de la visio, al batec

cardiac, des de la contraccié muscular a la memoria.
Només el coneixement cientific solid com l'aportat
per Lefkowitz i Kobilka ens permetra imaginar noves
estratégies terapéutiques per a intentar solucionar
disfuncions en qualsevol d’aquests processos.
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