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Para los investigadores americanos M. Rodbell y A. Gilman

Con toda su importancia para el bie-
nestar y la salud del Homo, la Medicina
es, hay que reconoccerlo, simplemente
una parte acotada de la Biologia, aun-
que precisamente por su importancia
practica represente el impulso basico
para su estudio y progreso. Los grandes
avances médicos de cualquier tiempo v
lugar han tenido su raiz en los progresos
de la Ciencia de la Vida: |a Biologia. Vi-
vimos ahora, de cara al siglo XXI un
momento de expectacion. Se esperan y
aun se temen grandes avances. Porque
el campo en que se va penetrando des-
cubre conocimientos y técnicas que
asustan tanto por su utilidad como por
su malicia imtrinsica. Dejemos de mo-
mento este problema porque al afan de
conocimiento del Homo no se le pue-
den poner barreras y el problema no es
asustarse de los descubrimientos sino
utilizarlos rectamente.

Las sendas de progreso en los mo-
mentos actuales tienen dos orientacio-
nes bien definidas; la Genética y la In-
tercomunicacion celular, O dicho con
palabras mads apropiadas al momento
actual: la Estructura y la Informatica. El
Nobel de este ano ha correspondido a
un avance trascendental en el andlisis
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de los mecanismos informaticos; en la
interpretacion de los mensajes que unas
células envian a otras células.

Hablabamos en la inauguracién del
curso 1986-87 (1) de esta R.A. de M. de
Barcelona de la “Sinapsis” como clave
de la informatica celular. Esta estructura,
descubierta y defendida contra viento y
marea por Santiago Ramén y Cajal, fué
menaspreciada, como indtil reliquia de
una evolucidn insuficiente, y eso una
vez que hubo de ser admitida por la
fuerza de los hechos anatémicos. Fue-
ron los expertos en el andlisis de |a ac-
cién de las sustancias quimicas sobre
los organismos, los farmacélogos, los
primeros en darse cuenta de la capaci-
dad funcional (afios 20) de aquel orgd-
nule creido superfluo. H.H. Dale y O.
Lowi recibieron el premio Nobel en
1936 “for their discoveries relating to
chemical transmission of nerve impul-
ses”. Es decir la transmisién del impulso
nervioso a través de la “psinapsis” no se
hacia por merc contacto siné por medio
de sustancias quimicas a las que se lla-
ma “transmisores”.

La transmisidn quimica del impulso
nervioso definitivamente admitida com-
portaba por lo pronto una funcionalidad



fundamental para la denigrada “articu-
lacidn nerviosa” o “sinapsis”. Por lo me-
nos servia como vidlvula rectificadora,
funcién imprescindible en los circuitos
electronicos. Pero la experimentacién
fué aportando mas y mds datos todos
convergentes hacia la importancia del
mindsculo orgdnulo. Los transmisores
quimicos adrenalina y acetilcolina ini-
cialmente conocidos eran producidas
en la presinapsis y actuaban en la célula
postsindptica. Pero, ;c6mo era que unas
veces producian un efecto v otras otro?
Por ejemplo, la adrenalina contraia la
musculatura lisa de los vasos pero dila-
taba los de los bronquios. La acetilcoli-
na obraba a la inversa. Se hubo de ad-
mitir que estas diferencias se debfan a la
presencia en la membrana postsindptica
de algun mecanismo interpretativo con
el que reaccionaria el “transmisor” y al
que se le dié el nombre de “receptor”.
Inicialmente se concentrd la atencion
en los transmisores y en consecuencia
este capitulo s¢ amplié mucho. A los
dos primeros transmisores se afiadio la
noradrenalina {U.v. Euler en los afos
40, premio Nobel en 1970) y mis tarde
la dopamina, la histamina, la serotoni-
na, GABA, aminodcidos, polipéptidos,
etc., etc. Se vid también que a mis de
generarse en la terminacion nerviosa
periférica donde fueron primeramente
estudiados, el mismo principio  de
“transmisor” © “mensajero” regia as
mismo para toda una serie de sustancias
activas: hormonas, autacoides, linfoci-
nas, citocinas, factores de crecimiento,
de diferenciacién, etc., que intercam-
bian mensajes entre los mas diversos 6r-
ganos o células. Pero, ;c0mo actuan?
Un paso trascendente se dié en los
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afos 50 (E.W. Sutherland premio Nobel
1971} trabajando con el receptor adre-
nérgico descubrié 1o que se llamé el
“segundo mensajero”. El transmisor no
pasaba al interior celular como algin
dia se supuso. La accion del transmisor
producia en el interior celular la hidroli-
sis del ATP, liberaba pirofosfato v trans-
formaba el ATP en otra molécula mas
pequefia pero del mismo rango energe-
tico, el AMPc {adenasin monofosfato ¢i-
clico). Esta molécula, muy difusible se-
ria la verdaderamente activa fosforilan-
do diversas proteinas. Al enzima que
catalizaba la reaccion se le llamé
Adenil-ciclasa y se supuso que formaba
parte integrante del receptor.

El problema, sin embargo, seguia
existiendo. Hacia el fin de los afios 60
se descubrié (M. Rodbell) que muy di-
versas substancias en otros receptores, y
no sélo en el receptor adrenérgico, (no-
radrenalina, vasopresina, glucagon, tiro-
xina, vasopresina, parathormona, etc.)
actuaban de la misma forma. ;Cémo
era posible que tan distintos efectos se
produjeran por el mismo mecanismo?
sTenia cada receptor su propia Adenil-
ciclasa? Era muy improbable.

M. Rodbell sugirié en consecuencia
que la adenil-ciclasa seria una substan-
cia independiente y gue la unién del re-
ceptor con el transmisor actuaria sobre
ella por otro enzima intermedio para el
que acuiid la palabra de etimologia fati-
na “transducer”. [sta suposicién recibio
importante apoyo al descubrir M. Rod-
bell en colaboracion con L. Bimbaumer
gue la formacién del AMPc requerfa la
presencia de GTP otra sustancia tam-
bién energética.

Poco después, en los afos setenta A.



Gilman trabajando con E. Ross pudo
demostrar definitivamente que la ade-
nilciclasa era un compuesto totalmente
independiente y que habia un enzima
intermedio entre el receptor y fa adenil-
ciclasa al que llamé proteina G (por re-
querir GTP aunque también se le llamo
N). Esto convertia al receptor de los mu-
chos transmisores mencionados en una
verdadera constelacion de factores cuva
trascendencia informatica debia sar
muy grande.

Naturalmente, el campo de investiga-
cién se mostraba muy atractive y los es-
tudios posteriores demostraron la im-
portancia de las “proteinas G”, pues
ejercen su accién en muy diferentes
funciones fisiolégicas de la mayor tras-
cendencia. Esta gran trascendencia Je
las protefnas G es lo que ha motivade a
fos veinte afios de su desubrimiento la
otorgacidn del Premio Nobel a Martin
Rodbell y a Alfred Gilman. Como en
otros casos, si bien el Premio ha de con-
cretarse, no por ello el mérito debe olvi-
darse de aquellos otros investigadores
que descubriendo la importancia fisio-
i6gica han contribuido de forma esen-
cial al conocimiento de su funcionali-
dad. Debemos mencionar de modo es-
pecial los grupos investigadores de H.R.
Birnbauer vy |, Codina, de Sternweis, de
Lefkowitz...

El aislamiento de la primera proteina
G se logré en 1980 por dos miembros
del grupo de Gilman (P. Sternweis v .
Northup) con gran esfuerzo debido a la
pequefisima cantidad en que se en-
cuentra y a que los métodos de aisla-
miento tienden a destruir la protefna.
Pero esta dificultad en el aislamiento de
proteinas se vencid con la nueva tecno-
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logia de fa “clonacién” de los genes
que permitié obtener las proteinas con
mucha mayor facilidad.

ta proteina G resultd sumamente
compleja. En primer lugar se descubrid
{?) que habia dos clases de proteinas G.
Una, llamada Gs, activaba la adenil-
ciclasa e inducia AMPc v la otra 0 Gi la
inhibia v daba el efecto contrario. La
primera formaba parte en los receptores
R-adrenérgicos y del Glucagon, la vaso-
presina, LH, FSH, ACTH, etc,, y la se-
gunda de l[os receptores opidceos, mus-
carinicos, Angiotensina Il etc. Sin
embargo los estudios quimicos demos-
traron que la composicién era muy
semejante en ambas y bastante compli-
cada. Fstaban compuestas de tres sub-
unidades a las que se llamo; o, de peso
molecular 42, 3 de peso molecular 35 vy
v de peso molecular 10 Kilodaltons. De
estas tres sub-unidades la componente
o es la unidad catalitica y es la que se
une directamente a la adenil-ciclasa en
sitios diferentes segin fuera ”s” o “i”.
Las unidades, Ry son idénticas. Toda es-
ta complejidad ofrecia muchas posibili-
dades informativas, pero el mecanismo
bioquimico resuitarfa ain mucho mas
fino.

Resumiendo, este mecanismo es el
siguiente: El receptor tiene gran afinidad
por el transmisor al que se une activan-
dose. El receptor, una vez activado, se
une y preactiva a su vez a la proteina G.
Esta preactivacién consiste: 1) El recep-
tor pierde su afinidad por el transmisor
y lo libera quedando en el estado ini-
cial. 2} ia proteina G incorpora Mg++ y
una molécula det CTP citosdlico y se
disocia en dos unidades, By por un lado
y o + Mg++ por otre. La asociaciéon con



el GTP activa a la unidad o la cual ac-
tua sobre la adenil-ciclasa activandola a
su vez. Todo este proceso gcurre dentro
de ia membrana donde estd el receptor
propiamente dicho. Unidad o activada
y acetil-ciclasa también activada actuan
de cara al citosol; la primera sobre el
GTP asociado hidrolizéndolo a GDP
{tiene actividad GTPasa) quedando asi
inactivada abandona la adenil-ciclasa vy
se reasocia a la unidad Ry, mientras que
la adenil-ciclasa actua sobre el ATP ci-
tosélico convirtiéndolo en AMPc y P-P,

El mecanismo bioguimico que he-
mos sintetizado parece ser en realidad
mucho mas complicado pues da la sen-
sacion de que constituye un esquema
operativo con multitud de variantes.
Por ejempio el grupo de Birmbaver vy J.
Codina han descubierto que la proteina
Gi ¢s también la responsable directa de
la apertura de los canales de K+ en los
receptores muscarinicos y no a través
de la inhibicién de la Adenil-ciclasa. Es
decir que la proteina Gi tiene dos ac-
ciones distintas (Enero 1987). Asimismo
la proteina Gs ademds de la accion ac-
tivadora de la adenil-ciclasa, actua di-
rectamente abriendo los canales de
Cat++ {los mismos autores Noviembre
1987)

Como muestra de la importancia uni-
versal que al parecer tienen las protei-
nas G sefalemos que el cerebro es muy
rico en proteinas G que son de diversas
clases. Una de ellas, la llamada Go se
encuentra con tal abundancia gue cons-
tituye el 1% de todas las proteinas cere-
brales aunque no se sabe adn cual es su
significacion. Es de suponer, sin embar-
g0, que la tenga vy grande dada la con-
centracion tan elevada que en las
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demds estructuras conocidas es (nica-
mente de trazas. Por otra parte citemos
su analogia con los receptores lumino-
sos, pero en este caso el mecanismo
fundamental es el paso de GTP a GMPg¢
y la existencia de otro enzima interme-
diaro, la “recoverina” que lo resintetiza.
Segun ha demostrado Codina y col. la
mayor diferencia de la proteina G de la
retina consiste en que las unidades o
son totalmente diferentes. La proteina G
de la retina se conoce con el nombre de
“transducina”.

Otro detalle interesante para la patol-
gfa médica es gque muchas bacterias pa-
recen “engafar” al organismo para pro-
porcionarse mejor caldo de cultivo en
el &mbito intestinal. El ejemplo mdés des-
tacado es el de fa toxina colérica que ri-
bosilando !a proteina Gs la mantiene en
permanente actividad {por anular su ac-
tivida (GTPasa) elevando mucho la con-
centracion intracefular del AMPC lo que
d4 lugar a una exudacion tan abundan-
te, aumentando el liquido intestinal,
que mata por deshidratacion. Otras
bacterias de patologia similar aunque
no tan intensa (enteritis etc.) también
actuan por el mismo mecanismo. Otra
toxina, la pertusis, actua bloqueando la
accian de la Gi pero aun no se ha acla-
rado la relacion de este efecto con la
sintomatologia de {a enfermedad.

Es también sumamente interesante
que en los enfermos de hipoparatiroi-
dismo la actividad general de las protei-
nas G se haya disminuida. ). Codina y
col. estdn aislando las proteinas G de
estos enfermos para estudiar detenida-
mente cual puede ser la causa,

Como puede ver ¢l lector, este nuevo
hito en la investigacion de la transmi-



sion de mensajes intercelulares que ha
sido galardonado con el Premio Nobet
abre nuevas y trascendentes perspecti-
vas. No seria nada improvable que en

BIBLIOGRAFIA

un futuro préximo se afiadiera un nue-
vo Premio Nabel a otro paso de gigante
en el conocimiento de la informatica

celular,
F.G. Valdecasas

1. Garcia-Valdecasas, Francisco. La Sinapsis (Clave de la Informética Celular). Rev. de la
R.A. de Medicina de Cataluiia, 1987, 1, pag. 11.

2. Codina Salada, Joan. Componentes reguladores de la Adenilatociclasa. Un medelo de
transmision de informacion a través ce la Membrana cefular. Rev. de la R.A. de Medicina

de Catalufia, 1986, 2, pag. 17.

183



