
E l  Nobel de Fisiología o Medicina 1994 
Para los investigadores americanos M .  Rodbell y A. Gilman 

Con toda su importancia para el bie- 
nestar y la salud del Homo, la Mediciiia 
es, hay que reconocerlo, simplemente 
una parte acotada de la Biología, aun- 
que precisamente por su importancia 
práctica represente el impulso básico 
para su estudio y progreso. Los grandes 
avances médicos de cualquier tiempo y 
lugar han tenido su raíz en los progresx 
de la Ciencia de la Vida: la Biología. \/i- 
vimos ahora, de cara al siglo XXI un 
momento de expectación. Se esperan y 
aún se temen grandes avances. Porqi~e 
el campo en que se va penetrando des- 
cubre conocimientos y técnicas que 
asustan tanto por su utilidad como por 
su malicia imtrínsica. Dejemos de mo- 
mento este problema porque al afán tle 
conocimiento del Homo no se le pue- 
den poner barreras y el problema no es 
asustarse de los descubrimientos cirio 
utilizarlos rectamente. 

Las sendas de progreso en los mo- 
mentos actuales tienen dos orientacio- 
nes bien definidas; la Genética y la In- 
tercomunicación celular. O dicho con 
palabras más apropiadas al momento 
actual: la Estructura y la Informática. El 
Nobel de este año ha correspondido a 
un avance trascendental en el análi:,is 

de los mecanismos informáticos; en la 
interpretación de los mensajes que unas 
células envían a otras células. 

Hablabamos en la inauguración del 
curso 1986-87 (') de esta R.A. de M .  de 
Barcelona de la "Sinapsis" como clave 
de la informática celular. Esta estructura, 
descubierta y defendida contra viento y 
marea por Santiago Ramón y Cajal, fué 
menospreciada, como inútil reliquia de 
una evolución insuficiente, y eso una 
vez que hubo de ser admitida por la 
fuerza de los hechos anatómicos. Fue- 
ron los expertos en el análisis de la ac- 
ción de las sustancias químicas sobre 
los organismos, los farmacólogos, los 
primeros en darse cuenta de la capaci- 
dad funcional (años 20) de aquel orgá- 
nulo creido superfluo. H.H. Dale y O. 
Lowi recibieron el premio Nobel en 
1936 "for their discoveries relating to 
chemical transmission of neme impul- 
ses". Es decir la transmisión del impulso 
nervioso a través de la "psinapsis" no se 
hacía por mero contacto sinó por medio 
de sustancias químicas a las que se Ila- 
mó "transmisores". 

La transmisión química del impulso 
nervioso definitivamente admitida com- 
portaba por lo pronto una funcionalidad 



fundamental para la denigrada "articu- 
lación nerviosa" o "sinapsis". Por lo me- 
nos servía como válvula rectificadora, 
función imprescindible en los circuitos 
electrónicos. Pero la experimentación 
fué aportando más y más datos todos 
convergentes hacia la importancia del 
minúsculo orgánulo. Los transmisores 
químicos adrenalina y acetilcolina ini- 
cialmente conocidos eran producidas 
en la presinapsis y actuaban en la célula 
postsináptica. Pero, jcómo era que unas 
veces producían un efecto y otras otro? 
Por ejemplo, la adrenalina contraía 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 debían a la 
presencia en la membrana postsináptica 
de algun mecanismo interpretativo con 
el que reaccionaría el "transmisor" y al 
que se le dió el nombre de "receptor". 

Inicialmente se concentró la atención 
en los transmisores y en consecuencia 
este capítulo se amplió mucho. A los 
dos primeros transmisores se añadió la 
noradrenalina (U.V. Euler en los años 
40, premio Nobel en 1970) y más tarde 
la dopamina, la histamina, la serotoni- 
na, GABA, aminoácidos, pol ipéptidos, 
etc., etc. Se vió también que a más de 
generarse en la terminación nerviosa 
periférica donde fueron primeramente 
estudiados, el mismo principio de 
"transmisor" o "mensajero" regía así 
mismo para toda una serie de sustancias 
activas: hormonas, autacoides, linfoci- 
nas, citocinas, factores de crecimiento, 
de diferenciación, etc., que intercam- 
bian mensajes entre los más diversos ór- 
ganos o células. Pero, jcómo actuan? 

Un  paso trascendente se dió en los 

años 50 (E.W. Sutherland premio Nobel 
1971) trabajando con el receptor adre- 
nérgico descubrió lo que se llamó el 
"segundo mensajero". E l  transmisor no 
pasaba al interior celular como algún 
día se supuso. La acción del transmisor 
producía en el interior celular la hidroli- 
sic del ATP, liberaba pirofosfato y trans- 
formaba el ATP en otra molécula más 
pequeña pero del mismo rango energé- 
tico, el AMPc (adenosin monofosfato cí- 
clico). Esta molécula, muy difusible se- 
ría la verdaderamente activa fosforilan- 
do diversas proteínas. Al enzima que 
catalizaba la reacción se le Ilarnó 
Adenil-ciclasa y se supuso que formaba 
parte integrante del receptor. 

El  problema, sin embargo, seguía 
existiendo. Hacia el fín de los años 60 
se descubrió (M. Rodbell) que muy di- 
versas substancias en otros receptores, y 
no sólo en el receptor adrenérgico, (no- 
radrenalina, vasopresina, glucagón, tiro- 
xina, vasopresina, parathormona, etc.) 
actuaban de la misma forma. iCómo 
era posible que tan distintos efectos se 
produjeran por el mismo mecanismo? 
?Tenía cada receptor su propia Adenil- 
ciclasa? Era muy improbable. 

M. Rodbell sugirió en consecuencia 
que la adenil-ciclasa sería una substan- 
cia independiente y que la unión del re- 
ceptor con el transmisor actuaría sobre 
ella por otro enzima intermedio para el 
que acuñó la palabra de etimología lati- 
na "transducer". Esta suposición recibió 
importante apoyo al descubrir M .  Rod- 
bell en colaboración con L. Birnbaumer 
que la formación del AMPc requería la 
presencia de GTP, otra sustancia tam- 
bién energética. 

Poco después, en los años setenta A. 



Gilman trabajando con E. Ross pudo 
demostrar definitivamente que la ade- 
nilciclasa era un compuesto totalmente 
independiente y que había un enzima 
intermedio entre el receptor y la adenil- 
ciclasa al que llamó proteína G (por re- 
querir GTP aunque también se le llan-o 
N). Esto convertía al receptor de los mu- 
chos transmisores mencionados en una 
verdadera constelación de factores cuya 
trascendencia informática debía s2r 
muy grande. 

Naturalmente, el campo de investiga- 
ción se mostraba muy atractivo y los es- 
tudios posteriores demostraron la irn- 
portancia de las "proteínas G", pues 
ejercen su acción en muy diferentes 
funciones fisiológicas de la mayor tras- 
cendencia. Esta gran trascendencia j e  
las proteínas G es lo que ha motivado a 
los veinte años de su desubrimiento la 
otorgación 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- 
lógica han contribuido de forma esen- 
cial al conocimiento de su funcion,di- 
dad. Debemos mencionar de modo es- 
pecial los grupos investigadores de H.R. 
Birnbauer y J. Codina, de Sternweis, de 
Lefkowitz ... 

El aislamiento de la primera proteína 
G se logró en 1980 por dos miembros 
del grupo de Gilman (P. Sternweis y J. 
Northup) con gran esfuerzo debido CI la 
pequeñísima cantidad en que se en- 
cuentra y a que los métodos de aisla- 
miento tienden a destruir la proteína. 
Pero esta dificultad en el aislamiento de 
proteínas se venció con la nueva tec no- 

logía de la "clonación" de los genes 
que permitió obtener las proteínas con 
mucha mayor facilidad. 

La proteína G resultó sumamente 
compleja. En primer lugar se descubrió 
( 2 )  que había dos clases de proteínas G.  
Una, llamada Gs, activaba la adenil- 
ciclasa e inducía AMPc y la otra o Gi la 
inhibía y daba el efecto contrario. La 
primera formaba parte en los receptores 
E-adrenérgicos y del Glucagon, la vaso- 
presina, LH, FSH, ACTH, etc., y la se- 
gunda de los receptores opiáceos, mus- 
carínicos, Angiotensina I I  etc. Sin 
embargo los estudios químicos demos- 
traron que la composición era muy 
semejante en ambas y bastante compli- 
cada. Estaban compuestas de tres sub- 
unidades a las que se llamó; a, de peso 
molecular 42, 8 de peso molecular 35 y 
y de peso molecular 10 Kilodaltons. De 
estas tres sub-unidades la componente 
a es la unidad catalítica y es la que se 
une directamente a la adenil-ciclasa en 
sitios diferentes según fuera "S" o "i". 
Las unidades, By son idénticas. Toda es- 
ta complejidad ofrecía muchas posibili- 
dades informativas, pero el mecanismo 
bioquímico resultaría aún mucho más 
fino. 

Resumiendo, este mecanismo es el 
siguiente: El receptor tiene gran afinidad 
por el transmisor al que se une activán- 
dose. El receptor, una vez activado, se 
une y preactiva a su vez a la proteína C. 
Esta preactivación consiste: 1) El recep- 
tor pierde su afinidad por el transmisor 
y lo libera quedando en el estado ini- 
cial. 2) la proteína G incorpora Mg++ y 
una molécula del GTP citosólico y se 
disocia en dos unidades, By por un lado 
y a + Mg++ por otro. La asociación con 



el CTP activa a la unidad a la cual ac- 
tua sobre la adenil-ciclasa activándola a 
su vez. Todo este proceso ocurre dentro 
de la membrana donde está el receptor 
propiamente dicho. Unidad a activada 
y acetil-ciclasa también activada actuan 
de cara al citosol; la primera sobre el 
GTP asociado hidrolizándolo a GDP 
(tiene actividad GTPasa) quedando así 
inactivada abandona la adenil-ciclasa y 
se reasocia a la unidad &y, mientras que 
la adenil-ciclasa actua sobre el ATP ci- 
tosólico convirtiéndolo en AMPc y P-P. 

El  mecanismo bioquímico que he- 
mos sintetizado parece ser en realidad 
mucho más complicado pues da la sen- 
sación de que constituye un esquema 
operativo con multitud de variantes. 
Por ejemplo el grupo de Birnbauer y J. 
Codina han descubierto que la proteína 
Gi  es también la responsable directa de 
la apertura de los canales de K+ en los 
receptores muscarínicos y no a través 
de la inhibición de la Adenil-ciclasa. Es 
decir que la proteína Gi  tiene dos ac- 
ciones distintas (Enero 1987). Asímismo 
la proteína Gs además de la acción ac- 
tivadora de la adenil-ciclasa, actua di- 
rectamente abriendo los canales de 
Ca++ (los mismos autores Noviembre 
1987) 

Como muestra de la importancia uni- 
versal que al parecer tienen las proteí- 
nas G señalemos que el cerebro es muy 
rico en proteínas G que son de diversas 
clases. Una de ellas, la llamada Go se 
encuentra con tal abundancia que cons- 
tituye el 1 O/O de todas las proteínas cere- 
brales aunque no se sabe aún cual es su 
significación. Es de suponer, sin embar- 
go, que la tenga y grande dada la con- 
centración tan elevada que en las 

demás estructuras conocidas es úiiica- 
mente de trazas. Por otra parte citernos 
su analogía con los receptores lumino- 
sos, pero en este caso el mecanismo 
fundamental es el paso de GTP a GMPc 
y la existencia de otro enzima interme- 
diaro, la "recoverina" que lo resintetiza. 
Según ha demostrado Codina y col. la 
mayor diferencia de la proteína G de la 
retina consiste en que las unidades a 
son totalmente diferentes. La proteína G 
de la retina se conoce con el nombre de 
"transducina". 

Otro detalle interesante para la patol- 
gía médica es que muchas bacterias pa- 
recen "engañar" al organismo para pro- 
porcionarse mejor caldo de cultivo en 
el ámbito intestinal. El  ejemplo más des- 
tacado es el de la toxina colérica que ri- 
bosilando la proteína Gs la mantiene en 
permanente actividad (por anular su ac- 
tivida GTPasa) elevando mucho la con- 
centración intracelular del AMPc lo que 
dá lugar a una exudación tan abundan- 
te, aumentando el líquido intestinal, 
que mata por deshidratación. Otras 
bacterias de patológía similar aunque 
no tan intensa (enteritis etc.) también 
actuan por el mismo mecanismo. Otra 
toxina, la pertusis, actua bloqueando la 
acción de la Gi  pero aún no se ha acla- 
rado la relación de este efecto con la 
sintomatología de la enfermedad. 

Es también sumamente interesante 
que en los enfermos de hipoparatiroi- 
dismo la actividad general de las proteí- 
nas C se haya disminuida. J.  Codina y 
col. están aislando las proteínas G de 
estos enfermos para estudiar detenida- 
mente cual puede ser la causa. 

Como puede ver el lector, este nuevo 
hito en la investigación de la transmi- 



sión de mensajes intercelulares que tia un futuro próximo se añadiera un nue- 
sido galardonado con el Premio Nobel vo Premio Nobel a otro paso de gigante 
abre nuevas y trascendentes perspecti- en el conocimiento de la informática 
vas. No sería nada improvable que en celular. 

F.G. Valdecasai 
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