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ciones fuertes, que se llama Cromo-
dindmica Cudntica (QCD). En esta
teoria la particula mediadora de la
interaccion fuerte es el gluén (del
inglés glue, pegar), de forma andlo-
ga a como los electrones interaccio-
nan, que es intercambiando fotones.
La teoria QDC complementa a las
teorias sobre interaccion electro-
magnética y débil. Las tres interac-
ciones se incluyen en el Modelo Es-
tiandar de la Fisica de Particulas, la
teorfa que explica casi todas las in-
teracciones del Universo, con la lla-
mativa excepcion de la interaccion
gravitatoria. La QDC era una teoria
dificil de comprobar, la razén prin-
cipal es que las particulas bdsicas
del modelo: los quarks y los gluones
no existen como particulas libres,
por lo que no pueden ser aceleradas
en un acelerador o detectadas en una
colisién. Pero a pesar de esto, la ve-
rificacién experimental ha sido im-
presionante, sobre todo en el acele-
rador LEP del CERN, Laboratorio
Europeo de Fisica de Particulas.

La Academia sueca explicé su
decision en un comunicado: “El tra-
bajo ha acercado a la Fisica un paso
mis al gran suefio de formular una
teorfa unificada que incluya la gra-
vedad también, una teoria del todo”.

Wilczek, uno de los galardona-
dos, dijo sobre su descubrimiento:
“No tiene impacto sobre la vida co-
tidiana y nunca lo tendrd, pero si in-
fluye en nuestra comprension de la
manera en qué funciona la naturale-
za. Esto refuerza la idea general de
que la naturaleza se puede com-
prender de forma precisa”.

Amalia Williart Torres
Dpio. de Fisica de los Materiales

Premio Nobel de
Fisiologia y Medicina
2004

EL ESPERADO NOBEL
DEL OLFATO

La capacidad de oler es una de
las mds asombrosas de la vida. Su

evolucion como sentido quimico ha
cruzado el reino animal, desde la
quimiotaxis de los eucariotas unice-
lulares al olfato de los vertebrados,
alcanzando cotas de gran sofistica-
cioén en los mamiferos superiores,
que lo han convertido en piedra an-
gular de la interrelacién con presas,
parejas y depredadores, con todos
los placeres y hostilidades que el en-
torno ofrece.

El Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina 2004 se otorgd el mes de
octubre de dicho afio a dos cientifi-
cos estadounidenses por sus descu-
brimientos sobre los receptores de
odorantes y la organizacion del sis-
tema olfativo. Sus aportaciones
esenciales desentrafiaron gran parte
de los misterios de este sentido. Ha-
cia ya meses que se apostaba por la
inminente concesion del «Nobel del
olfato», como lo hubo en su dia para
la vision y el oido.

Richard Axel, procedente de la
medicina y Linda Buck, psicéloga
y microbidloga, publicaron en 1991
un articulo clave, elegante y preci-
so, en la revista Cell, que arrojo luz
definitiva sobre el mecanismo de la
recepcién y transmision de la infor-
macién olfativa. Hay unanimidad
entre la clase investigadora sobre
los indudables méritos de la investi-
gacion premiada, realizada con in-
teligencia y tesén a lo largo de va-
rios anos, durante los cuales ha
merecido diversos reconocimientos
internacionales. Axel, responsable
del grupo, y Buck, posdoctoral en
su equipo, contaron con la colabo-

Richard Axel (1946).

Linda B. Buck (1947).

racion de otros investigadores de su
laboratorio en la Universidad de
Columbia, aunque el trabajo minu-
cioso y exhaustivo de reconoci-
miento de los genes que codifican
los receptores olfativos, parte esen-
cial del proyecto, llevaba la firma
de Linda Buck.

Identificaron los receptores olfa-
tivos como proteinas ancladas en la
membrana citoplasmdtica de las
neuronas, con dominios estructura-
les que la atraviesan siete veces y
que, ya en el interior de la neurona,
se acoplan a unas ubicuas proteinas
que transmiten la sefial recibida.
Con ello, Axel y Buck colmaron un
vacio y abrieron nuevas perspecti-
vas en un campo en el que, hasta
entonces, se desconocian los meca-
nismos de la recepcion de las molé-
culas odorantes. Gracias a sus des-
cubrimientos, otros investigadores
podian al fin explicar las sorpren-
dentes propiedades sensoriales de
las células olfativas.

Pero su trabajo tuvo un alcance
mis general, que abarcaba a la bio-
logia de forma global, y no sélo a
las ciencias sensoriales. El aspecto
de este descubrimiento que vali¢ a
sus autores la notoriedad del premio
cientifico mds valorado fue la cons-
tatacion de que los receptores son
excepcionalmente numerosos. Mds
de mil receptores de odorantes, un
ntimero inaudito si se comparaba
con otros sistemas sensoriales —por
ejemplo, tan solo hay tres clases de
receptores de color en la retina—.
Esta particularidad hace de los re-
ceptores olfativos la mayor familia
de proteinas conocida en los seres
vivos. Y, para [abricar este millar de
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proteinas, el organismo necesita par-
tir de la mayor familia de genes en
todo el genoma. Esta noticia causd
sensacion en la comunidad investi-
gadora y apasiond a numerosos
equipos de biologia molecular, atrai-
dos por el nuevo modelo de genética
molecular que se presentaba tras el
descubrimiento de Axel y Buck.

CELL 1991 O LA LOGICA DEL
PROCESAMIENTO SENSORIAL

Hasta 1991 el sistema olfativo era
un gran desconocido. No asi otros

sentidos humanos: se sabia que la
vision se basaba en cuatro pigmen-
tos, tres para el color (en los conos)
durante la visién fotépica (con luz),
mds uno (en los bastones) para la
visién escotépica (con poca luz), y
comprendiamos las propiedades bd-
sicas de la audicion. El gusto, como
el olfato, también era poco conocido
(ahora se conocen la treintena de ge-
nes necesarios para la deteccién de
los gustos), aunque, por aquel en-
tonces, estaban bien establecidas las
modalidades bdsicas (salado, dulce,
dcido y amargo, a los que es preciso
anadir ahora el umami). Sin embar-

20, el conocimiento del olfato se-
guia siendo inabordable.

Con su articulo de Cell (1991),
Linda Buck y Richard Axel hicie-
ron algo mds que descubrir los re-
ceptores de los olores. Nos mostra-
ron el olfato como un sistema
analitico capaz de detectar los odo-
rantes que llegan a la mucosa olfati-
va, identificarlos segtin sus propie-
dades estructurales, codificar y
transmitir la informacién generada
mediante un sistema combinatorio
e integrarla en centros cerebrales de
procesamiento superiores (véase Re-
cuadro 1).

Recuadro 1: Primeros sucesos en la percepciéon de olores.

Los primeros acontecimientos de la olfaccion se dan en la cavidad nasal, en un neuroepitelio especializado donde los odo-
rantes interaccionan con receptores especificos de los cilios de las neuronas sensoriales olfativas. La unién de una molécula
odorante a un receptor especifico conduce a la interaccién del receptor con una proteina transductora (G) que requiere ener-
gia y que la toma de la rotura de GTP en GDP + Pi.

Esta interaccion, y las que se desencadenan a continuacion y que implican a segundos mensajeros como el AMP ciclico,
abren canales ionicos en la membrana de la neurona que causan la alteracién de su potencial eléctrico.

Tres tipos celulares dominan en este epitelio, las neuronas olfativas sensoriales, las células sustentaculares (o de soporte)
y las células basales (células madre que generan neuronas olfativas a lo largo de la vida del individuo).

Las neuronas sensoriales olfativas son bipolares (véase Figura 1), con una extensi6n dendritica (ue se proyecta hacia la su-
perficie de la mucosa, donde exhibe numerosos cilios especializados que proporcionan una extensa superficie receptiva para
la interaccion de los olores con la célula.

En el otro polo de la neurona olfativa, un largo axén la conecta con el bulbo olfativo del cerebro. el primer nivel de pro-
cesamiento de la informacién en el sistema del olfato. También los axones de las neuronas que se encuentran en este bulbo ol-
fativo, a su vez, se proyectan hacia regiones subcorticales y corticales del cerebro, donde otro nivel superior de procesamiento
de la informacién olfativa permite la diferenciacion de olores por parte de este organo.

De hecho, este mecanismo de re-
conocimiento es generalizable. Las
neuronas periféricas de los sistemas
nerviosos de vertebrados responden
a estimulos del entorno y transmiten
las sefiales a centros sensoriales su-
periores del cerebro, donde se pro-
cesa la informacién sensorial com-
pleja. La descripcién de estos
mecanismos por los que los estimu-
los del entorno se convierten en in-
formacién neuronal define la /dgi-
ca que se halla tras el procesamiento
sensorial, un concepto ampliamente
referido por Axel. Por légica senso-
rial se entiende el sistema por el que
se combina la informacién a partir
de los receptores sensoriales y se
convierte en percepcion. La vision
del color, por ejemplo, alcanzé gra-
do l6gico en nuestra comprension
tras observar que la diferenciacion

de matices surge de combinar la in-
formacion de sélo tres clases de fo-
torreceptores. Sin embargo, la ldgica
bdsica sobre la que descansa la per-
cepcion sensorial olfativa segufa
siendo desconocida hasta 1991: si
bien se sabia que los humanos so-
mos capaces de distinguir entre mi-
les de olores distintos, poco se habia
avanzado en la comprensién de
como se alcanza tal especificidad de
reconocimiento de los olores.
Linda Buck y Richard Axel se
plantearon el problema de la diver-
sidad y especificidad en la percep-
cion olfativa. Pensaron que la de-
teccion de odorantes quimicamente
distintos provendria de la unién de
ligandos odoriferos, los odorantes,
a receptores especificos situados so-
bre las neuronas olfativas, en un
epitelio nasal especializado (véase

Figura 1). Dado que no se habfan
identificado estos receptores, resul-
taba muy dificil determinar cémo
se conseguia la diferenciacion de
los olores. Dos opciones eran posi-
bles: que la olfacién, como la vi-
sién del color, implicara tan sélo a
unos pocos receptores, cada uno de
los cuales interaccionaria con mil-
tiples moléculas odorantes, o bien
que el sentido del olfato dependiera
de un gran nimero de receptores
distintos, cada uno de ellos capaz
de asociarse con un solo odorante
0 con un pequefio nimero de ellos.
En ambos casos, el cerebro deberia
distinguir qué receptores o qué neu-
ronas habfian sido activados, para
diferenciar distintos estimulos. Para
Axel y Buck resultaba claro que el
conocimiento de los mecanismos
subyacentes a esta percepcion de-
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Figura 1. Recepcion y transmision de la seial olfativa. Las newronas del epitelio olfativo pro-
vectan sus cilios hacia la cavidad nasal, donde los receptores de superficie interaceionan con
los odorantes. En el polo opuesto de estas newronas primarias, sus axones alcanzan el butho
olfativo. en cuyos glomérulos se transmite la seiial desde estas newronas primarias
a las células mitrales que enviaran a centros de procesamiento superiores.
Fuente: hip:/lc230.columbia.edu/c250 now/symposialbrain_and_mind.him!

pendia del aislamiento de los genes
de los receptores, y la caracteriza-
cién de sus productos, los recepto-
res y la determinacion de su diver-
sidad, especificidad y patrones de
expresion.

Axel y Buck partian del conoci-
miento que NUMerosos neurotrans-
misores y receptores hormonales

translucian las senales intracelula-
res por activacién de las denomina-
das proteinas G, descubiertas hacia
1980 por Alfred Gilman, quien
compartié también un Nobel en
1994 con Martin Rodbell por definir
entre ambos este ubicuo sistema de
transduccion de informacion.

Las proteinas G recibieron su

Figura 2: Ejemplo de receptor con siete dominios transmembrana. En los lazos internos (in-
ferior derecha) de la proteina, cercanos al extremo carboxilo, se da el contacto con las pro-
reinas G ransductoras.

Fuente: hip:/iwww.cume.columbia.edu/newsireviewiarchivesimedrev_v3nd_0003.Jumi

nombre del hecho de que su funcién
dependia de la unién al nucledtido
guanina. Los receptores de neuro-
transmisores y hormonales que inte-
raccionaban con ellas, y por tanto
les cedian el testigo de su sefial, per-
tenecian a una gran superfamilia de
receptores de superficie que atravie-
san la membrana siete veces (véase
Figura 2).

Ya se imaginaba entonces que en
la ruta de transduccién de la sefial ol-
fativa, es decir, de conversion y trans-
mision de la informacion, se daba la
unién de los odorantes a los recepto-
res especificos de superficie, y €stos
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Figura 3: Recepcion y transduccion de la
sefal por receptores v segundos mensajeros.
1 ligando (odorante, neurotransmisor, eic.);
2: receptor; 3: proteina G; 4: subunidad
beta de la proteina G 5: subunidad alfa de
la proteina G; 6: guanosina difosfato
(GDP); 7: adenilate ciclasa: 8: membrana
plasmdtica; 9: guanosina wifosfato (GTP);
10: lado citoplasmdrico de la membrana:
11: fasforo inorganico.
Fuente: hup:lhwwwae.cllsw_educinenro
ciencias/himll086 heml
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activaban también proteinas G espe-
cificas que iniciaban, a continuacion,
una cascada de sucesos de senaliza-
cion intracelular (véase Figura 3),
responsables de la generacién de un
potencial de accién propagado a lo
largo del ax6n sensorial olfativo has-
ta el cerebro. Por tanto, Axel y Buck
partieron de la idea de que los recep-
tores de odorantes podian también ser
miembros de esta superfamilia de re-
ceptores de proteinas.

Para ambos era, por tanto, proba-
ble que la deteccion de olores en la
periferia implicara mecanismos de
senalizacion compartidos por otros
sistemas hormonales o de neuro-
transmisores, pero el poder de dife-
renciacion de olores que mostraba
el sistema requeriria un procesa-
miento de orden superior, en cen-
tros cerebrales.

Tal como plantearon la solucion
del problema, se hacia precisa una
estrategia experimental consistente
en clonar y caracterizar los genes de
esta gran familia codificante para
protefnas con siete dominios trans-
membrana que se expresaran espe-
cificamente en el epitelio olfativo,
ya que probablemente sus miembros
codificarian los receptores de odo-
rantes individuales. Afortunada-
mente, Kary Mullis, un controverti-
do cientifico de cabello oxigenado y
fama de surfista, habia inventado
cuatro anos antes un revolucionario
sistema para copiar infinidad de ve-
ces secuencias de nucledtidos par-
tiendo de cantidades infimas de un
gen o fragmento de €ste: la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR).
Mullis obtuvo el Nobel por ello en
1993, antes de cumplir 50 afos y

dos después de que Buck y Axel en-
traran en la historia con su descu-
brimiento.

EL TRABAJO DEL NOBEL

En el estudio que les valid, trece
anos después de su publicacion, el
Premio Nobel de Medicina o Fisio-
logia, Buck y Axel se planteaban las
propiedades que debian tener los re-
ceptores de odorantes, aislaban ge-
nes del epitelio olfativo pertenecien-
tes a una familia multigénica que
codificaba receptores con siete do-
minios transmembrana, y hallaban
pruebas de que habian, efectiva-
mente, identificado los receptores
olfativos. El Recuadro 2 resume la
estrategia experimental que aplica-
ron.

saba en tres suposiciones:

Recuadro 2: Estrategia experimental seguida por Axel y Buck para descubrir los receptores de odorantes

El diseno experimental que Buck y Axel emplearon para aislar los genes que codificaban los receptores odorantes se ba-

— los receptores de odorantes pertenecerian a la superfamilia de receptores que transducen las sefiales intracelulares por aco-
plamiento de proteinas G de unién a GTP,

— el gran nimero de moléculas odorantes estructuralmente distintas sugerfa que los propios receptores deberian exhibir una
diversidad significativa y estaban, por tanto, probablemente codificados por una familia multigénica,

— la expresion de los receptores odorantes debia restringirse al epitelio olfativo.

Para identificar qué moléculas del epitelio olfativo eran similares a otros receptores con siete dominios transmembrana, los
autores extrajeron ARN del epitelio olfativo, lo copiaron a ¢cADN y lo amplificaron por PCR. Aislaron los productos del ta-
manio apropiado, lo sometieron a digestion con enzimas de restriccion y, a continuacién, comprobaron qué secuencias am-
plificadas podian pertenecer a una familia multigénica. Asi, identificaron una familia que codificaba receptores con siete do-

sivamente en las neuronas olfativas.

minios transmembrana y cuya expresion se restringia al epitelio olfativo.
Utilizaron una mezcla de estos productos de PCR como sonda en ensayos de hibridacién para ver si su expresion se res-
tringia al epitelio olfativo, lo cual confirmaron.
Con todos estos datos en la mano, los investigadores dedujeron que habian identificado una nueva familia multigénica, que
codificaba para proteinas con siete dominios transmembrana y que podian estar expresdndose predominantemente o exclu-

PARTICULARIDADES DE LA
FAMILIA MULTIGENICA DE
LOS RECEPTORES
OLFATIVOS

Axel y Buck asumieron que el re-
pertorio de receptores deberia ser
capaz de reflejar toda la gama de
olores detectables, atribuible a una
cantidad de ligandos estructural-
mente distintos cercana a unos diez
mil.

La experiencia previa con otros
vertebrados inferiores habia demos-
trado que ciertos odorantes que com-
partian caracteristicas estructurales
similares eran reconocidos por los
mismos receptores. Si esto era tam-
bién cierto para los mamiferos se re-
ducia considerablemente el nimero
de receptores necesarios en las neu-
ronas olfativas. A pesar de ello, estos
investigadores no dudaron de que la
cantidad minima de receptores ne-

cesarios seria mucho mayor que en
el caso de la visién, por lo que ima-
ginaron que estaban buscando una
familia de varios centenares de re-
ceptores, al menos en humanos.

En el modelo que dedujeron de
su estudio, habia distintas subfami-
lias de receptores, cada una de ellas
capaz de unirse a una clase estructu-
ral de odorante. Asi, dentro de una
subfamilia, las diferencias de se-
cuencia serfan menores y se restrin-
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girfan a un pequefo nimero de resi-
duos, por lo que sus miembros esta-
rian encargados de reconocer varia-
ciones sutiles entre olores de una
misma clase. Habia que considerar,
no obstante, que la activacién de
distintos receptores por compuestos
con estructura similar podria dar lu-
gar a olores distintos porque la per-
cepcidn dependia del procesamiento
de la informacion sensorial en nive-
les superiores.

EL OLFATO DESDE 1991:
EL MAPA SENSORIAL

Tras la constatacion de que en el
sistema olfativo hay cerca de mil
genes que codifican receptores des-
tinados a acomodar la gran diversi-
dad de estructuras moleculares que
definen el universo de moléculas
odoriferas de nuestro ambiente, se
observé que este principio se con-
servaba en prdcticamente todas las
especies animales (el gusano posee
tantos genes destinados a este efecto
como el hombre), con lo que se re-
solvid la cuestion del reconocimien-
to de los olores y de su especifici-
dad. De hecho, las estimaciones mas
recientes indican que hay 331 genes
funcionales de receptores de olores
en humanos y numerosos pseudo-
genes que han perdido su funcion
en el curso de la evolucion.

En lo que mds se ha avanzado
tras el trabajo de identificacion y 16-
gica sensorial de Axel y Buck es en
el conocimiento de como se procesa
la informacion en centros superio-
res. Se ha visto que cada una de los
10 millones de neuronas sensoria-
les individuales expresa tan s6lo uno
de los receptores, por lo que al acti-
varse neuronas segregadas en el es-
pacio se crea un mapa sensorial en
el cerebro. Asi pues, la localizacién
de los receptores en el epitelio olfa-
tivo proporcioné un punto de partida
para descubrir como el cerebro iden-
tifica qué receptores han sido acti-
vados por un determinado odorante
y como se dibuja el correspondiente
mapa sensorial.

Se sabe desde hace un centenar
de afios que la segregacion de mo-

Figura 4: Mapa cortical de la informacion
sensorial.
Fuente: hup:lle250.columbia.edu/c250
nowlsymposia/brain_and_mind html

dalidades y submodalidades senso-
riales es un principio bdsico de la
organizacion cortical del cerebro hu-
mano (véase Figura 4).

Cada modalidad sensorial se pro-
yecta hacia una determinada region
del cortex. Y eso no es todo. Dentro
de cada modalidad sensorial, existe
un mapa interno, en el que el orden
espacial establecido por las proyec-
ciones de las neuronas permite defi-
nir la cualidad de un estimulo y su
posicion en el espacio. Y, lo que es
mds importante, este mapa sensorial
cambia con la experiencia, adaptdn-
dose a las necesidades evolutivas,
ecoldgicas y experimentales del or-
ganismo.

Sin embargo, se ha visto que en
el sistema olfativo el cerebro no car-
tografia de forma tradicional la po-
sicion del estimulo, sino que utiliza
el espacio para definir su cualidad.
seglin un sistema funcional en el
que olores individuales activan un
grupo de receptores que, a su vez,
activardan una subpoblacién de pun-
tos en el espacio cerebral y definirdn
la cualidad de un olor dnicamente
por patrones espaciales de actividad
en el cerebro. En esta representa-
cion, que tendrd consecuencias en
el comportamiento de las especies,
un olor puede activar ciertos puntos
y otro distinto activar otra poblacién
de puntos, solapados pero no idénti-
cos. Asi, se puede dibujar un mapa
de actividad que permite al animal
discernir lo que estad oliendo.

El modelo es de una complejidad
creciente, va que continuamente
abre nuevos interrogantes: ;como es
capaz el organismo de segregar y
analizar separadamente estos pun-
tos de actividad e identificarlos ade-
cuadamente? Ademds, en estos
anos, otra reflexion ha venido a
complicar el panorama olfativo: la
percepcion que se crea en el cerebro
no solo refleja los estimulos senso-
riales. sino también el contexto, la
experiencia, la expectacion e incluso
la emocién. Uno de los modelos
mds sugerentes sobre su funciona-
miento propone que una combina-
cion de sefales se transmite a un
tnico punto de una zona superior
del cerebro. lo cual proporciona una
imagen olfativa refinada. en los de-
nominados centros olfativos.

Siguiendo el hilo de este modelo,
en términos de evocacion, un deter-
minado olor seria andlogo a la vi-
sion del objeto cuyo recuerdo nos
sugiere. De hecho, los resultados
mds recientes sugieren que el si-
guiente nivel en el procesamiento
olfativo consiste precisamente en
€50, en una proyeccion a niveles su-
periores del cerebro que formarian
un segundo mapa de distinto cardc-
ter. Alli, los extremos de las neuro-
nas no se segregan, Sino que se in-
terdigitan, y esta organizacion
permite la integracion, la comuni-
cacion de estos fragmentos de acti-
vidad en el cerebro superior y. tal
vez, su lectura. Estas observaciones
acercan la solucion a la cuestion de
como sabe el cerebro lo que la nariz
huele, pero queda un problema atin
mayor por resolver: de existir esta
drea superior a la que todas las se-
nales se dirijan en ultimo término,
(como se lee la imagen espacial
creada? Este es el camino que queda
por recorrer, al menos con los datos
de que ahora disponemos.

En cuanto a los cabos sueltos del
modelo de Axel y Buck, hay que
decir que sus trabajos, a pesar de ser
muy valiosos, dejan por resolver el
funcionamiento de los receptores ol-
fativos en tanto que sitios de inte-
raccion molecular, El modelo adole-
ce, pues, de algunas limitaciones
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que no restan en absoluto importan-
cia a los descubrimientos que han
merecido el Nobel del olfato.
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Premio Nobel de
Quimica 2004

EL MECANISMO DE
DEGRADACION PROTEICA
MEDIADO POR UBICUITINA

Son tres los investigadores que
compartieron el Premio Nobel de
Quimica el pasado aio 2004, Aa-
ron Ciechanover, Abraham
Hershko e Irwin Rose. El motivo:
el descubrimiento del mecanismo de
degradacion de proteinas en las cé-
lulas mediado por la ubicuitina.

La ubicuitina es una pequena pro-
teina que se une a otras proteinas
que deben ser degradadas en la cé-
lula. Estas proteinas quedan marca-
das y son entonces conducidas a
unos sistemas denominados proteo-
somas, que acttian como trituradoras
de basura, donde serin convertidas
en cadenas de poco mds de cinco
aminodcidos. Por tanto, la unién con
la ubicuitina, que bien podria deno-
minarse el “beso de la muerte”, sen-
tencia a la proteina a ser reconocida
y posteriormente destruida.

La importancia de este descubri-
miento reside sobre todo en el hecho
de que se trata de un mecanismo
que permite explicar como las célu-
las regulan la presencia de determi-
nadas proteinas intracelulares de una
manera extremadamente especifica,
y ejercen el “control de calidad™ so-
bre las que se sintetizaron de forma
incorrecta.

Mientras que una gran cantidad
de tiempo y dinero han sido inverti-
dos a lo largo de las iltimas décadas
en entender como la célula controla
la sintesis de determinadas protei-
nas, el proceso inverso, el de degra-
dacion, habia recibido menor aten-
cion. Gracias al trabajo de los tres
laureados, que se volcaron en esta
investigacion cuando no constituia
el tema de moda y era dificil prede-
cir su importancia, hoy es posible
entender la enorme trascendencia de
la degradacion especifica y contro-
lada de las proteinas.

La degradacion de proteinas no
es un proceso indiscriminado sino
tremendamente selectivo, y su con-
trol, como veremos, tiene una gran
importancia. Precisamente al rom-
per e inutilizar determinadas protei-
nas y no otras, se regulan multitud
de procesos cruciales para la célula,
tales como la division celular, la re-
paracion del DNA, el control de ca-
lidad de las proteinas recién sinteti-
zadas, etc. Hoy sabemos que
numerosas enfermedades humanas,
entre otras el cincer cervical y la fi-
brosis quistica, se deben a fallos en
el sistema Ubicuitina-Proteosoma.

Las células eucaridticas, desde le-
vaduras a humanos, contienen entre
6000 y 30000 genes que codifican
para proteinas. La mayor parte de
las enzimas que degradan proteinas
no requieren energia para llevar a
cabo este trabajo. Tal es el caso de
la tripsina, responsable de la degra-
dacién en el intestino delgado de las
proteinas que forman parte de los
alimentos que ingerimos, o de los
lisosomas, orgdnulos celulares re-
pletos de enzimas, que degradan di-
ferentes tipos de moléculas.

Sin embargo, de manera paradé-
jica, la protedlisis de la mayoria de
las proteinas intracelulares lleva im-
plicito un gasto energético. Y es
precisamente este curioso mecanis-
mo de degradacion dependiente de
energia, descrito por primera vez
por M. V. Simpson en 1953, el que
supuso la base de la investigacion
que mds tarde desarrollarian Cie-
chanover, Hershko y Rose, por la
cual han visto premiada su trayecto-
ria cientifica el pasado afio.
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