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Premios

Rafael Lopez Castanares, Mercedes Rojas Pedral y Oscar Olea Cardoso*

Ifred Nobel, inventor indus-

trial y escritor aficionado,

amaso una gran fortuna gra-
cias a la invencion y fabricacion de la
dinamita (Trinitro-tolueno, TNT), po-
deroso compuesto quimico asociado
con la destruccién, aunque también
util para diversas tareas de construc-
cion. Nobel era duefio de un auténti-
co imperio econémico multinacional y
tenia confianza en los beneficios de la
ciencia, por lo que su testamento pue-
de ser considerado también como el
esbozo de unautopia dominada por la
ciencia.

Al morir Nobel en San Remo, [talia,
el 10 de diciembre 1896, dicto un tes-
tamento que legaba la mayor parte de
su fortuna para el establecimiento-de
una fundacién, que no solo adminis-
traria estos recursos sino que cada ano
otorgaria cinco premios a los investi-
gadores mas importantes en diversas
areas del conocimiento humano. No
fue sino hasta 1901 que los premios
comenzaron a entregarse por el rey de
Suecia y Noruega, paises que en ese
entonces constituian un solo Estado.

Los estatutos de la Fundacion Nobel
fueron aprobados por el rey Oscar 11
el 29 de junio de 1900, en los que es-
tablecieron los lineamientos para la
atribucion de los premios.

Dichos galardones se anuncian a
partir de la segunda semana de octu-
bre y en la actualidad el rey de Suecia
entrega cinco de ellos, mientras que en
Oslo se otorga el premio de la paz, ins-
tituido con posteridad (Girolamo, s/f).

El procedimiento para conceder es-
tos premios, no ha sufrido cambios
sustanciales desde su creacion. Para

cada premio hay un comité compues-
to por cinco personalidades suecas
nombradas por los organismos que
han de deliberar formalmente para la
concesién. De acuerdo con la volun-
tad de su fundador, los premios de fi-
sicay de quimica son otorgados por la
Real Academia de Ciencias de
Estocolmo; el premio de medicina es
asignado por el Instituto Carolina de
Estocolmo; el de literatura por la Aca-
demia Sueca; el de la paz lo otorga un
comité integrado por cinco personas
elegidas por el Parlamento Noruego.

El 10 de diciembre de 1997, fecha del
aniversario luctuoso de Alfred Nobel, los
premios fueron entregados en una ce-
remonia presidida por el rey Carl Gustav
en Estocolmo, de acuerdo con la tradi-
cion establecida por la Fundacion.

En esta ocasion correspondié reci-
bir el premio de quimica al estadouni-
dense Paul Boyer, el britanico John
Walker y el danés Jens Christian
Skou, por sus investigaciones sobre el
mecanismo enzimatico para la sinte-
sis del trifosfato de adenosina (ATP)
definido como el transportador univer-
sal de energia de la célula viva.

En 1929 el quimico aleméan Karl
Lohmann dio a conocer el descubri-
miento del ATP, aunque la estructura
de esta molécula se pude conocer poco
después, y en 1948 el escocés
Alexander Todd (Nobel 1957) logré sin-
tetizar quimicamente el ATP. Entre
1939 y 1941, Fritz Lipmann (Nobel
1953) mostré que esta molécula es el
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acarreador universal de energia qui-
mica en las células de los seres vivos,
y acufio el término “enlaces fosfatos

ricos en energia’.
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Figura 1. LA MOLECULA DE TRIFOSFATO DE ADENOSINA (ATP), CONSTITUYE UN COMPUESTO FOSFATADO
DE ALTA ENERGIA FORMADA FOR TRES GRUPOS FOSFATOS QUE LIBERA ENERGIA CUANDO EL ULTIMO DE
LOS GRUPOS SE DESPRENDE AL SER HIDROLIZADO, ES DECIR, ROMPERSE GRACIAS AL EFECTO DE UNA
MOLECULA DE AGUA, Y GENERAR UNA MOLECULA DE DJFOSFATO DE ADENOSINA (ADP). Por conve-
N0, EL SIMBOLO DE ENLACE ONDULADO REPRESENTADO POR LAS LETRAS A ¥ B SIGNIFICA EL ENLACE
CUYA HIDROLISIS LIBERA UNA GRAN CANTIDAD DE ENERGIA, LO CUAL ES UNA PROFIEDAD QUE DEPENDE
DE LA ESTRUCTURA DEL COMPUESTO DE FOSFATO COMO UN TODO Y HO EXCLUSIVAMENTE DE LA UNION
P-O QUE SE ROMPE POR LA HIDROLISIS.

FiGura 2. DIAGRAMA SIMPLIFICADO DE LA ATP-sSINTASA.

LA PARTE ESTRUCTURAL F A TRAVES DE LA CUAL FLUYEN LOS 1ONES HIDROGENO (1*) EsTA LocALI-
ZADA EN LA MEMBRANA, MIENTRAS QUE LA PARTE MOLECULAR r-‘i QUE SINTETIZA ATP SE ENCUENTRA
FUERA DE LA MEMBRANA. CUANDO LOS IONES HIDROGENO FLUYEN A TRAVES LA MEMBRANA VIA EL
DISCO DE LAS SUBUNIDADES C EN LA PARTE Fy, EL DISCO SE FORZA A TRENZAR EN TODAS DIRECCIO-
NES. LA SUBUNIDAD ¥ DE LA PARTE F'| ATACA AL DISCO Y IOR LO TANTO GIRA CON BSTE. LAS TRES
SUBURIDADES @ Y TRES f DE LA PARTE | NO GIRAN, SIN EMBARGO, ELLOS SE LOCALIZAN EN UNA
POSICION FIJA FOR LA SUBURIDAD f, QUE AL GIRAR SE ANCLA A LA MEMBRANA. Asl 7 GIRA DENTRO
DEL CILINDRO FORMADO POR LAS SEIS SUBUNIDADES @ Y . DESDE QUE LA 7 ES ASIMETRICA ESTA
OBLIGA A LAS SUBUNIDADES f/ A SUFRIR CAMBIOS ESTRUCTURALES Y ENLAZARSE A ATP v ADP con
FUERZAS DIFERENTES. )

El ATP capturala energia quimica li- |
berada por la combustion de los
nutrientes y la transfiere a reacciones
que requieren energia, tales como la
sintesis de componentes celulares,
contracciones musculares, transmi-

sion de mensajes nerviosos y una in-

finidad de funciones diversas (ver fi-
gura 1). '

La estructura tridimensional del ATP
consiste del nucleosido de adenosina
unido a tres grupos fosfatos. Laremo-
ci6n del grupo fosfato del extremo, que
forma difosfato de adenosina (ADP),
libera energia que la célula utiliza para
diferentes reacciones bioquimicas.
Inversamente, con la ayuda de ener-
gia, un grupo fosfato inorganico pue-
de enlazarse al ADP y formar ATP.

Durante los afios cuarenta y cin-
cuenta se establecid que las mitocon-
drias, pequefos organelos constitu-
yentes de la célula, son las responsa-
bles de la sintesis de ATP durante la
respiracion celular (consumeo de oxi-
geno). De la misma manera, los
cloroplastos de los vegetales forman
ATP durante la fotosintesis, por ello es
que las plantas aprovechan la energia
luminosa del sol, la transforman y al-
macenan como energia quimica me-
diante la formacion de enlaces que
generan diferentes compuestos vege-
tales energéticos.

En 1960, Ephrain Rocker y colabo-
radores, lograron aislar de la mitocon-
dria la enzima F, F, ATP-asa, que se
conoce en la actualidad como ATP-
sintetasa. La enzima puede dividirse
en su parte F| que contiene el centro
catalitico y F, que es la parte que aco-
rla la componente F, con la membra-
na (figura 2). La misma enzima existe
en cloroplastos y bacterias.

Peter Mitchell (Nobel 1978) presen-
t6 en 1961 su hipétesis quimiosmo-
tica, donde muestra que la respiracién
celular conduce a una diferencia en
la concentracion de iones hidrégeno
(pH) en el interior y exterior de lamem-
brana mitocondrial y que su flujo de
iones hidrégeno conduce a la forma-
cion de ATP. Lo mismo se aplica a la
membrana de los cloroplastos. El aco-
plamiento de ATP-sintetasa al gradien-




te de iones hidrogeno se verificavia la
subunidad F.

Boyer (1993 y 1997) inicio sus estu-
dios de la formacion de ATP a princi-
pios de 1950, su principal interés ha
sido buscar mediante el empleo de téc-
nicas isotopicas la manera en que fun-
ciona la ATP-sintetasa, y en particu-
lar como utiliza la energia para formar
ATP. Su trabajo fue reconocido recien-
temente, pues esta enzima tiene una
manera de funcionar poco comun, asi
que requirié mucho mas tiempo y es-
tudios mas extensivos para establecer
el mecanismo.

Walker (1994) realizé sus primeros
estudios a principios de los ochenta,
y partio de la idea de que se requeria
del conocimiento detallado de la es-
tructura quimica de la enzima para
comprender a profundidad como fun-
ciona. Por consiguiente, €l determiné
la secuencia de aminoacidos en las
unidades protéicas constituyentes.
Posteriormente colaboré con cristalé-
grafos para clarificar la estructura
tridimensional de la ATP-sintetasa.
Hasta ahora se ha establecido la es-
tructura de la parte F, de la enzima.
El trabajo de Walker complementa al
de Boyer de una manera notable, y
otros estudios adicionales basados
sobre esta estructura demuestran lo
correcto del mecanismo propuesto por
Boyer.

Se sabe que la composicion iénica
en el interior de las c€lulas es diferen-
te a la de su parte externa. En el inte-
rior de las células la concentracion de
sodio es menor y la de potasio es mas
alta que en el medio externo. Gracias
alos trabajos de Andrew Huxley y Alan
Hodgkin (Nobel 1963), se determind
que cuando un nervio es estimulado
ingresan iones sodio al interior de la
célula, la diferencia de la concentra-
cién se restablece mediante la salida
del sodio. Es posible que para llevar a
cabo el transporte se requiera ATP,
debido a que el transporte es inhibido
en la célula viva, mediante la inhibi-
cion de la formacion de ATP.

Con estas ideas en mente, Skou
(1957 y 1992) utilizé como material ex-
perimental membrana nerviosa de

cangrejo para identificar una enzi-
ma que degrada ATP en la membra-
na nerviosa y que esta asocidgda con
el transporte i6nico. En 1957 publi-
co su primer articulo sobre ATPasa
activada por iones sodio y potasio
(Na+K+-ATPasa). Skou fue el prime-
ro en describir una enzima que pue-
de promover el transporte de sustan-
cias a través de la membrana celu-
lar, una propiedad fundamental de
todas las células vivas. Desde enton-
ces se ha demostrado que una gran
cantidad de enzimas tiene esencial-
mente funciones similares.

Como resultado de la accion de la
enzima (NatK+ATPasa), la célula man-
tiene una gran concentracion de iones
potasio en su interior, pero como la
membrana celular es ademas
permeable a ¢stos, unos cuantos iones
potasio se escapan y permiten una car-
ga negativa en el interior de la célula.

Esta diferencia de potencial a través
de la membrana es necesaria para
propagar una estimulacién a lo largo
de una fibra nerviosa. Asi, una falta de
alimento u oxigeno en el cerebro, con-
duce rapidamente a pérdida de la
consciencia pues cesa la formacion de
ATP y se detiene el bombeo iénico. El
bombeo de Na-K es importante para
mantener el volumen celular, si éste
se detiene la célula se hincha. La dife-
rencia en concentracion de sodio en-
tre el intericr y el exterior, es la fuerza
conductora en la entrada de importan-
tes nutrientes necesarios en la célula
{glucosa y aminoacidos); también se
puede utilizar para el transporte de
otros iones a través de la membrana
celular. Entonces los iones sodio que
entran se pueden intercambiar por
iones calcio que salen.

Gracias al descubrimiento de la
Na+K+ATPasa, se han conocido otras
bombas iénicas con estructuras y fun-
ciones similares, ejemplos son: Ca2+-
ATP-asa, del esqueleto que participa
en el control de la contraccion mus-
cular, y H+K+-ATPasa, que produce
acido clorhidrico en el estomago. Esta
ultima enzima es inhibida especifi-
camente en los tratamientos actuales
para las ulceras peéptica o gastrica.
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Comentarios finales

RCERNELAR)

— S —— Si bien el objetivo fundamental del
: QUZmlca creador fundador del premio, Alfredo
Naobel, es reconocer a personajes que
benefician de manera desinteresada,
sabemos que laintencién original pre-
senta una infinidad de puntos de vis-
ta y que en nuestros dias se encuen-
tra sujeto a una serie de criterios,
muchos de los cuales no son de ca-
racter cientifico estrictamente hablan-
do. Por lo que la concesion de los pre-
mios en ocasiones pone de manifiesto
una complicada estrategia al margen
de la ciencia pura.

El premio Nobel en la actualidad re-
presenta el mayor reconocimiento para
los hombres de ciencia, quienes de-
ben compartir su saber y comunicar-
se con el publico, pues esa actividad
es una obra colectiva que para ser
publica necesita representantes. Los
ciéntiﬁcos, que mucho ayudan en la
solucion de problemas diversos, son
ante todo personas, con emociones, an-
helos y deseos al igual que cualquiera

F1eura 3. MECANISMO DE CAMBIO DE ENLACE DE BOYER.

L ESQUEMA MUESTRA EL CILINDRO CON SUBUNIDADES ALTERNAS ¥ f EN CUATRO ESTADOS DIFE~
RENTES DE SINTESIS DEL ATP. LA SUBUNIDAD GAMMA ASIMETRICA QUE PROVOCA CAMBIOS EN LA
ESTRUCTURA DE LA SUBUNIDAD BETA FUEDE OBSERVARSE EN EL CENTRO. LAS ESTRUCTURAS ABIER-
TAS SON LLAMADAS ff, (SECTOR ILUMINADO GRIS), £, SUELTO (SECTOR GRIS) ¥ f; DENSO (SEcTOR
NEGRO). EN EL ESTADO A OBSERVAMOS UNA MOLECULA ATP COMPLETAMCNTE FORMADA DNIAZADA A
UNA fi; EN EL ESTADO B, LA suBuNIDAD f ENLAZA UN ADP v FOSFATO ORGANICO (B); Bn EL
ESTADO C LA SUBUNIDAD ¥ HA GIRADO DEBIDO AL FLUJO DE IONES DE HIDEOGENO. [LSTO coNDUCE
A CAMBIOS EN LA ESTRUCTURA DE LAS TRES SUBUNIDADES f. LA SUBURKIDAD B AHORA VUBLVE A
LIBERARSE Y EL ENLACE DE LA MOLECULA DE AT'P SE LIBERA. LA SUBUNIDAD BETA LIGRE SE VUZLVE
DENSA Y LA ABIERTA SE VUELVE LIBRE. EN EL ESTADO ANTERIOR LA REACCIGN QUIMICA DE 1LOS
FOSFATOS PROVOCA QUE LOS IONES FOSFATOS REACCIONER CON LA MOLECUIA ADP MARA FORMAR
UNA NUEVA MOLECULA DE ATP, Y REGRESAR DE MANERA CICLICA AL PRIMER ESTADO.

de nosotros, y que ademas tienen lane-
cesidad de ser reconocidos y queridos.

En la actualidad, la comunidad cien-
tifica cuenta con hombres y mujeres
capaces y brillantes, que dedican su
vida y esfuerzos a tratar de compren-
der los mecanismos que rigen la na-
turaleza. Por eso es conveniente utili-
zar el potencial cientifico para tratar
de solucionar la gran variedad de pro-
blemas que nos aquejan. :

Nos encontramos a sélo cuatro afios
de que la Fundacion Nobel conmemo-
re su primer centenario, no sin haber
estado exenta de controversias, fun-
damentalmente entre quienes no han
recibido el premio. El premio Nobel de
Quimica 1997, honraa quienes se han
dedicado a una interesante rama de
laciencia y han contribuido al acerca-
miento conceptuzal de una investiga-
cion de caracter multidisciplinario y su
enfoque experimental. «
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