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Premio Nobel de Quimica 1997: Jens Skou, Paul Boyer y John Walker

El motor de la vida

El Premio Nobel de Quimica ha sido otorgado al Dr. Jens Skou, de Dinamarca, y a los Dres. Paul
Boyer y John Walker, de Inglaterra y de los EE.UU., respectivamente. A Jens Skou lo premiaron por su
descubrimiento de la enzima Na+, K--ATPasa, que es el mayor consumidor de ATP del organismo. Paul
Boyer y John Walker compartieron el premio por dilucidar la notable maquinaria molecular de la enzima
ATPsintasa, que cataliza la produccion de ATP.

Los investigadores premiados trabajaron sobre la forma en que las células del organismo producen,
almacenan, utilizan y transfieren energia, demostrando el proceso global del mecanismo energético de
la vida'.

La gran mayoria de las células del organismo depende del empleo de ATP para su normal funciona-
miento, incluyendo a las que son responsables de [a neurotransmisién y de la contraccién muscular
hasta las que desempenan otro tipo de funciones como las del tejido éseo.

Para que una célula se mantenga viva, necesita de la provision de energia para innumerables reac-
ciones bioquimicas que se llevan a cabo en su interior, y para el mantenimiento de diversos equilibrios
con los constituyentes del medio circundante. La demanda energética es cubierta por la molécula de
ATP, que al ser hidrolizada, separa un grupo fosfato, generando ADP y liberando la energia necesaria
para la actividad celular. Luego, el ADP se fosforila, para formar nuevamente el ATP, sucediéndose
ciclos de pérdida y recuperacion. Se trata de una reaccion en la que la célula genera energia, en
oposicion a numerosas reacciones en las que libera energia.

Jens Skou descubrié en 1957, la enzima que acopla la hidrdlisis del ATP con la regulacion de la
concentracion de los cationes sodio y potasio en la célula, proporcionando la base bioquimico-molecular
para la expulsién del Na- y la recuperacion del K. Skou modificé sistematicamente la concentracion de
cationes y observd que una fraccion de un homogeneizado de tejido nervioso de cangrejo (Carcinus
maenas), que contenia fragmentos de membranas celulares, mostraba actividad ATPasica Mg* de-
pendiente. Esa actividad enzimatica experimentaba una fuerte estimulacion, si se adicionaba en forma
conjunta a los iones sodio y potasio, en tanto que el agregado individual de estos iones producia una
escasa estimulacién2. Este fue un hallazgo sorprendente, ya que la mayoria de las enzimas que requie-
ren K*, son inhibidas por Na*. También resulté altamente significativo y ofrecié grandes posibilidades
para su estudio, que dicha estimulacion de la actividad ATPasica por Na* y K-, fuera inhibida especifica
y selectivamente por el glucésido cardioténico ouabaina. Estas observaciones fueron confirmadas,
demostrandose que las fracciones de membranas celulares de diversos tejidos animales presentan
actividad de ATPasa estimulada por Na* y K*. Las membranas de las células excitables, como las del
cerebro, de los nervios, del musculo y del tejido eléctrico de la anguila (Electrophorus electricus), son
particularmente ricas en esa enzima, como también los tejidos transportadores de Na* como la corteza
renal y la glandula salival. El descubrimiento de la actividad de Na*, K*-ATPasa tuvo amplia repercusion
para el conocimiento de diversos aspectos de la fisiologia y bioquimica celular® *.

Merece senalarse, que las concentraciones de Nar y K+ requeridas para inducir una activacion
maxima de la enzima de las fracciones de membranas celulares, son comparables a las necesarias
para lograr una velocidad maxima del transporte activo de Na* y K* en los tejidos intactos. El proceso de
transporte es vectorial, habiéndose dilucidado la estequiometria de la reaccion, y se acepta el concepto
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que la Na*, K*-ATPasa es la versiéon enziméatica de la bomba de sodio. Existen centenares de enzimas
relacionadas con el empleo del ATP, y se ha estimado que la sumatoria de la energia requerida para
mantener las distintas funciones de nuestro organismo, implica la sintesis de cantidades importantes
de ATP por dia.

Boyer y Walker descubrieron el mecanismo por el que se produce la sintesis biolégica del ATP, la
molécula energética por excelencia. Determinaron con precision el proceso por el cual el ADP residual
recupera la union fosfato de alta energia para formar nuevamente ATP, con la participacion de una
ATPasa estimulada por hidrogeniones (H*). Este tema bioenergético es fundamental para el funciona-
miento celular, ya que el ATP es para los seres vivos, como el combustible para una maquina. Su
implicancia abarca también a la fisiologia vegetal, porque esta intimamente relacionado con el proceso
de la fotosintesis.

La ATPsintasa es la enzima clave para la conversién de la energia en las mitocondrias, donde se
sintetiza el ATP. Un conjunto de enzimas en la mitocondria, escinde los compuestos energéticamente
ricos que son productos del metabolismo de los nutrientes. El transporte de electrones en la cadena
respiratoria provoca la salida de H* de la matriz mitocondrial. Se genera asi un gradiente electroquimico
de H*, que segun la teoria electroosmética de Mitchell®, es la fuerza propulsora para la formacién de
ATP a partir de ADP y fosfato inorganico, en una reaccién vectorial catalizada por la ATPsintasa.

En la década del '70, se ide6 un modelo mecanico para la enzima ATPsintasa, constituido por tres
juegos de proteinas ensambladas: una que semeja una rueda que esta alojada en la membrana interna
de la mitocondria, una varilla con un extremo fijo al centro de la rueda, y un gran cilindro que envuelve
y gira alrededor del otro extremo de la varilla y que golpea en la regién interna de la mitocondria. EI ATP
se forma en tres sitios sobre el cilindro, y la varilla juega un papel clave en impulsar la actividad catalitica
en esos sitios’.

Paul Boyer, bioguimico de la Universidad de California, Los Angeles, elaboré una teorfa sugiriendo
que los H* hacen girar a la rueda (como una corriente de agua hace girar una rueda), cuando pasan a
través de la membrana interna de la mitocondria hacia el compartimiento central. Dado que la varilla
esta unida a la rueda, también gira, haciendo que el otro extremo rote dentro del cilindro estacionario.
La rotacion implica cambios conformacionales en la proteina y altera ligeramente la estructura del trio
de sitios activos en el cilindro, alineandolos para sintetizar las moléculas de ATPS. Boyer y col., obser-
varon que, a diferencia de la mayoria de las enzimas, que usan energia para unir segmentos quimicos,
la ATPsintasa usa la energia para unir los elementos necesarios a la enzima y expeler las moléculas de
ATP luego de su formacién. La sintesis de ATP requiere relativamente poca energia en el microambiente
catalitico, en relacion con el gasto que demanda la liberacion de la molécula para su ulterior empleo® 7.

Posteriormente, esta teoria fue confirmada por Walkery col. en 1994, quienes mediante cristalografia
por rayos X®°, crearon un mapa en escala atémica de la porcion catalitica de la enzima, formada por el
cilindro y la varilla. La estructura tridimensional resultante permitié visualizar cémo funcionada la enzi-
ma. Propusieron que, a cada instante, las tres subunidades cataliticas se encuentran en estadios
diferentes del ciclo catalitico.

Las consecuencias de la modificacion global de la sintesis de ATP y el mantenimiento de la actividad
de Na*, K*-ATPasa, son esenciales para distintos aspectos del funcionamiento celular. Es bien conoci-
do que la concentracion de Na* juega un papel fundamental en el transporte de los aminoacidos e
hidratos de carbono. Tanto la sintesis del ATP por la ATPsintasa, como su utilizacién por la Na*, K*-
ATPasa, son cruciales para el mantenimiento de la excitabilidad de las neuronas. Su implicancia en la
neurotransmision se debe a que participa en la sintesis de neurotransmisores, en la reparacion de los
componentes de las membranas y esencialmente en mantener la actividad de la bomba de sodio*.
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Las propiedades semipermeables de la membrana externa de las neuronas posibilitan la existencia
de gradientes electroquimicos; aun en reposo, hay una pérdida constante de K+, que es notablemente
mayor durante la neurotransmision. La recuperacion del K* contra su gradiente de concentracién, impli-
ca una demanda de energia, con participacion de la bomba de sodio. Se ha estimado que el cerebro,
que representa solo el 2% del peso corporal, consume un 20% del total del oxigeno que emplea nues-
tro organismo. Asimismo, mas del 50% del total de la energia que emplea el cerebro, esta destinada a
mantener los requerimientos de la bomba de sodio, o sea, a mantener y restablecer los gradientes de
iones a traves de la membrana neuronal.

Entre las posibles implicancias de la alteracién de la bomba de sodio, podriamos senalar que la
mayoria de los neurotransmisores, luego de su liberacién al espacio sinaptico, se inactiva por mecanis-
mos de recaptacion por la misma neurona de la que se liber6 o por captacion a células circundantes;
esos mecanismos de transporte dependen del buen funcionamiento de la bomba de sodio'. Para los
transportadores de los neurotransmisores acido y-aminobutirico (GABA), glutamato, serotonina, de las
catecolaminas noradrenalina y dopamina, se conoce el requerimiento de acoplamiento con los gradientes
ionicos. Los farmacos capaces de bloquear la captacion del GABA son potenciales agentes
anticonvulsivantes, y aquellos que interfieren con la captacién de serotonina, ofrecen un gran interés
por el papel de dicho neurotransmisor en la depresién, en el sueno, en los desérdenes obsesivo-
compulsivos, en la bulimia y en la obesidad.

En otro orden y dado que la dopamina es esencial en el control del movimiento, las drogas que
modifican su mecanismo de transporte tienen implicancia en la liberacion de hormonas y en patologias
como el mal de Parkinson o la esquizofrenia. Asimismo, la alteracion del transporte del glutamato (que
es el neurotransmisor excitatorio mas importante en el cerebro), puede limitar los efectos neurotoxicos
de altas concentraciones sinapticas de este transmisor que acompanan cuadros de epilepsia o isquemia
cerebral.

Haciéndonos eco de la expresion de uno de los laureados, diriamos que la formacion y utilizacion del
ATP funciona como una pequena y hermosa maquina molecular. Dependemos de su 6ptimo funciona-
miento para todo nuestro accionar y particularmente para las mas complejas funciones intelectuales.
Asi es que el Comité que adjudicd la distincion, califico al proceso estudiado, como “El motor de la

vida"'.

Georgina Rodriguez de Lores Amaiz
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