GRANADAHOY | Martes 7 de Diciembre de 2021

13

CIENCIA ABIERTA

LiNEY ERSIINA LR
[HE L ELANGA LA

GRANADA

Francisco Gonzalez Garcia

® | 0s descubrimientos premiados se centran en trabajos

Clencias

experimentales e biologia molecular del sistema nervioso

Nobel de Medicina 2021
. CoOmMo sentimos el
mundo Iinterior y exterior?

Lpréximo viernes, 10 de
diciembre, la Academia
Sueca hara entrega de
los Nobel 2021, ya anun-
ciados enlos primeros dias de oc-
tubre. La entrega se realiza coin-
cidiendo con la fecha de la muer-
te de Alfred Nobel. Dedicamos es-
te Ciencia Abierta a comentar el
Nobel de Medicina y/o Fisiologia.
Los premiados fueron David Ju-
lius y Ardem Patapoutian “por sus
descubrimientos en los recepto-
res de temperatura y tacto”.

El primero, David Jay Julius,
fue premiado en 2010 con el Pre-
mio Principe de Asturias de Inves-
tigacion Cientifica. Naci6 el 4 de
noviembre de 1955 en Nueva York
y trabaja en la actualidad en la
Universidad de California. Sus
trabajos han sido pioneros en la
biologia molecular de los nocicep-
tores o nocirreceptores. El segun-
do premiado, Ardem Patapou-
tian, naci6 en 1967 en Beirut (Li-
bano) siendo de origen armenio,
estudio en la Universidad Ameri-
cana de Beirut y emigré a Estados
Unidos a causa de la guerra en el
Libano; trabaja en un instituto
médico de La Jolla (California). El
campo de trabajo de ambos pre-
miados, en parte competidores y
en parte colaboradores, se ha cen-
trado en responder a una de las
mas viejas preguntas que la medi-
cina y la biologia se ha realizado
desde siglos atrds. ¢ Cémo percibi-
mos el mundo exterior que nos ro-
dea? ;Como captamos nuestras
propias sensaciones internas, ta-
les como el dolor? Sus trabajos
han respondido, desde la biologia
molecular, y usando las técnicas
genéticas que imperan en la inves-
tigacién puntera actual, a estas
cuestiones; permitiendo ademads
abrir vias para paliar enfermeda-
des.

Desde pequefios nos ensefan
que tenemos cinco sentidos, los
clasicos: oido, olfato, vista, gusto
y tacto. Cierto es que nos olvida-
mos del equilibrio, que tendria
queincluirse en la lista (al situarse
anatémicamente en el oido inter-
no siempre lo olvidamos). Tam-
bién es conocido que el mayor 6r-
gano del cuerpo es la piel y que en
ella se albergan los receptores de
multitud de estimulos (presion,
frio, calor, dolor...). La clasifica-

David Julius y Ardem Patapoutian, ganadores del Nobel de Medicina.

cién anatémica e histoldgica de
estos receptores es, disculpen que
lo diga, algo confusa y esta llena
de investigadores eminentes de si-
glos atras (los histdlogos alema-
nes Meissner, 1829-1905; y Krau-
se, 1833-1919; o los italianos
Ruffini, 1864-1929; y Pacini
1812-1883, etc.) Pero desde que
conocemos el ADN, la investiga-
cioén bioldgica esta interesada en
llegar mucho mas alld de los teji-
dosolas células.

La cuestion es: ¢cémo una dife-
rencia de temperatura o de pre-
sion puede iniciar un impulso ner-
vioso? Impulso que sabemos se
inicia a nivel molecular por una
diferencia de potencial en las neu-
ronas, es decir por cambio quimi-
cos. ¢Qué iniciala sensaciéon de un
roce en la piel, un escalofrio, un
tacto agradable o enojoso? ¢Qué
nos hace sentir frio en estos dias o
el calor tibio de los rayos del sol?

En 1944, J. Erlanger y H. Gasser,
fueron premiados con el Nobel por
sus descubrimientos sobre las fun-
ciones diferenciadas de las fibras
nerviosas. Sus trabajos demostra-
ron que los nervios sensitivos po-
dian diferenciar el tacto y el dolor.
Los premiados en 2021 han des-
cendido a un nivel ain mayor en
nuestra comprension de estos pro-
cesos, a nivel de proteinay de gen.
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Esquema del modelo propuesto.

Desde 1990, Julius trabajaba
con una molécula que se sabe pro-
ducia una sensacién de calor, la
capsaicina (presente en los pi-
mientos). Juliusy sus colaborado-
res crearon una genoteca (biblio-
teca de genes) con genes que se
expresan en las neuronas senso-
riales. Tenfan la hipétesis de que

alguno de esos genes expresaria
una proteina sensible a la capsai-
cina; es decir ese gen seria el res-
ponsable de que se formara la pro-
tefna que de algtin modo reaccio-
narfa con la capsaicina. En un tra-
bajo improbo llegaron a detectar
un solo gen que, en efecto, parecia
ser el responsable de ello. El gen

codificaba para una proteina de
un canal de iones en las neuronas.
Ademads descubrié que ese canal
idnico respondia de forma dife-
rencial a las temperaturas que se
perciben como dolorosas. El gen
se denomind TRPV1.

De forma independiente, Pata-
poutian trabajaba con otra sustan-
cia, el mentol; y de forma similar
encontr6 que el gen llamado
TRPMS codificaba para otra pro-
teina que era sensible a bajas tem-
peraturas. Ambos habian encon-
trado los canales i6nicos, “protei-
nas que forman puertas preferen-
tes” para el paso de los iones en las
membranas de las células nervio-
sas que captaban esas sensaciones.
Ahi estaba el inicio del impulso
nervioso responsable de la sensa-
ciénde calor o frio que percibimos.

¢Y el tacto? Patapoutian y su
equipo identific6 unas células que
emitian una descarga eléctrica,
medible en diferencial de iones,
cuando las células se presionaban
con una micropipeta. La hipotesis,
con el apoyo de los datos previos
sobre temperatura, era que habria
un canal iénico que seria sensible
a esa diferencia de fuerza mecani-
ca (presién). Se aislaron hasta 72
genes que podrian ser responsa-
bles de la formacidn de esa protei-
na formadora del canal idnico.
Uno a uno se fueron desactivando
los genes hasta dar con unas célu-
lasque norespondian ala presion:
se habia descubierto un canal de
iones mecanosensible. Se le bauti-
z6 con el nombre de Piezol. Luego
se encontrd un Piezo 2 que resulta
ser esencial para el control del
movimiento corporal y para de-
tectar nuestra posicién en el espa-
cio, lallamada propiocepcion.

Posteriores estudios han mos-
trado que Piezo 1y Piezo 2 actian
en el control de la presién arterial,
larespiracién y el control de la ve-
jiga urinaria, todo ello abre posi-
bilidades para el tratamiento de
diversas enfermedades.

Los canales i6nicos, esas protei-
nas de membrana, TRP y Piezo
son las primeras puertas, valga la
reiteracion, para nuestras sensa-
ciones de calor, frio, tacto, posi-
cién y movimiento. Su descubri-
miento implicé a los equipos diri-
gidos por los premiados, en com-
petencia y en colaboracion. Estos
premios contintian la btsqueda
iniciada a nivel de tejidos, aque-
llas formaciones tisulares descri-
tas por los histélogos del siglo XIX,
y por los fisi6logos del siglo XX. La
biologia molecular del siglo XXI
ha llegado hasta sus moléculas
proteicas y sus genes, pero alin no
hemos terminado. La biologia tie-
ne aun que descubrir cdmo nues-
tro cerebro interpreta esas puer-
tas abiertas por los iones en las
membranas de algunas células.
¢Por qué el cerebro piensa que ese
roce es placentero o no? Quizas al-
gun Nobel futuro nos lo diga.



