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Des que al 1901 es va atorgar el primer Premi Nobel de
Medicina al doctor Emil AL von Behiring pels seus teballs d'im-
munitzacio contra el (etanus i la difteria. aquest premi annal
s'ha convertit al llarg d'aquest segle en el guardd més prestigios
en el camp de les ciencies biomedigues. El passat 11 doctubre
I"Assemblea Nobel a Tlnstitur Karolinska de Suecia va comuni-
car la coneessio d'aquest guardo al doctor Gimnter Blobel (Uni-
versitat de Rockefeller. Tnsticur Medie Howard Tughes, Nova
York) pel descobriment que «les proteines tenen senyals intrin-

sees que governen el seu transport i localitzacio en la cel-lulas.

BREU THSTORIAL ACADEMIC | CIENTIFIC

Ll doctor Blobel va néixer a Waltersdorf (Alemanva) el 21 de
maig de 1936, Va realitzar els seus estudis de Medicina a la Uni-
versitat de Tibingen (Alemanya) i es va llicenciar Fany 1960,
Després va marxar als Estats Units. on va fer el doctorat en
Oncologia divigit pel doctor van Potter a la Universitat de Wis-
consin (Madison). any 1967, als trenta-un anys. va entrar al
laboratori del doctor George Palade (Premi Nobel de Medicina
Fany 1974 compartit amb Albert Claude i Christian de Duve
pels seus estudis sobre estructura cel-lular i transport de protei-
nes cap a Fexterior eel-ular) a fa Universitat Rockefeller com a
beeari postdoctoral. i a partic d"aquesta data va continuar tota la
carrera academica i cientifica vineulat a aquesta universitat pas-
sant per les diferents categories: Assistant Professor (1009).
Associate Professor (1973). Professor (1970). Incestigator
(1980. Institut Medie Howard Huaghes) i Jolin D. Rockefeller Jr.
Professor (1992), El professor Giinter Blobel és membre de nom-
broses societats cientifiques i ha participat i participa en elabo-
racio de diferents revistes cientifiques com a revisor i editor.
Durant la seva dilatada carrera cientifica ha estat gnardonat
amb prestigiosos premis cientifies com PAlbert Lasker (1993). ¢l
Ciba Drew (1995) o el King Faisal (1990) per enumerar alguns

dels més recents previs al Nobel. La capacitat de treball del doe-



tor Blobel queda reflectida en els més de tres-cents artieles que
1¢ publicats (una produceid cientifica d"aproximadament nou
articles perany) i alhora en la qualitar daquests ireballs. perque
han estat publicats en les vevistes de més prestigi en el camp de
la biologia cel-lular.

LA THPOTEST DEL SENYAL

o una cellula cucariota podem distingie aproximadament una
dotzena de compartiments amb funcions especifiques. Aquests
compartiments o organuls estan rodejats per una membrana lipi-
dicai. encara que les membranes son impermeables ales protei-
nes. podem trobar-les formant part de les membranes i a inge-
rior dels compartiments. Essencialment. les proteines son sinte-
titzades pels ribosomes en només un compartiment cel-lalar. ¢l
citoplasma (malgrat que unes quantes son sintetitzades en el
mitoplasma dels mitocondris i en el cloroplasma dels cloroplasts)
i. pertant. s"han de dirigir un cop sintetitzades. a la membrana
o compartiment especific on realitzen la seva funcid. Com es pro-
dueix aquest procés?. com es dirigeix la proteina a la seva loca-
litzacio correcta?. quins son els mecanismes involuerats en ¢l
transport de les proteines a Finterior dels organuls o en la seva
integracio a ke membrana? Les respostes donades pel doetor Blo-
hel a aquestes preguntes basiques 1 han permes d'obtenir el
Premi Nobel.

Des de la sevac incorporacio al laboratori del també pre-
miat doctor Palade. el doctor Blobel es va interessar en com les
proteines acabades de sintetitzar. destinades a ser transportades
a Fexterior cel-lular com les immmoglobulines. even divigides i
translocaven a Finterior del reticle endoplasmatic. Els seus estu-
dis el van portar a formular ¢l 1971, amb el doctor David Saba-
tini. L denominada hipotesi del senyal (sigual Inpothesis). Van
postular que ke proteina que Shavia de seeretar devia contenir
un senval intrinsee que el dirigia a les membranes del retiele.

Aquesta hipotesi no es va poder demostrar fins a Fany 1975,
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quan en una serie darticles el grup del doctor Blobel va demos-
trar que aquest senval era una seqiiencia d"aminoacids curta
(també denominat peptid senval o seqiicneia senval) que forma-
va part de fa proteina acabada de sintetitzar, La hipotesi del se-
nyval va resultar que era correeta i universal: se’n van trobar en
cel-lules de Hevat. plantes o animals. A més. en col-laboracio
amb altres grups. rapidament es va poder demostrar que senvals
intrinsees similars dirigien el transport de proteines a altres
organuls intracel-lulars. Aixo el va portar a formular ¢l 1980 uns
principis generals per a dirigir les proteines al seu compartimen
subcel-lular especifie. Cada proteina conté en la seva estruetura
la informacio necessaria per a espeeificar la seva correcta loca-
litzacio a la cel-ula. Seqiiencies d’aminoacids especifiques (que
denomina senvals o seqiicncies topogenigues) determinen si una
proteina passara a través de la membrana d'un organul partico-
lar. si es quedara integrada a la membrana. o si sera dirigida cap
a Fexterior cel-lukar. Avai sabem que aquests senvals consistei-
Xen en uns quants aminoacids (g('llcl';lhllvlll entre cine i trenta)
que estan presents en les proteines acabades de sintetitzar i que
indiquen el seu compartiment i membrana de destic Després
drancorar-se i translocar-se. aquestes seqiicncies senval son fre-
gitentment. tot i que no sempre. eliminades al costat trans de la
membrana per endopeptidases especifiques de la seqiiencia se-

nyal.

MECANISMES DE CTRANSLOCACIO DE PROTEINES

Durant els altims vint anvs. el grup del doctor Blobel s'ha dedi-
cat a disseccionar etapa per etapa els mecanismes involuerats en
el transport i translocacio a tavés de las membranes de les pro-
teines que contenen seqiiencies topogeniques. Gracies a aguests
estudis i a les aportacions daltres grups en coneixem almenys
dos mecanismes. En el primer. la translocacid es produeix a tra-
vés d'uns canals que permeten el pas de les proteines (PCCL pro-
tein conducting channels). En aquest mecanisme. exemple més



estudiat del qual seria la translocacio de proteines a través de la
membrana del reticle endoplasmatic. la seqiencia senval & ini-
cialment reconeguda per una particala o factor soluble que reco-

neix el senval (SRP. signal-recognition particle). Aquest com-

plex funciona com un Higand que és reconegut per un receptor

en la membrana desti. Després de Lounio al receptor, la seqiien-
cia senval és alliberada i serveix a la vegada com un lligand per
aobriv un canal (PCC) per a conduir la proteina. que alhora per-
met la translocacio a ravés de T membrana. A causa del diame-
tre limitac del canal (~ 2 nm). la proteina travessa el canal en
una configuracio desplegada mitjancant Fajuda de proteines de
plegament. Després de L translocacio. el canal es tanea fins a ser
obert per la seqiiencia senval d'una altea proteina quan és trans-
locada. Aquest canal també permet laintegracio de proteines a
la membrana. Enaquests casos la proteina. quan és integrada. fa
servir una seqiicneia senval per obrir el canal i translocar-s"hi a
través fins que una altra seqiiencia (seqiiencia de parada) inge-
ractua amb el canal fent que es detari la vransferéncia i obring-
lo Lateralment a la bicapa lipidica. Cona resultat. el segment de
la cadena polipeptidica localitzada en el canal es desplaca a la
membrana lipidica i integra la proteina de membrana. D’aques-
ta manera. aquests canals conductors de proteina tenen la capa-
citat de reconcixer seqiicneies senval en la cadena polipeptidica
que es transloca. Un mecanisme similar s"ha deseric per a protei-
nes que es transtoquen aravés de les imembranes de cloroplasts.
mitocondris i peroxisomes.,

Ll segon mecanisme. completament diferent al deserit
anteriorment. es referein a la translocacio de proteines a traves
del comiplex del porus nuclear. Aquest complex enorme (s"estima
en 125 milions Da) ¢ forma civenlar (~ 100 nm de didmere) i
es troba en Femboleall nuclear, Aquest complex ¢ una obertura
o porus interior de 25 mn de diametre que permer el pas de pro-
teines enuna configuracio no desplegada. A diferencia del meea-
uisine anterior. aquest complex del porus nuelear no integra pro-
teines en la membrana lipidica i pevmer un transport bidiveecio-
nal i no limitat a proteines. Hi ha diferents tipus de seqiieneies
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senval que etiqueten les proteines que han de ser importades al
nuelic Aquestes seqiicncies de senval nuclear son reconegudes
per unes proteines denominades karioferines o importines. 121
complex resultant pot ancorar-se en miltiples Hoes d'unes fibres
que es troben a ambdos costats del porus nuclear. cosa que per-
met la concentracid de les proteines nuclears a prop del porus
nuclear. Una proteina de la familia de Ras denominada Ran i
diverses proteines que regulen Uactivitat de Ran estan involuera-
des en Palliberament del complex unit a les fibres i al seu pas a
través del porus nuelear. exportacia de proteines o nueleopro-
teines és miangada per la mateixa seqiiencia senval que la
importacio i.otor i gque presenta un mecanisme semblant. s"obser-
ven algunes asimetries en la funcia de les proteines que regulen
el transport (Ram i els seas modualadors) i L intervencio d'una
familia de proteines diferents a les importines denominades

exportines pero que tenen una funcio similar.

IMPORTANCIA DTAQUESTES INVESTIGACIONS

Ll descobriment que les proteines tenen senvals que governen el
seu transport i localitzacio en La cel-lula ha tingue un gran
impacte en la biologia ceblular moderna, Quan ana cel-lula es
divideix. shan de sintetitzar grans quantitats de proteines i
s"han de formar nous organuls. Perque la eel-lula funeioni
correctament. cada proteina ha de divigir-se a la seva localitza-
cio especifica. Les investigacions del doctor Blobel han contri-
buit a comprendre els mecanismes moleculars que regulen
aquests processos. A meés. el concixement sobre els senvals
topogenies ha permes la comprensio de molis altres mecanismes
d'importanecia biomedica (per exemple. la produceio d'anticos-
sos. les infeceions vivigques. etel).

Les investigacions del doctor Blobel també han ajudar a
explicar els mecanismes moleculars que estan al davrere d'algu-
nes malalties genetiques. Si una seqiiencia senval d'una proteina
és canviada. la proteina pot anar a un Hoe incorrecte dins de la



cel-lula. Un exemple daguest tipus de malalties ¢ Ta hiperoxa-
laria primavia. que causa una acumulaeid de pedres al ronva en
persones molts joves, La seqiiencia senval en Fenzim hepatie ala-
nina: glioxilar aminotransferasa el dirigeix normalment als peri-
xosomes. Lncels pacients amb aquesta malaliiac el senval és alre-
rat i la proteina és dirigida als mitocondris. cosa que produeix
nivells molt elevats doxalar que seliminen per Forina. Les sals
d'oxalat son mole insolubles T Tormen pedres al ronva. Alres
exenples poden ser alzuns casos dhipercolesteroltmia familiar
en que s observacuns nivells molt elevats de colesterol a la sang a
causa de deficieneies en els senvals de transport: en la fibrosi
quistica. causada perque les proteines no arriben a L sevic desti-

nacio correcta, ete.

FUTURES APLICACIONS

En els propers anvs podrem deduir Festruetara i els senvals
topogenics de totes les proteines que codifica el genoma huma.
Aquest concixement inerementara ki nostra comprensio d'algu-
nes malalties i podra ser usanr per al desenvolupament de noves
estrategies terapeutiques. fet que tindra tna gran repercassio en
el camp de Ta bioteenologia i la terapia geniea. Aetualment <"nti-
litzen els concixemems dels senvals topogenies per ala produc-
cid. usualment en bacteri. de proteines que usem com a farmaes.
per exemple. L insalina. hormona de creixement Ta eritropoe-
tina o Finterferd. Alires proteines que podrien tenir una aplica-
cid terapeutica. com per exemple els factors de ereixement. han
de ser sintetitzades en cel-lules cucariotes (Hlevac, eel-lules d'in-

secte. etel) pergne siguin funcionals. Els gens responsables de

codificar aquestes proteines es podean modi

car amb seqiiencies
senval que permetin una produceio elevada de Ta proteiua Tun-
cional enaquestes cellules. les quals es convertiran en factories
proteiques. A nés. aquesta teenologia es podrea utilitzar per al
dissenyv de nous firmaes que siguin destinats a orgdnuls con-

crets. on corregiran un deleete espeeific,
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