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Resumen

El Premio Lasker en Investigacion Médica Basica 2012 para Michael Sheetz, James
Spudich y Ronald Vale es un reconocimiento a sus descubrimientos sobre las
proteinas motoras miosina y quinesina. Las proteinas motoras son maquinas
moleculares que hacen que los musculos se contraigan, llevan a cabo el
transporte intracelular y permiten que las células se muevan y se dividan,
transformando energia quimica en trabajo mecanico al desplazarse sobre
filamentos de proteinas del citoesqueleto.

Summary

The 2012 Lasker Basic Medical Research Award to Michael Sheetz, James Spudich
and Ronald Vale honors their early discoveries on the motor proteins myosin and
kinesin. Motor proteins are molecular machines that make muscles contract, carry
out intracellular transport, and are essential for cell motility and cell division. They
transform chemical energy from ATP into mechanical work, sliding along
cytoskeletal protein filaments.
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Las redes de filamentos formadas por las proteinas del citoesqueleto permiten a las
células adoptar una variedad de formas, segregar sus cromosomas, dividirse, organizar
el citoplasma y llevar a cabo movimientos coordinados. Entre éstas, las proteinas de las
familias de actina y de tubulina son capaces de auto-ensamblar formando los filamentos
de actina y los microtibulos respectivamente. Ambos son estructuras polares y
dinamicas capaces de producir motilidad incluso sin la asistencia de otras proteinas, por
lo que se les ha denominado filamentos citomotrices (1). Ademas, sobre estos
filamentos, como si fueran railes, se mueven las proteinas motoras de las familias de la
miosina, quinesina y dineina, un tipo de motores moleculares que convierten la energia
guimica de la hidrdlisis del ATP en trabajo mecéanico. Las proteinas que forman
filamentos citomotrices se encuentran tanto en procariotas como en eucariotas, mientras
gue las proteinas motoras aparecieron en las células eucariotas.

Los descubrimientos clasicos del mecanismo de la contraccién muscular, el ensamblaje
de filamentos de actina purificada, la formacion reversible del huso mitético y la
ultraestructura de los cilios y flagelos, precedieron a los de las fibras del citoesqueleto.
Los microtubulos citoplasmicos, los filamentos de actina, y los filamentos de diametro
intermedio se visualizaron posteriormente mediante microscopia electrénica.

Durante los primeros afios 70 se consiguio reproducir el ensamblaje de microtabulos in
vitro a partir de tubulina purificada. En esos afios también se visualizaron mediante
microscopia de fluorescencia los filamentos de actina y los microtibulos en
practicamente todas las células eucaribticas, asi como los filamentos intermedios de
diversos tejidos (vimentina, queratina, neurofilamentos). Durante los afios 80 asistimos a
una explosion de investigacion en las diversas areas del citoesqueleto tal como se
conocen actualmente, incluyendo la dindmica de los microtibulos y microfilamentos, las
numerosas proteinas asociadas a actina y a microtdbulos, la organizacién del huso
mitético, las interacciones de los microtibulos con drogas antitumorales asi como
aspectos patoldgicos, y los descubrimientos de la quinesina y la dineina citoplasmica.
Sin embargo, las estructuras atomicas de actina y tubulina no se resolvieron hasta 1990
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y 1998 respectivamente. Por otra parte, la visualizacion de
proteinas fusionadas a proteina fluorescente verde
mediante microscopia optica permitié poner de manifiesto
la organizacion subcelular de las bacterias durante los 90.
Estos estudios, junto con las estructuras atémicas de la
proteina de divisidn celular bacteriana FtsZ (homdloga de
tubulina), MreB (2001, homdloga de actina) y otras
proteinas citomotrices, han revelado la existencia del
citoesqueleto bacteriano.

Los descubrimientos de James Spudich (2), Michael
Sheetz (3), y Ronald Vale (4) sobre como las proteinas
motoras transforman energia quimica en movimiento
comenzaron hace treinta afios. Sheetz y Spudich (1982)
observaron el movimiento de pequefas bolas recubiertas
de miosina afiadidas sobre los filamentos orientados de
actina de células abiertas del alga Nitella. Pocos afios
después Kron y Spudich consiguieron producir el
movimiento de filamentos fluorescentes de actina
purificada sobre una superficie recubierta de la proteina
motora miosina al afiadir ATP. Este experimento pionero
de biologia sintética dio origen a los ensayos posteriores
de motilidad in vitro con muchos otros motores
moleculares utilizando pinzas 6pticas. También en los 80,
Robert Allen, Scott Brady y sus colegas habian observado
el transporte de vesiculas citoplasmicas sobre filamentos
en el citoplasma extruido de axén gigante de calamar,
utilizando los avances del primero en videomicroscopia de
contraste interferencial, que producian unas peliculas
espectaculares para la época. Bruce Schnapp y Tom
Reese demostraron que esos filamentos del axén no eran
de actomiosina, sino microtibulos. Ronald Vale y Michael
Sheetz consiguieron reconstituir el transporte de vesiculas
in vitro. A continuacién demostraron que el motor podia
adsorberse a superficies y producir el movimiento de
microtibulos, o adsorberse a bolas que se deslizaban
sobre microtibulos. Utilizando esos ensayos purificaron
dicho motor, descubriendo una nueva proteina motora que
llamaron quinesina, que se mueve hacia el extremo
positivo de los microtubulos. Posteriormente, Robert
Vallee demostré que el movimiento en sentido opuesto
hacia el extremo negativo de los microtibulos lo produce
la dineina citoplasmica.

El interés por el conocimiento basico de los procesos
bioldgicos, la combinacion de abordajes multidisciplinares
y las oportunidades que condujeron a los descubrimientos
de Spudich, Sheetz, Vale (2-4) y otros investigadores en
esa época constituyen una gran leccién. Estos
descubrimientos dieron paso a avances que contindan en
la actualidad revelando las estructuras atomicas de estas
proteinas motoras y sus mecanismos de generar
movimiento (figura) pero esa es ya otra historia...que
quizas reciba otro premio.
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Figura. Modelo molecular de quinesina (arriba), mostrando
los dos dominios motores conectados a un esquema del
tallo y a los dominios de unién a la carga a trasportar. Los
modelos de miosina (debajo) ilustran el movimiento de sus
cabezas motoras sobre un filamento de actina, que se
produce al liberarse el fosfato inorganico después de la
hidrolisis del ATP. Figuras reproducidas de los articulos
“Molecule of the month” por David S. Goodsell en el RCSB
Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb).
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