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Premio Nobel de Quimica I Comentarios Académicos

El Nobel de Quimica de 2018
y la evolucion dirigida de proteinas

La Real Academia de Ciencias de Suecia
otorgd este afio el Premio Nobel de Quimica
a tres notables investigadores que con sus tra-
bajos han permitido “aprovechar el poder de
la evolucion con el proposito de proporcionar
el mayor beneficio a la humanidad “, como
lo anunci6 el respectivo comité selecciona-
dor. Los galardonados fueron los profesores
Frances Arnold, del Instituto Caltech en Cali-
fornia, George P. Smith, de la Universidad
de Missouri, y Sir Gregory P. Winter, de la
Universidad de Cambridge. Basandose en
los principios de la bioquimica y la biolo-
gia molecular que rigen la expresion génica
y combinando diferentes estrategias de la ingenieria genética, los tres
investigadores lograron dirigir la expresion de proteinas con el proposito
de alcanzar mejores e, incluso, novedosas actividades bioldgicas, las
cuales pueden tener un amplio espectro de aplicaciones en varios campos.

Frances Arnold, la quinta mujer en recibir el Nobel de Quimica desde que
fue creado en 1901, fue galardonada por su trabajo sobre la evolucién
dirigida de enzimas. Con la premisa de que la evolucién es el algoritmo
que le permite a los seres vivos sobrevivir en el tiempo y que las enzimas
que encontramos en la naturaleza son el resultado de la evolucion, Arnold
centrd sus investigaciones en tratar de encontrar la forma de adaptar los
mecanismos biologicos de la evolucién a la resolucién de problemas de
la quimica y la ingenieria. Mediante la bioingenieria de enzimas, disefi6
un método de mutagénesis acumulativa en genes bacterianos de enzimas
de interés simulando en el laboratorio un proceso evolutivo acelerado,
con el proposito de mejorar caracteristicas funcionales como una mayor
eficiencia, o encontrar nuevas propiedades cataliticas. Con el método de
Arnold hoy es posible obtener enzimas que desencadenan reacciones
quimicas que no se habian explorado previamente en la naturaleza. En
los estudios que ha adelantado en su laboratorio con la proteina P450
y con otras hemoproteinas (Arnold, 2018), ha podido demostrar que
la evolucién dirigida permite crear nuevas enzimas codificadas gené-
ticamente, altamente estereoselectivas y enantioselectivas, para reac-
ciones de sintesis quimica dificiles o imposibles de llevar a cabo con
catalizadores quimicos (Brandenberg, ef al., 2017). Con la enzima
alostérica triptéfano sintasa, por ejemplo, encontrd que la evolucion diri-
gida causa un cambio gradual en el paso limitante del ciclo catalitico, y
evidencid que las mutaciones producen cambios estructurales menores en
la enzima, pero mas importante, estabilizan la conformacion del estado
de transicion (Buller, et al., 2018). Las enzimas obtenidas con el método
de Arnold tienen, ademads, la ventaja de permitir la sintesis quimica en
condiciones mas amigables con el medio ambiente al reemplazar el uso
de catalizadores toxicos.
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George Smith y Gregory Winter fueron premiados por sus trabajos en
la evolucion dirigida de proteinas de union y anticuerpos, en los cuales
han utilizado la presentacion sobre fagos (virus de bacterias), tecnologia
desarrollada por George P. Smith (Smith, 1985). En ella, el ADN que
codifica para la proteina o péptido de interés se empaca dentro del fago
de manera que este la expresa y la presenta en su superficie, y queda
disponible para su reconocimiento por parte de receptores o proteinas de
union. La infeccion con fagos de Escherichia coli, su multiplicacion en
la célula huésped y la seleccion mediante varios ciclos de afinidad, pro-
duce una libreria de fagos enriquecida en clones caracterizados por su alta
capacidad de union a su correspondiente antigeno.

En 1990 Sir Gregory Winter logré la presentacion de un fragmento de
anticuerpo correctamente plegado, funcionalmente activo y muy espe-
cifico (McCafferty, et al., 1990) empleando la tecnologia desarrollada
por Smith. Este hallazgo demostrd la eficacia de la presentacion de anti-
cuerpos en la superficie de bacteridfagos, con la ventaja de que no requi-
rieron la humanizacién, como es el caso de los anticuerpos monoclonales
obtenidos en hibridomas. En la actualidad son numerosos los laboratorios
de investigacion en el mundo que aplican la evolucion dirigida de protei-
nas para la obtencion de anticuerpos dada su gran afinidad, en el rango
de 102 — 10> M, y la conservacion de la especificidad. Asi mismo,
la industria farmacéutica trabaja en su desarrollo y aplicacion en el tra-
tamiento de enfermedades tales como la artritis reumatoide, el lupus y
ciertas formas de cancer metastasico.
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