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SEMBLANZAS DE LOS PREMIOS
NOBEL 2018

EN QUIMICA

INTRODUCCION

La Real Academia de las Ciencias de Suecia ha otorgado
la mitad del Premio Nobel en Quimica 2018, a Frances
H. Arnold por sus estudios en evolucion molecular diri-
gida de enzimas y la otra mitad, a George P. Smith y
Gregory P. Winter, por la presentacion en fagos (phage
display) de péptidos y anticuerpos. Ambos estudios han
reproducido en el laboratorio, los principios de la evolu-
cion natural postulada por Darwin, para mejorar y obte-
ner nuevas proteinas que pueden conducir a grandes
avances en tecnologia y medicina.

Frances H. Arnold es la quinta mujer galardonada
con el Premio Nobel en Quimica, después de Maria
Sklodowska-Curie (1911), Iréne Joliot-Curie (1935), Do-
rothy Crowfoot Hodgkin (1964) y Ada Yonath (2009).
Graduada en Ingenieria Mecanica y Aeroespacial por la
Universidad de Princeton y mas tarde, doctora en Inge-
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nieria Quimica por la Universidad de California en Ber-
keley. Durante su estancia postdoctoral en Caltech se
interesd en la quimica y en la biologia de las enzimas, y
es donde actualmente sigue desarrollando su actividad.

George P. Smith, se gradu6 en Haveford College
(Pensilvania) en biologia, para doctorarse mas tarde en
la Universidad de Harvard en bacteriologia e inmunolo-
gia. Realizo su estancia postdoctoral en la Universidad
de Duke con el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina,
Oliver Smithies, y después de trasladd a la Universidad
de Missouri. Realizé una estancia postdoctoral en Co-
lumbia con Robert Webster donde comenzo a desarrollar
la técnica de presentacion en fagos. En la actualidad es
profesor emérito en la Universidad de Missouri donde ha
desarrollado gran parte de su carrera cientifica.

Gregory P. Winter, se gradu6 en Biologia en la Uni-
versidad de Cambridge (Trinity College) para doctorarse
en el Laboratory for Molecular Biology (LMB) en Cam-
bridge. Su carrera cientifica se ha desarrollado en el LMB
y en el Center for Protein Engineering (CPE) del MRC
(Medical Research Council). Su gran logro, ha sido utili-
zar la técnica de presentaciéon en fagos para producir
anticuerpos monoclonales humanos. Actualmente es in-
vestigador emérito del LMB.

Frances H. Arnold (Pittsburgh, EE.UU.,
1956), doctora por la Universidad de
California, Berkeley (Estados Unidos).
Actualmente es profesora en el Instituto
de Tecnologia de California (Caltech),
Pasadena (EE.UU.).

George P. Smith (Norwalk, Estados
Unidos, 1941), doctor por la Universidad
de Harvard (EE.UU.). Actualmente es
profesor emérito en la Universidad de
Missouri, Columbia (EE.UU.).

Gregory P. Winter (Leicester, Reino
Unido, 1951), doctor por la Universidad
de Cambridge (Reino Unido).
Actualmente es investigador emérito del
Laboratorio de Biologia Molecular del
MRC, Cambridge (Reino Unido).



PRESENTACION O VISUALIZACION EN FAGOS

A finales de los aflos ochenta, el bidlogo americano
George P. Smith desarrolld la técnica llamada en inglés
phage display (presentacion o visualizacion en fagos)
[1]. Esta técnica ha permitido usar el fundamento de la
evolucion, es decir, la capacidad de los organismos de
sufrir mutaciones iterativas unido a la seleccion natural,
ambas necesarias para la supervivencia en la naturaleza
[2]. Ejemplos de evolucion dirigida fenotipicamente, son
la seleccién de un tipo determinado de cultivos en agri-
cultura o las razas de determinadas especies del reino
animal seleccionadas por los humanos. En el caso de la
evolucion dirigida de las enzimas, esta seleccion se hace
desde el punto de vista genotipico. Es precisamente la
diversidad genética la que cataliza la evolucion. Las pro-
teinas han evolucionado gracias a las mutaciones gené-
ticas aleatorias que se transmiten durante la reproduc-
cion y cuyo fin, es la supervivencia de los organismos.
La evolucion natural es un proceso complejo en el que
estan implicados varios genes y hoy en dia gracias a las
técnicas de las que hablaremos mas adelante, ha sido
posible “resucitar” proteinas muy antiguas que ya no
existen como tales en el mundo natural [3].

Este proceso evolutivo, para que fuera visible en la
escala temporal de un experimento de laboratorio, seria
muy lento si se dejase actuar a la naturaleza. Cada fami-
lia de proteinas tiene una base comun u homologa y los
cambios genéticos ocurridos, han sido los responsables
de codificar cambios en la estructura proteica, de modo
que su funcién ha sido modificada.

Los bacteriéfagos o fagos son virus capaces de infec-
tar bacterias y actian como vectores de transferencia
horizontal de informacion genética, y estan implicados
en la evolucion de las bacterias. Por ello, han atraido la
atencidn de la comunidad cientifica debido a sus aplica-
ciones en transferencia genética, para el desarrollo de
técnicas diagnosticas y de terapia génica. Los bacterid-
fagos fueron descubiertos por Twort en 1917 y por
d'Herelle en 1917 [4]. En la naturaleza se encuentran en
lugares donde hay grandes poblaciones de bacterias,
como por ejemplo en suelos y en entornos de agua sala-
da. Los bacteriéfagos se han usado como alternativa a
los antibioticos antes del descubrimiento de estos ulti-
mos [5].

La presentacidn o visualizacion en fagos es una va-
riante de la tecnologia standard de DNA recombinante.
Como sabemos, la sintesis de proteinas esta controlada
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por la replicacion del DNA que contiene las secuencias
que codifican los aminodcidos de las proteinas. Cuando
introducimos un vector o fago en el DNA de un anfitrién
este va a crear nuevas generaciones del anfitrién que
expresaran una determinada proteina. La caracteristica
principal de los vectores de DNA, es que pueden incor-
porarse en el genoma de otro organismo, ya sea una
bacteria, DNA humano o DNA sintético.

Un vector de expresion de proteinas que puede ser
parte de un vector de visualizacién en fago tiene como
caracteristica principal el poder expresar una proteina
codificada por su propio genoma. Es decir, es capaz de
usar la maquinaria del organismo anfitrién para sinteti-
zar la proteina determinada por su secuencia de nucleo-

tidos [6].
[

Figura 1. Presentacion de fagos. Fuente: adaptado de Johan
Jarnestad / The Royal Academy of Science.
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Los vectores de visualizacidn en fagos se diferencian
de los vectores de expresion normales en que el gen que
codifica la proteina que se quiere expresar se inserta en
el gen que codifica una determinada proteina de la cap-
side del bateriofago. Se genera asi, una proteina hibrida.
Esta se incorpora a la envoltura proteica del bacteriéfago
al ser expulsada del organismo anfitrién de manera que
la proteina codificada estd en el exterior del bacteriéfago
(virion) y en su interior el material genético que la codi-
fica. El poder de esta técnica es que conecta el fenotipo
con el genotipo. La proteina puede participar en proce-
sos de cribado para detectar las interacciones con otras
moléculas in vitro del mismo modo que ocurre en la
seleccion natural.

Los bacteriofagos mas usados son los llamados fila-
mentosos que infectan bacterias como Escherichia coli.
Su genoma consiste en una hebra de DNA que se recom-
bina para reproducirse y producir las proteinas de la
envoltura del fago. Estas nuevas proteinas hibridas en-
capsulan el material genético y son expulsadas del orga-

Vida cientifica



nismo anfitrion. Este tipo de fagos presenta muchas ven-
tajas como vector de clonacion, por ejemplo, su genoma
tolera la inserciéon en zonas no esenciales sin que se
modifique la estructura de su proteina externa, su geno-
ma puede ser aislado tanto en forma de una hebra o de
doble hebra para clonacién y generacién de bibliotecas
de fagos. El tipo mas comun de estas bibliotecas es el
que genera péptidos con mutaciones aleatorias.

Gregory Winter utilizo esta técnica para producir an-
ticuerpos monoclonales [7]. La presentacién en fagos
aplicada a la produccion de anticuerpos ha permitido
producir anticuerpos tolerados por nuestro sistema in-
mune. Se generan bibliotecas de anticuerpos especificos
para determinados antigenos que pueden ser dirigidas
mediante la propagacion del vector de manera que en
unas generaciones pueden obtenerse anticuerpos mono-
clonales, es decir, anticuerpos que reconocen un solo
antigeno, como puede verse en la Figura 2. De hecho, en
2002 se aprobd el primer medicamento basado en anti-
cuerpos humanos, Humira (adalimumab), que presenta
una doble accidon. Por un lado, disminuye el efecto del
factor de necrosis tumoral (TNF-a), una citoquina impli-
cada en procesos inflamatorios y por otra, induce la
apoptosis (muerte celular) de linfocitos que se encuen-
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Figura 2. Presentacion en fagos para la obtencion de
anticuerpos monoclonales. Fuente: Johan Jarnestad / The Royal
Academy of Science.
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tran anormalmente activados. Entre las aplicaciones del
adalimumab encontramos el tratamiento de la artritis
reumatoide, la enfermedad de Crohn, la artritis psoridsi-
ca, la psoriasis y la hidradenitis supurativa. Esta técnica
supuso un gran avance ya que hasta entonces los anti-
cuerpos se producian por procesos inmunoldégicos y no
existian anticuerpos humanos comerciales [8].

EVOLUCION DIRIGIDA DE ENZIMAS

Las enzimas, son proteinas que catalizan las diferentes
reacciones quimicas que conforman el metabolismo ce-
lular de los seres vivos permitiendo la evolucién de las
especies a lo largo de los afios. Su gran complejidad
estructural les dota de una gran eficiencia y especifici-
dad que les diferencia de los catalizadores quimicos. Por
otro lado, hay que destacar que las condiciones de reac-
cion de la catalisis enzimatica son suaves (pH neutro,
temperatura ambiente y soluciones acuosas), por lo que
su aplicacion biotecnologica e industrial se encuentra
limitada debido a que en estos procesos las condiciones
de reaccion son mas drasticas (disolventes organicos,
temperaturas elevadas, pH extremo, etc.) originando la
inactivacion o la desnaturalizacion de la enzima.

En las ultimas tres décadas se han desarrollado un
gran numero de investigaciones de ingenieria molecular
de enzimas, centrandose en el estudio de la relacion es-
tructura-funcion proteica, dando lugar a una amplia va-
riedad de enzimas de interés industrial. Pero nuevamen-
te surgen inconvenientes, debido a la gran complejidad
de las enzimas que en muchos casos conduce al desco-
nocimiento de la informacional estructural y de los me-
canismos requeridos. Como alternativa a la posible solu-
cion de estos problemas surge la evolucion dirigida de
enzimas y de esta manera se crean enzimas mas peque-
fias y estructuralmente mas sencillas que se utilizan para
fabricar desde combustibles a productos farmacéuticos
[9,10].

En este proceso, se seleccionan unos genes que seran
sometidos a repetidas mutaciones y que seran expresa-
dos por bacterias para que produzcan enzimas mutantes.
Estos se ensayaran en la reaccién catalitica, de manera
que alterando rasgos especificos de la molécula parental,
se llegue a un nivel de rendimiento satisfactorio en tér-
minos de actividad enzimatica (Figura 3) [9,11].

Con la evolucion dirigida, se consigue aumentar el
rendimiento de las reacciones pudiendo utilizar tempe-
raturas mas elevadas, alta acidez o basicidad, disolventes
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Figura 3. Esquema representativo de la evolucion dirigida de enzimas. Fuente: Alcalde, M. (2012). Fundamentos de evolucion
molecular dirigida de enzimas. Monografia XXXV: Biocatdlisis aplicada a la obtencion de farmacos y productos de alto valor afiadido.

Monografias de la Real Academia de Farmacia.

organicos y tiempos de reaccion méas cortos, que los que
tienen lugar por evolucion natural. Por otro lado, estas
enzimas artificiales ofrecen una alternativa eficiente y
respetuosa con el medio ambiente frente a los cataliza-
dores metalicos y organicos. El primer trabajo experi-
mental en este campo, fue llevado a cabo en 1993 por
Frances H. Arnold, donde realizaba la evolucion dirigida
de la enzima subtilisina E (Figura 4) para obtener una
variante enzimatica que era activa en un entorno desna-
turalizante. Se llevaron a cabo cuatro rondas secuencia-
les de mutagénesis y se ensayaron las enzimas obtenidas
en reacciones en N,N-dimetilformamida (disolvente or-
ganico polar) y agua obteniendo una actividad enzima-
tica 256 veces mayor que la enzima natural en un mu-
tante (PC3) con 10 mutaciones puntuales, muchas de
ellas en aminodacidos cercanos al centro activo [12].
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Figura 4. Reaccion con enzima mutante en DMF/H,0.
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Frances H. Arnold, en una de sus mas recientes in-
vestigaciones, ha creado una variante de la globina de
Bacillus subtilis que cataliza la ciclopropanacion del
3,4-difluoroestireno, dando lugar al estereoisomero de-
seado con un elevado rendimiento (Figura 5) [13]. Este
estereoisomero es un precursor del farmaco Ticagrelor,
que es un antiagregante plaquetario que se emplea para
la prevencion de la trombosis arterial.

También, en uno de sus ultimos estudios, describen
enzimas que forman enlaces quimicos que no se encuen-
tran en la naturaleza, como son los enlaces carbono-si-
licio. Estos enlaces son de gran utilidad en quimica mé-
dica, en productos quimicos y en una gran variedad de
productos de consumo, como pueden ser las pantallas de
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Figura 5. Sintesis de un precursor de Ticagrelor utilizando
una variante de la globina B. subtilis diseiiada por evolucion
dirigida.
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Figura 6. Formacion de enlace C-Si quiral catalizado por la
enzima mutante.
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ordenador y de televisiéon. En la Figura 6 se muestra la
formacion de estos enlaces catalizados en el laboratorio
por una variante de la enzima citocromo c extraida de la
bacteria Rhodothermus marinus, dando lugar a una gran
variedad de compuestos de organosilicio a partir de sus-
tratos silicio y grupos diazo. Con la evolucion dirigida
consiguen que con sdlo tres mutaciones, la enzima for-
me enlaces C-Si con una elevada enantioselectividad
[13].

CONCLUSION

Destacar que el Premio Nobel en Quimica de este afio
tiene un caracter pluridisciplinar, de hecho, los galardo-
nados se han formado en quimica, biologia e ingenieria.
Su inspiracion ha sido la Teoria de Darwin, en la que la
evolucion fenotipica esta ligada al cambio genético y la
seleccidon natural. Utilizando la maquinaria celular para
codificar secuencias de aminoacidos, se pueden introdu-
cir genes especificos que alteren la estructura de un de-
terminado enzima para que pueda catalizar la reacciéon
que interesa, bien sea en medios no acuosos o en condi-
ciones diferentes a las fisioldgicas, o mejorar en unas
cuantas generaciones su poder catalitico con el fin de ser
usadas en procesos industriales. La técnica de presenta-
cion en fagos puede considerarse una variante de la evo-
lucidén dirigida y su uso para la produccion de anticuer-
pos monoclonales para combatir enfermedades como el
cancer es ya una realidad. El Premio Nobel en Quimica
de 2018 ha querido premiar todos estos aspectos.
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