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El Nobel Brian Kobilka abre el congreso de la SEBBM con la Conferencia Alberto Sols-Fundación BBVA centrada en el impacto que los receptores moleculares tienen sobre la investigación cardiovascular 
· Kobilka pronunciará el 4 de septiembre (12.00 horas) la Conferencia Alberto Sols – Fundación BBVA que inaugura el XXXVI Congreso de la SEBBM (Sociedad Española de Bioquímica y Biología Molecular). El Congreso tiene lugar en Madrid (Centro de Convenciones IFEMA Norte) del 4 al 6 de septiembre con el apoyo de la Fundación BBVA
· Brian Kobilka y su mentor, el premio Fundación BBVA Fronteras del Conocimiento en Biomedicina 2009 Robert J. Lefkowitz, recibieron el Nobel de Química 2012. Su trabajo demuestra que las células tienen puertas específicas llamadas receptores que se abren ante los estímulos correspondientes. Así se explica cómo perciben las células –y por tanto nosotros- lo que hay en su entorno: olores, sabores, luz, fármacos, hormonas…

· Kobilka y Lefkowitz han descubierto, en concreto, los receptores acoplados a proteínas G, que permiten que las células respondan a más de la mitad de los fármacos hoy en uso. A pesar de su importancia para el organismo su existencia ni siquiera se sospechaba. Kobilka presentará sus últimos hallazgos sobre uno de estos receptores, el de la adrenalina, fundamental para los fármacos cardiovasculares 
Madrid, 2 de septiembre de 2013.- Podemos oler gracias a que en la membrana de nuestras células hay unas proteínas que cambian de forma cuando se acoplan a las moléculas aromáticas. Son movimientos en la escala de mil-millonésimas de milímetro, pero que desencadenan dentro de la célula toda una cascada de cambios en otras moléculas: la señal llega así a su destino y genera una respuesta. Ese mismo mecanismo basado en proteínas-puerta, los receptores, nos permite detectar luz, hormonas, sabores o fármacos. Esto se sabe gracias a Robert J. Lefkowitz, premio Fundación BBVA Fronteras del Conocimiento en Biomedicina 2009, y a su discípulo Brian K. Kobilka, ambos premio Nobel de Química 2012. 

Antes de su trabajo simplemente se desconocía cómo recibían las células la información de su entorno. Es más, la idea de que hay receptores en la membrana de las células que actúan como puerta ante los estímulos correspondientes se consideraba controvertida. 

Kobilka y Lefkowitz han descubierto y explicado el funcionamiento de una enorme familia de receptores -los s acoplados a proteínas G-, cuya existencia ni siquiera se sospechaba a pesar de que hay un millar de ellos y de que median la acción de más de la mitad de los fármacos hoy en uso. Su hallazgo está ayudando a entender cómo actúan estos fármacos, y a mejorar su eficacia y seguridad. 
Su investigación se ha centrado muy en especial en los receptores de la adrenalina y la noradrenalina, hormonas esenciales en el sistema cardiovascular porque regulan la velocidad y la fuerza del latido del corazón.

La acción de la adrenalina

Kobilka pronunciará el próximo miércoles 4 de septiembre la Conferencia Alberto Sols – Fundación BBVA, que inaugura el XXXVI Congreso de la SEBBM (Sociedad Española de Bioquímica y Biología Molecular) que se celebra en Madrid (IFEMA Norte) hasta el 6 de septiembre. En esta edición se conmemorará el 50 aniversario de la fundación de la SEBBM, que desde hace ya una década cuenta con la colaboración de la Fundación BBVA para la organización de sus congresos.
En su conferencia Kobilka expondrá los hallazgos más recientes sobre el funcionamiento del receptor de la adrenalina: “Los receptores acoplados a proteínas G permiten la mayoría de las respuestas [de las células] a hormonas y neurotransmisores, y median los sentidos de vista, olfato y gusto. El receptor beta adrenérgico media las respuestas fisiológicas a la adrenalina y la noradrenalina”, explica. Su trabajo ha revelado la estructura de este receptor, y aspectos clave de su funcionamiento. “Hemos aprendido mucho en el último par de años sobre la activación del receptor beta adrenérgico y su interacción con la proteína G. Pero queda mucho trabajo por hacer en el futuro”.

Para Kobilka, es sorprendente que los receptores acoplados a proteínas G, que hoy se sabe que son tan abundantes e importantes en el organismo, sean tan desconocidos. “Sí, y en realidad aún no sabemos bien cómo controlarlos”, declaraba Kobilka tras recibir el Nobel. Y ponía un ejemplo de la importancia práctica de esta investigación: “Los fármacos no son perfectos, tienen efectos secundarios. Algunos de estos efectos se deben a que, a pesar de que los fármacos se dirigen a un receptor específico, son promiscuos y se unen también a otros receptores”.
Tres décadas dedicadas a un receptor

Brian Kobilka (Minnesota, 1955), actualmente profesor en el Departamento de Fisiología Celular y Molecular de la Escuela Universitaria de Medicina de la Universidad de Stanford (EEUU), empezó investigando con Lefkowitz en la Universidad de Duke en los años ochenta. Es, como Lefkowitz, cardiólogo de formación, así que no es extraño que su investigación se centrara en los receptores de la adrenalina y noradrenalina. Kobilka ha contado que durante su formación como médico le resultó fascinante el poder de la adrenalina para acelerar el ritmo cardiaco, y se aproximó al grupo de Lefkowitz para estudiar el fenómeno en profundidad.
Lefkowitz había publicado en 1970 su descubrimiento del primer receptor, y en los ochenta su meta era hallar el gen del receptor beta adrenérgico. Fue ese el primer éxito del joven Brian Kobilka, en 1987. Se produjo entonces lo que Lefkowitz ha descrito como momento Eureka: el gen tenía partes muy parecidas a las del gen de la rodopsina, el receptor para la luz en las células de la retina, en el ojo. Y emergió la noción de que hay muchos receptores para estímulos distintos que son muy parecidos: forman la gran familia de receptores acoplados a proteínas G, de los que hoy se conocen un millar. 
En 1989 Kobilka se traslada a la Universidad de Stanford y trabaja en la cristalización del receptor de la adrenalina. Con los cristales de una proteína se puede saber su forma, algo fundamental para entender cómo interacciona con otras moléculas -por ejemplo, un fármaco-. Pero esta era una proteína especialmente compleja: se desarma al ser extraída de la membrana celular y además se mueve –de hecho es así como transmite las señales-. Contra el pronóstico de muchos Kobilka logró su objetivo en 2004, tras más de dos décadas de trabajo.
Capturando al receptor activo
En 2011 Kobilka avanzó un poco más al cristalizar y obtener la estructura del receptor en acción, en el momento en que se encuentra unido al primer eslabón de la cadena de moléculas que transmiten la señal -la proteína G-. 
Esta estructura ha revelado aspectos sobre el receptor de la adrenalina que se espera que sean muy útiles a la hora de mejorar los fármacos cardiovasculares, por ejemplo cómo se mueve –abriéndose y girando- cuando se acopla a la adrenalina, o el hecho de que su especificidad es en cierto modo flexible: también hay otras sustancias, además de la adrenalina, que interaccionan con él. Este logro ha supuesto también una explosión de actividad en el área, y ahora se conoce la estructura de al menos una quincena de receptores acoplados a proteínas G. 
Como explica Federico Mayor Menéndez, presidente de la SEBBM y también discípulo de Lefkowitz en la misma época: “El trabajo de Kobilka y Lefkowitz ha supuesto un gran avance conceptual, al permitirnos entender cómo centenares de esas proteínas receptoras, a pesar de reconocer de forma específica señales muy diferentes (unos adrenalina, otros histamina, otros aromas, otros opiáceos, etc.) comparten una misma lógica funcional". 
“Kobilka ha desarrollado una tarea titánica en los últimos 20 años, superando muchas barreras metodológicas, hasta dilucidar la estructura espacial, la fotografía de esos receptores", añade. "El camino abierto permitirá seguir conociendo mejor las alteraciones de receptores en situaciones patológicas y avanzar en el diseño de nuevas estrategias en el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central o cardiovasculares. Para la SEBBM es una gran satisfacción que un premio Nobel  de sus características pronuncie la conferencia inaugural del Congreso que conmemora nuestro 50 aniversario".

Kobilka ha sido asesor de varias compañías farmacéuticas, y junto con su esposa Tong Sun Kobilka, que investiga con él, ha fundado ConformetRx, una compañía centrada en los receptores acoplados a proteínas G y su interacción con los fármacos. 
Un Congreso que resalta la importancia de la investigación

Esta edición del Congreso de la SEBBM servirá para conmemorar el 50 aniversario de esta sociedad científica y convocará a un millar de participantes, entre los que se cuentan investigadores internacionales y nacionales de vanguardia. La Sociedad Española de Bioquímica y Biología Molecular (SEBBM) constituye, con sus cerca de 4000 socios, la sociedad científica no médica más numerosa en España. Con este congreso pretende transmitir a la sociedad en general la importancia de la investigación en esta área, de gran impacto en los ámbitos de la biomedicina y la biotecnología.  Desde hace una década la Fundación BBVA colabora con los congresos anuales de la SEBBM, una colaboración que se concreta en la organización de la conferencia inaugural Alberto Sols-Fundación BBVA.

Si desea más información, puede ponerse en contacto con el Departamento de Comunicación de la Fundación BBVA (91 374 52 10 y 91 537 37 69) o comunicacion@fbbva.es) o consultar en la web www.fbbva.es
www.fbbva.es
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