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El 2013, ’Académia Nobel va guardonar amb
el Premi Nobel de Fisiologia o Medicina tres
cientifics que han esbrinat com les céllules
organitzen els sistemes de transport. Cada
cellula es comporta com una fabrica que
produeix i exporta una gran varietat de mole-
cules, que son transportades per I'interior cel-
lular dins petites estructures lipidiques que
anomenem vesicules. Els guardonats, Randy
W. Schekman, James E. Rothman i Tomas C.
Studhof, han descobert els principis molecu-
lars que governen el transport i I’'alliberament
de les molécules transportades en el moment
adequat i en la ubicacié cel-lular precisa.

Com en un port de mercaderies on hi ha me-
canismes que sencarreguen d’embarcar els
diferents productes a destinaci6 i temps cor-
rectes, la célllula, amb els seus distints com-
partiments (organuls), s’enfronta a un proble-
ma semblant: lliurar les distintes molécules
que produeix a l'organul adequat, o expor-
tar-les a I'exterior cel-lular en el moment just.
Les moleécules sén transportades mitjangant
vesicules de membrana d’uns organuls a al-
tres, o bé es fusionen amb la membrana ex-
terna de la cellula per lliurar el seu contingut
a lexterior. Perd, com saben les vesicules on i
quan han de lliurar la seua carrega?

El procés de transport inclou tres etapes: la
formacié de vesicules a partir d’un compar-
timent membrands (donador o d’origen),
que inclou les molécules que cal transportar,
el transport pel citoplasma, fins arribar al
compartiment apropiat (acceptor o diana), i
la fusi6 de les vesicules amb la membrana en
arribar, per completar el procés. El transport
de vesicules genera un problema conceptual:
els organuls d’origen i diana tenen una com-
posicié molecular caracteristica, que en de-
termina les funcions. Per tant, si el transit de
membranes es fera de manera incontrolada
es produiria un reordenament de les mole-
cules dels compartiments implicats, cosa que
comportaria una pérdua de la identitat i, per
tant, de les funcions; en definitiva, la mort de
la cellula. Per evitar-ho, hi ha dos principis
fonamentals que regeixen el transit intracel-
lular de membranes. D’'una banda, la classi-
ficacié molecular (sorting), quan les vesicules

trien la «carrega» correcta i exclouen les mo-
lecules propies de l'organul d’origen. D’una
altra, ’'adregament de les vesicules (targeting),
quan les vesicules es fusionen amb el com-
partiment diana correcte. Gracies a aquests
dos principis és possible mantenir la identitat
diferencial dels organuls cel-lulars tot i el flux
constant de components de membrana.

La historia dels premiats comenga el 1974.
Tant Schekman com Rothman tenien clar que
en el transit vesicular eren essencials les pro-
pietats de les membranes. Schekman va co-
mengar al seu laboratori de la Universitat de
California, a Berkeley, estudiant la secreci6 de
proteines en Saccharomyces cerevisiae, el lle-
vat del pa. Una decisi6 arriscada, perque, tot
i que hui els llevats constitueixen un sistema
experimental molt popular, aleshores no esta-
va clar que tingueren una via secretora i si, en
cas de posseir-ne, podria reflectir el transport
en céllules humanes. Pero es va adonar que
els llevats secreten glicoproteines i que son
molt manejables des del punt de vista genétic.
Va identificar fins a vint-i-cinc gens diferents
implicats en el procés de secrecid, les mutaci-
ons dels quals produien 'acumulacié de pro-
teines dins de les cellules. I, amb I'agrupacio
fenotipica dels gens, va concloure que la ma-
quinaria encarregada del transport vesicular
en la céllula esta regulada amb una elevada
precisio.

Rothman va abordar el problema utilitzant
aproximacions bioquimiques, assajos lliures
de cel-lules, perdo amb components de cél-lules
de mamifer. Amb aquestes aproximacions va
descobrir el complex de proteines que possi-
bilita la unié i la fusié de les vesicules amb
les seues membranes diana. El fet que hi haja
moltes d’aquestes proteines i que sunisquen
solament en unes combinacions especifiques
assegura que les molecules transportades si-
guen lliurades al lloc adequat. Curiosament,
va resultar que el gens descoberts per Schek-
man en el llevat codifiquen les proteines ho-
mologues que va identificar Rothman en les
cellules de mamifers, cosa que suggereix un
origen evolutiu evident per als sistemes de
transport. Podem dir que Rothman i Schek-
man conjuntament havien elucidat la maqui-
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naria fonamental per a 'adrecament i la fusid
de vesicules, pero faltava coneixer la regulacio
temporal del procés. Ja se sabia que la fusid
de vesicules ha d’executar-se amb gran preci-
sid en resposta a estimuls especifics. Com ara
en l'alliberament de neurotransmissors en el
cervell o la secreci6 d’insulina en les cél-lules
B del pancrees. En principi, la biofisica de la
fusié de membranes és relativament simple;
pero, com aconsegueixen les cél-lules lliurar
la seua carrega en el moment apropiat? I aixo
és el que va tractar de resoldre Siidhof.

Stidhof estava interessat especialment en la
connexié entre les neurones en el sistema
nervios, o entre les neurones i les céllules
musculars que han de respondre a un esti-
mul. Aquesta comunicacié ocorre per mitja
de neurotransmissors, que se sintetitzen en
les neurones i s'emmagatzemen a I'interior de
milers de vesicules, les vesicules sinaptiques.
Quan arriba el potencial d’acci6, entra calci i
es desencadena la fusi6 de les vesicules sinap-
tiques amb la membrana plasmatica de I'axd
de la céllula presinaptica. El neurotransmis-
sor sallibera a la sinapsi i interacciona amb
receptors en la membrana plasmatica de la
cellula postsinaptica, que en aquest cas és la
dendrita d’una altra neurona. El mateix pas-
sa quan la neurona ha de connectar amb una
cellula muscular. El laboratori de Siidhof va
buscar les proteines que detecten el calci en
cellules nervioses. Van identificar la maqui-
naria molecular que respon a I'entrada d’ions
calci i dirigeix rapidament les proteines vei-
nes a unir vesicules a la membrana externa
de les cellules nervioses. Seguidament, les
membranes es fusionen i s’alliberen els neu-
rotransmissors.

Els descobriments fets pels guardonats han
contribuit de manera decisiva a entendre de
quina manera les molécules sén transporta-
des fins a localitzacions precises dins de la ce-
Ilula. Com hem vist, els processos de transit
vesicular son essencials en nombrosos pro-
cessos fisiologics, incloent-hi la comunicacio
entre les neurones en el cervell, la resposta
immunitaria o la produccié i els efectes de les
hormones. No és cap sorpresa que defectes en
qualsevol d’aquests processos de transit vesi-
cular estiguen associats amb malalties com
ara la diabetis, el Parkinson o I’Alzheimer.
Sense aquesta exquisida organitzacio, la cel-
lula cauria en el caos més absolut. «
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