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Son estas lineas una continuacion del homenaje que el afio pasado dabamos a Alfred
Nobel y a los galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina, cuando la revista
empezaba su segundo afio de andadura”. Esta iniciativa pretende recordar la importancia que
tienen los premios Nobel en el mundo cientifico y el reconocimiento de los méritos que retnen
aquellos a los que el Instituto Karolinska reconoce afio tras afio como merecedores de tan alto
galardon.

Hace so6lo unas horas, ya corria por Internet la noticia de la concesion de los Premios
Nobel de 2018. Esta informacién es la antesala de lo que sucedera el préximo mes de
diciembre, cuando tenga lugar la ceremonia de entrega de tales premios y el reconocimiento
oficial de los galardonados en sus diferentes modalidades. Desde hace 117 afios, solamente
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interrumpida la tradicién en 1939 para el Premio Nobel de la Paz, cada 10 de diciembre, tiene

lugar la ceremonia de los Premios Nobel primero en Oslo, donde se entrega el Premio Nobel
de la Paz y, horas més tarde, en Estocolmo donde se conceden los demas galardones en una
ceremonia a la que asisten los académicos responsable de la seleccion final de premiados y la
familia real sueca®.Este premio es uno de los galardones mas prestigiosos que pueden
concederse y recibirse en la actualidad y que légicamente demanda un procedimiento de
nominacion y seleccion donde intervienen cientos de personas e instituciones de reconocido
prestigio en los diferentes &mbitos de los Premios Nobel. El procedimiento es a grandes rasgos
como sigue: En septiembre del afio previo a su concesion, el Comité del Nobel de Fisiologia y
Medicina envia confidencialmente invitaciones a profesionales cualificados en el &mbito de la
Fisiologia y la Medicina, para que propongan nombres de candidatos para dicha modalidad.
Légicamente estos profesionales no pueden proponerse a si mismos. Entre ellos se encuentran
miembros del Instituto Karolinska y de la Real Academia Sueca de las Ciencias, profesores
universitarios de Fisiologia y Medicina de los paises escandinavos y galardonados previamente
con el Premio Nobel de Medicina. Las propuestas de los candidatos deben ser enviadas al
Comité del Nobel de Medicina antes del treinta y uno de enero del afio de concesion de los
premios. Dicho Comité examinard los nombres propuestos durante el mes de febrero.
Posteriormente, durante los meses de marzo y mayo el Comité del Nobel de Medicina
consultara con diferentes expertos sobre la idoneidad de estos candidatos preliminares y
emitird un informe recabando todos los antecedentes y aspectos de la proposicion y lo remitird
a la Asamblea del Nobel. En dicha Asamblea se debatir4 sobre el informe en dos reuniones
distintas. A principios de octubre la Asamblea del Nobel designara, por mayoria simple de sus
miembros, a los ganadores del Premio Nobel de Fisiologia y Medicina, siendo esa decision
inapelable.

Como comentabamos en nuestra publicacion sobre la concesion de los Premios en
2017", Nobel nacié en octubre de 1833 en Estocolmo y fue ingeniero e inventor. De sus 355
inventos conocidos, sobresale el de la dinamita, que posiblemente condiciond a Nobel para
que, posteriormente creara el premio de la Paz, como se manifiesta en su testamento (Figura
1), motivado quizds como reaccién al mal potencial para la humanidad que habria generado
por dicho invento.
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Figura 1. Alfred Nobel, inventor y fundador de los Premios Nobel junto a un fragmento de su
testamento, donde se hace constar la Ultima voluntad del inventor en relacién con los Premios
que llevan su nombre®
https://www.google.es/search?newwindow=1&client=firefoxb&dcr=0&tbm=isch&sa=1&q=Fotos+
de+Alfred+Nobel+&oq

El Nobel, con su reconocimiento a la excelencia contribuye a que cada dia, valoremos
mas el esfuerzo de algunos y la importancia que tiene disponer de medios y personas “sabias”
gue contribuyan al beneficio de la humanidad. Tal como también comentabamos en la editorial
de 2017 “Este Premio, rodeado de anécdotas, de pequefias o grandes errores, injusticias o
anacronismos, es cada afio un soplo de esperanza para algunos, y la realidad de que en el
mundo, algo sigue siendo un poco mas que humano”.

También releer historias pasadas de los Premios Nobel ilumina nuestro asombro al
recordar, como la ciencia, la humanidad ha evolucionado. Asi, retrospectivamente, vemos que
respecto al Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 2016, recayd dicho reconocimiento en
Yoshinori Ohsumi por sus investigaciones sobre la autofagia, un concepto nacido en la década
de los 60 del siglo XX. Algo que se creia era intrascendente fue definitivamente aceptado como
esencial y complejo ya que estaba controlado por genes y epigenes, permitiendo la renovacion
y asegurar la vida y la calidad de la misma.

Por su parte el dos de octubre de 2017 aparecia en las redes sociales la noticia “Tres
americanos, descubridores del “reloj interno” del cuerpo, Nobel de Medicina 2017". Estos
autores, Hall y Rosbash de la Universidad Brandeis de Boston y Young de la Universidad
Rockefeller de Nueva York, sefialaron que cada célula tenia un reloj interno autorregulado. La
comunidad cientifica ha constatado desde entonces la importancia de este mecanismo en la

salud humana, que hace mas eficaz los procesos metabdlicos y homeostéaticos, permitiendo

que la vida, desde lo unicelular hasta nosotros mismos, sea algo mas previsible y controlable
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. No cabe duda de que estos genes son heredables, pero su expresion y por tanto los
procesos que codifican y controlan son modulados por factores epigenéticos, entre los que
destaca el ambiente y la nutricion®®.

Con anterioridad, en 2011, se concedi6 el Premio Nobel de Medicina a Bruce A. Beutler
(EE.UU.) y Jules A. Hoffmann (Luxemburgo), y la otra mitad a Ralph M. Steinman (Canada).
Buetler y Hoffman identificaron a unas proteinas receptoras capaces de reconocer a patdgenos
como bacterias, virus, hongos, etc. y activar la respuesta defensiva del organismo. Steinman,
por su parte, descubrid que las células dendriticas del sistema inmunitario adaptativo son
claves en la fase “presentacién de los antigenos” a otras células del sistema inmune
encargadas de reconocerlos, como los linfocitos®”.

Estos descubrimientos, por los que fueron premiados con el Nobel en el 2011, han
aportado de nuevos puntos de vista sobre la activacion y la regulacion del sistema inmune y
han permitido el desarrollo de nuevas metodologias para mejora de vacunas 0 conseguir
estimular al sistema inmune en su lucha contra tumores. También estan contribuyendo a
conocer las claves de procesos inflamatorios y autoinmunes.

Respecto al Premio Nobel de 2018, sefialar que la noticia de los Premios Nobel en las
redes sociales es muy reciente, de primeros de octubre. Este afio ha recaido sobre los avances
terapéuticos del cancer en relacion con mecanismos de inhibicion que la célula tumoral ejerce
sobre los linfocitos T® y I6gicamente tiene sus antecedentes en otros estudios galardonados
con el Premio Nobel, como el comentado ya de 2011, sin olvidar al de 1966 concedido a
Huggins por la terapia hormonal del cancer de prostata, el de 1988 concedido a Elion y Hitchins
por la quimioterapia y en 1990 a Thomas por sus investigaciones sobre la utilidad del trasplante
de médula dsea en la leucemia. A finales del siglo pasado y principios del XXI, surgié como
estrategia anti-tumoral de gran utilidad para combatir tumores avanzados el concepto de la
activacion del sistema inmunoldgico.

En relacidon con este aspecto, hace solo unas horas, el Instituto Karolinska hacia
plblico el siguiente comunicado® “The Nobel Assembly at Karolinska Institutet has today
decided to award the 2018 Nobel Prize in Physiology or Medicine jointly to James P. Allison and
Tasuku Honjo for their discovery of cancer therapy by inhibition of negative immune regulation”
(“El comité de la Fundacion Nobel en el Instituto Karolinska ha decidido hoy conceder el premio
Nobel de Fisiologia y Medicina conjuntamente a James P. Allison y a Tasuku Honjo por su
descubrimiento de la terapia contra el cancer mediante inhibicién de la regulacion inmune” libre

traduccion al espafiol) (Figura 2).
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Figura 2. James P. Allison (izquierda) y Tasuku Honjo (derecha). Galardonados con el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina en 2018 por sus nuevas aportaciones a la terapia del cancer a
través de la regulacion del sistema inmune.
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/press-release/®

Thomas Perlmann (Figura 3), secretario de la Fundacion del Nobel, sefialaba en la
presentacion de los nominados para el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina que el cancer
mata a millones de persona cada afio, constituyendo su erradicacion uno de los mayores retos
de salud para la humanidad. También recordd que el cAncer comprende muchas enfermedades
diferentes, todas ellas caracterizadas por la proliferacién descontrolada de células anormales
con capacidad de propagacion a érganos y tejidos sanos y afiadié que los laureados este afio
2018 con el Premio Nobel han establecido una herramienta muy novedosa en la terapia del
cancer: la estimulacion de la capacidad inherente de nuestro sistema inmune para atacar a las

células tumorales.
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Figura 3. Thomas Perlmann, secretario de la Fundacion Nobel comunicando los nhombres de
los galardonados con el premio Nobel de Medicina 2018®. Autoria de la fotografia: Erik
Cronberg. https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/press-release

De manera muy breve comentaremos y basado en bibliografia aportada en la pagina
del Nobel Prize® y en otras referencias que se recogen en el listado bibliografico®'?, que
durante la década de 1990, James P. Allison estudié en su laboratorio de la Universidad de
Berkeley, California, la proteina de los linfocitos T conocida actualmente como “CTLA-4". CTLA-
4, es el acronimo del término inglés Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (antigeno 4 del linfocito
T citotdxico). EI CTLA-4 es un receptor proteico situado en la membrana celular de los linfocitos
T, una de las principales células encargadas de la inmunidad®®. Allison observé que dicha
proteina funcionaba como un freno para las células T y por tanto para la respuesta inmune.
Algunos investigadores explotaron dicho mecanismo inhibitorio para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes. Allison, sin embargo, desarroll6 un anticuerpo que podia unirse a
CTLA-4 y bloquear la funcion inhibitoria inmune de esta molécula. Posteriormente investigo si
el bloqueo del CTLA-4 podria desactivar el freno de los linfocitos T y mantenerlos activos
contra las células cancerosas. Allison y sus discipulos realizaron varios experimentos a fines de
1994, con resultados espectaculares en ratones que se curaron del cancer al ser tratados con
los anticuerpos anti-CTLA-4. Aunque estos estudios no obtuvieron una respuesta adecuada por
parte de la industria farmacéutica, Allison continu6 en la idea de desarrollar una estrategia

terapéutica en humanos. En 2010 un importante estudio clinico mostré efectos sorprendentes
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en pacientes con melanoma avanzado. En varios pacientes desaparecieron las sefiales

remanentes de cancer. Tales resultados notables nunca se habian visto antes en este grupo de
pacientes 2,

En 1992, unos afios antes del descubrimiento de Allison, Tasuku Honjo descubrio el
“PD-1" (“programmed death 1 receptor” o “receptor programado de muerte 1"), otra proteina
expresada en la superficie de las células T*?. Después de varios estudios revel6é que también
funcionaba como un freno, pero con un mecanismo de accion diferente al de la proteina CTLA-
4 19 En experimentos con animales, el bloqueo del PD-1 también se mostré como una
estrategia prometedora en la lucha contra el cancer, lo que derivé en la aplicacion de esta
molécula en el tratamiento de pacientes con cancer. En 2012 un estudio clave demostré una
clara eficacia de la PD-1 en el tratamiento de pacientes con diferentes tipos de cancer. Los
resultados fueron dramaticos, con remision a largo plazo y posible cura en varios pacientes con
cancer metastasico, condicién considerada previamente como intratable™®.

Por ello y gracias a los estudios de Allison y Hojo, conocemos que el tratamiento
denominado "terapia de punto de control inmunitario"™ ha cambiado las perspectivas y el
prondstico para ciertos grupos de pacientes con cancer en estado avanzado. Al igual que en
otras terapias contra el cancer, se observan efectos secundarios adversos, que pueden ser
graves e incluso potencialmente mortales, debidos a una hiperactividad en la respuesta inmune
gue conduce a reacciones autoinmunes. De las dos estrategias de tratamiento, la terapia de
punto de control contra PD-1 ha demostrado ser algo mas efectiva en varios tipos de cancer,
incluyendo céncer de pulmon, renal, linfoma y melanoma. Sin embargo, estudios clinicos
recientes indican que la terapia conjunta, dirigida tanto a CTLA-4 como a PD-1, puede ser méas
segura como se ha encontrado en pacientes con melanoma. En resumen, Allison y Honjo
mostraron como la utilizacién de diferentes estrategias que evitan los frenos del sistema
inmunoldégico puede ser til en el tratamiento del cancer y constituyen un hito para la ciencia.

Tal como sefialabamos en la primera edicion de JONNPR sobre los Premios Nobel™®
“No cabe duda que los premios son y seguiran siendo porque en un pais que sigue creyendo
en sus paisanos, se cuida y vigila de aquello que hace casi dos siglos acufié un visionario”.
Sirva desde esta Editorial nuestro reconocimiento més sincero a todos aquellos que han hecho
posible el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 2018.

Biografia de los galardonados

Como breve biografia de los galardonados® sefialar que James P. Allison naci6 en
1948 en Alice, Texas, EE. UU. Recibi6 su doctorado en 1973 en la Universidad de Texas,
Austin. De 1974 a 1977 fue becario postdoctoral en la Clinica Scripps y en la Fundacién de
Investigacion, La Jolla, California. De 1977 a 1984, fue miembro de la facultad en el Centro de
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Cancer del Sistema de la Universidad de Texas, Smithville, Texas; de 1985 a 2004 en la
Universidad de California en Berkeley y de 2004 a 2012 en el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, Nueva York. De 1997 a 2012 fue investigador en el Instituto Médico Howard Hughes.
Desde 2012, es profesor en el MD Anderson Cancer Center de la Universidad de Texas,
Houston, Texas y estd afiliado al Instituto Parker para la inmunoterapia del cancer.

Por su parte Tasuku Honjo nacié en 1942 en Kyoto, Japon. En 1966 se convirtié en
doctor en medicina, y de 1971 a 1974 fue investigador en los Estados Unidos en el Carnegie
Institution de Washington, Baltimore y en los Institutos Nacionales de la Salud, Bethesda,
Maryland. Recibié su doctorado en 1975 en la Universidad de Kyoto. De 1974 a 1979 fue
miembro de la facultad en la Universidad de Tokio y de 1979 a 1984 en la Universidad de
Osaka. Desde 1984 es profesor en la Universidad de Kyoto. Fue decano de la facultad desde
1996 hasta 2000 y desde 2002 hasta 2004 en la Universidad de Kyoto.

Baste también sefialar que la visita a PubMed hoy dia 3 de octubre de 2018 descubre
un total de 7725 articulos donde se habla y estudia a la proteina CTLA-4, mientras que es de
8693 los que consideran a la PD-1. El numero de trabajos que estudian a ambas proteinas
resultd ser de 1715.
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