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Los cientificos
estadounidenses William
G. Kaelin (Dans-Farber
Cancer Institute) y Gregg
L. Semenza (Johns
Hopkins Hospital), asi
como el britanico Peter J.
Ratcliffe (Universidad de
Oxford) han ganado el
Nobel de Medicina 2019

Gregg L. Semenza Sir Peter J. Ratcliffe William G. Kaelin, Jr. [JelelgSicgciilo/[oglolo](=RC]
sensor de oxigeno celular y su importancia en el campo de la Medicina.

https://www.nobelprizemedicine.org/the-nobel-prize-in-physiology-or-medicine-2019/ @

Es esta corta editorial una continuacion del homenaje que JONNPR dio a Alfred Nobel
y a los galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en previas ediciones de
2017 y 2018%¥ cuando la revista comenzaba su segundo y tercer afio de andadura,
respectivamente. Esta iniciativa no tiene otra finalidad que recordar la importancia que
alcanzan en el mundo cientifico los premios Nobel y poner de manifiesto los méritos que
retnen aquellos a los que el Instituto Karolinska reconoce afio a afio como merecedores de tan
alto galardén. Este afio ha recaido sobre los descubrimientos de un aspecto fundamental de la
fisiologia celular, el sensor celular de los niveles de oxigeno y la regulacion fisiolégica de la
hipoxia®.

La noticia sali6 a los medios el pasado mes de octubre, y por ello creemos que
estamos alin a tiempo de dar un homenaje y hacer una breve pincelada de su importancia en el
contexto de la ciencia en las Ultimas décadas, sin olvidar a la figura de Alfred Nobel. Al igual
que en la publicacion en JONNPR en 2018, sabemos que otros cientificos o intelectuales,
podrian fraguar mejor que nosotros este homenaje, por lo que no cejaremos en nuestra
peticion de colaboraciones para rescatar del olvido aquellos Premios Nobel en Fisiologia y
Medicina que se otorgaron entre los afios 2000 y el 2016.

Esta resefia de los medios es antesala de lo que tiene lugar el diez de diciembre, fecha,
gue ademas de ser conmemorativa de la muerte de Alfred Nobel, es en la que tiene lugar la
ceremonia de entrega de los premios Nobel y el reconocimiento oficial de los galardonados.

Como es ya conocido por los medios de comunicacion desde hace 118 afos, interrumpida
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solamente la tradicion por las dos grandes guerras mundiales, cada diez de diciembre tiene
lugar la doble ceremonia de los Premios Nobel en el Ayuntamiento de Oslo (donde se entrega
el Premio Nobel de la Paz) y, horas més tarde, en el Konserthus de Estocolmo donde se
conceden los demas galardones en una sencilla y elegante ceremonia a la que asisten los

académicos responsable de la seleccion final de premiados y la familia real de Suecia®.

Figura 1. La medalla del Premio Nobel donde aparece la figura de Alfred
Nobel y los afios de su nacimiento y defuncion.

Alfred Nobel nacié el 21 octubre de 1833 en Estocolmo (Suecia) y fallecié el 10 de
diciembre de 1896 en San Remo (lItalia) (Figura 1). Fue ingeniero e inventor, pero también
escritor y sofiador. De sus mas de 350 inventos de los que se tienen noticia, sobresalen
algunos como el de la dinamita, que desde su descubrimiento ha tenido una enorme
importancia en el desarrollo de las vias de comunicacion. No obstante este invento también ha
jugado un papel decisivo en las guerras del pasado, originado muchas muertes. A este
respecto un periédico, confundiendo a Alfred con un hermano Ludving, public6 erréneamente
su muerte diciendo que el mercader de la muerte habia muerto, noticia que — posiblemente -
indujo a Nobel a crear el premio de la Paz, para paliar parcialmente el mal potencial que podia
haber generado para la humanidad por el descubrimiento de la dinamita. Alfred Nobel, posibilitd
con su fortuna, la creacién de un fondo para poder premiar a aquellas personas que
sobresalieran de forma determinante en los campos de la Paz, Literatura, Fisiologia o

Medicina, Fisica y Quimica y muy posteriormente en Ciencias Econémicas®.
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Figura 2. Alfred Nobel, inventor y fundador de los Premios Nobel junto a un
fragmento de su testamento, donde se hace constar la dltima voluntad del inventor
en relacion 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

Los Premios Nobel, instituidos por el quimico e inventor Alfred Nobel en su testamento,
y organizados y administrados desde hace mas de un siglo por la Fundacién Nobel®?, es uno
de los galardones mas prestigiosos del mundo y se concede tal como figura en la pagina oficial
del Premio For the greatest benefits to humankind” (traduccion libre al castellano “Para mayor
beneficio de la humanidad"®.

Existe un procedimiento de nominacion y seleccion donde intervienen cientos de
personas e instituciones de reconocido prestigio en los diferentes ambitos de alcance de los
Premios Nobel. Asi, en septiembre del afio previo a la concesion, el Comité Nobel de Fisiologia
y Medicina (compuesto por cinco miembros elegidos por un periodo de tres afios segun los
Estatutos de la Fundacion Nobel, ademas del Secretario de la Asamblea Nobel) envia
invitaciones confidenciales a personas cualificadas en el ambito de la Fisiologia y la Medicina,
para que propongan los nombres de candidatos para el Premio Nobel de Medicina, con la
limitacion de que no pueden autovotarse. Entre estas personas cualificadas se encuentran
aquellas galardonadas previamente con el Premio Nobel de Medicina, los miembros del
Instituto Karolinska, los miembros de la Real Academia Sueca de las Ciencias, o profesores
universitarios de los paises escandinavos de Fisiologia y Medicina. Las propuestas de las
personas cualificadas deben ser enviadas al Comité Nobel de Medicina antes del 31 de enero
del afio siguiente. EI Comité durante el mes de febrero examina los nombres propuestos para
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los Premios Nobel de Medicina. Entre los meses de marzo y mayo, el Comité Nobel de
Medicina consulta con diferentes expertos los nombres de estos candidatos preliminares. El
Comité Nobel de Medicina realizara un informe recabando todos los antecedentes y lo remite a
la Asamblea Nobel. En dicha Asamblea Nobel se debate sobre el informe del Comité en dos
reuniones distintas. A principios de octubre la Asamblea Nobel designara, por mayoria simple
de sus miembros, a los ganadores del Premio Nobel de Medicina. Esta decision es inapelable y
se comunica de forma inmediata a todos los medios disponible. Debido a que Noruega formaba
parte del Reino de Suecia y por deseo expreso de Alfred Nobel, el premio de Medicina y
fisiologia es el Unico que se fallay entrega fuera de Suecia.

Cada octubre, la voluntad de Alfred Nobel de premiar a los que hacen verdadera
ciencia (Figura 2), llega como onda expansiva a nuestras universidades y laboratorios y se
hace “viral” gracias a la labor instantanea de la prensa, radio, televisiéon y redes sociales. El
Nobel, con su reconocimiento a la excelencia contribuye a que cada dia, sabiendo un poco
mas, recitemos las palabras del Dalai Lama “Comparte tu conocimiento. Es una forma de
conseguir la inmortalidad” y empuja a leer y a animar a nuestros compafieros y discipulos a
gue conozcan algo mas sobre la noticia y su importancia cientifica. Todos los premios llevan
incluida una dotacidon econdmica, que este afio asciende a 9 millones de coronas suecas
(831.000 euros), a repartir en caso de que haya mas de un galardonado. 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 no todo es malo como
algunos se atreven a decir.

También recordar historias pasadas de los Premios Nobel ilumina nuestro asombro
actual al recordar, como la ciencia, la propia humanidad han ido evolucionando. Asi, respecto a
los tres dltimos afios vemos que en 2016, recay6 el premio Nobel en Yoshinori Ohsumi por sus
investigaciones sobre la autofagia, un aspecto que hace pensar que en la naturaleza todo tiene
un porqué y que el “reciclado”, no es s6lo un proceso de limpieza, es un proceso complejo,
controlado por genes, que permite la renovacion y asegurar la vida y la calidad de la misma. El
concepto “comerse asi mismo” nacido en la década de los 60 del siglo XX, tuvo su
reconocimiento 50 afios més tarde.

Posteriormente, el dos de octubre de 2017 aparecié en los medios la noticia “Tres
americanos, descubridores del “reloj interno” del cuerpo, Nobel de Medicina 2017". Estos
autores 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 homeostéticos, permitiendo que la vida, desde lo
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unicelular hasta nosotros mismos, sea algo mas previsible y controlable. 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.

En 2018, el premio Nobel recae sobre un aspecto relacionado con la capacidad
inmunolégica del organismo y se otorga a James P. Allison y a Tasuku Honjo por su
descubrimiento de la terapia contra el cancer mediante inhibicién de la regulaciéon inmune. La
aplicacion de los descubrimientos de ambos de forma sinérgica ha abierto una puerta increible,
donde se ensayan ya mudltiples remedios basados en la terapia inhibitoria sobre células
cancerigenas conocida como "terapia de punto de control inmunitario" ha cambiado las
perspectivas y el prondstico para ciertos grupos de pacientes con cancer en estado avanzado,
aungue en algunos casos debido a una hiperactividad en la respuesta inmune puede conducir
a reacciones autoinmunes. Estudios clinicos recientes indican que la terapia conjunta, dirigida
tanto a CTLA-4 como a PD-1, puede ser mas segura como se ha encontrado en pacientes con
melanoma.

Siguiendo la tradicion, el Nobel de Fisiologia y Medicina ha sido el primer premio de su
categoria en hacerse publico este afio y los medios al unisono han anunciado a primeros de
octubre de 2019 que el Instituto Karolinska hacia publico el siguiente comunicado “The Nobel
Assembly at Karolinska Institutet has today decided to award the 2019 Nobel Prize in
Physiology or Medicine jointly to William G. Kaelin, Sir Peter Ratcliffe y Gregg L. Semenza
for “discovery of how cells sense and adapt to oxygen availability” (“El comité de la Fundacion
Nobel en el Instituto Karolinska ha decidido hoy conceder el premio Nobel de Fisiologia y
Medicina conjuntamente a William G. Kaelin, Sir Peter Ratcliffe y Gregg L. Semenza for sus
descubrimientos de cémo las células perciben y se adaptan a la disponibilidad de oxigeno”,
libre traduccion al espafiol).

El secretario de la Fundacion Nobel, sefialaba en la presentacion de los nominados al
Premio de Medicina, que “los tres cientificos han logrado con sus estudios identificar la
magquinaria molecular que regula la actividad de los genes en respuesta a los niveles
cambiantes de oxigeno y con ello han establecido la base para entender como las
concentraciones de este gas tan vital afectan el metabolismo celular y a la funcién fisiologica, lo
que "allana el camino en el desarrollo de nuevas estrategias para combatir la anemia, el cancer
y otras muchas enfermedades. La importancia fundamental del oxigeno es conocida desde
hace siglos, pero durante mucho tiempo se desconocia cémo las células se adaptan a los
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cambios en los niveles de oxigeno; y los premiados hoy han revelado los mecanismos
moleculares que subyacen en este proceso”.

“Se trata de un mecanismo bioldgico fundamental que, en el cuerpo humano, regula -
entre otras funciones- el desarrollo embrionario, el metabolismo, la respiracion, la inmunidad o
la respuesta a la actividad fisica. Siendo un mecanismo tan basico, resulta interesante que esté
involucrado ademas en muiltiples enfermedades como el cancer, el ictus cerebral, el infarto de
miocardio o la anemia”, continud, la Fundacién Nobel. La investigacion de estos premiados
recuerda a una historia por entrega, cuyos capitulos se publicaron uno tras otro entre 1991 y
2001, como si de una serie por episodios se tratara y tiene como protagonistas principales a
tres moléculas: la hormona eritropoyetina (EPO), el Factor inducible por hipoxia (HIF) y la
proteina Von Hippel-Lindau (pVHL).

De manera muy breve y basdndonos en datos bibliograficos aportados en la pagina del
Premio Nobel™ y en otras a las que hemos tenido acceso muy recientemente, comentaremos
los principales hitos relacionados con los descubrimientos de estas molécula que han llevado a
merecer el Premio Nobel de medicina y Fisiologia de 2019.

La primera molécula es la hormona eritropoyetina (EPO). Se habia descubierto
anteriormente que la falta de oxigeno (o hipoxia) elevaba los niveles de EPO y que dicha
hormona aumentaba la produccién de glébulos rojos, lo cual llevé a utilizar la hormona como
doping en algunos deportes. Gregg Semenza y Peter Radcliffe se preguntaron como el gen
que produce la EPO puede responder a los cambios en los niveles de oxigeno. Ambos
descubrieron, trabajando de manera independiente, que hay una secuencia del ADN préxima al
gen de la EPO que actia como sensor de oxigeno, y que este sensor esta activo no sélo en
los rifiones donde se produce la EPO, sino en practicamente todos los tejidos del cuerpo
humano. Lo cual revel6 que distintos tipos de células comparten un mismo mecanismo de
deteccion del oxigeno.

La segunda molécula es conocida como HIF (por las siglas de Hipoxia Inducible Factor,
en castellano Factor Inducible por Hipoxia). Gregg Semenza lo identificd, le puso el nombre y
demostré que HIF es la pieza clave que responde a la falta de oxigeno. Concretamente,
cuando la disponibilidad de oxigeno se reduce, la célula responde produciendo mas HIF.
Después HIF se une a la secuencia de ADN préxima al gen EPO, de manera que aumenta la
produccion de la hormona EPO. Poco mas tarde se descubrié que HIF esta formada en
realidad por dos componentes distintos: HIF-1a (que tendra un papel importante) y translocador
nuclear del receptor de aril-hidrocarburo (ARNT) (Figura 3).
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Figura 3. Situacion de hipoxia. La falta de disponibilidad de oxigeno
conduce a una mayor presencia del factor de transcripcion inducible
por hipoxia alfa (HIF1/2a), que se transloca al nicleo uniéndose al
translocador nuclear del receptor de aril-hidrocarburo (ARNT). En el
nucleo se une a la secuencia méas proxima del gen HIF en una zona
conocida como elemento del receptor del gen HIF-1/2 o HRE,
poniendo en marcha la maquinaria de expresion génica con la
transcripcion de ARN mensajeros y su traduccion posterior en los
ribosomas para formar mdiltiples proteinas relacionadas con
mecanismos protectores contra la hipoxia, promocién de la
vascularizacion (angiogénesis), utilizacion metabdlica, etc. (Esquema
de disefio propio)

La tercera molécula protagonista fue introducida por William Kaelin, un investigador de
cancer que se habia especializado en la enfermedad de Von Hippel-Lindau (de ahi el nombre
VHL). Se trata de una rara enfermedad hereditaria, causada por mutaciones en el gen VHL,
gue aumenta draméticamente el riesgo de algunos canceres en las familias afectadas por dicha
mutacion. Kaelin descubrié que, cuando el gen VHL no tiene mutaciones y por lo tanto la
proteina VHL (pVHL) tiene una estructura correcta, esta previene de la aparicion de tumores.
Pero, cuando la proteina es defectuosa, la célula se comporta como si estuviera en situacion
de hipoxia y esto favorece el desarrollo cancer. A partir del trabajo de Kaelin, Ratcliffe
descubrid que la pVHL es imprescindible para degradar HIF-1a. Por lo tanto, cuando falla VHL,

se mantienen niveles anormalmente altos de HIF-1a y la célula interpreta que le falta oxigeno.
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Para finalizar este informe, la Academia Nobel” sefialaba el pasado octubre de 2019
(libre traduccidn al castellano) “En el capitulo final de la historia, Kaelin y Ratcliffe descifraron
de manera independiente la cadena de reacciones quimicas que permiten a las células
monitorizar sus niveles de oxigeno. En una primera fase, el oxigeno interactia con HIF-1a
afadiéndole grupos hidroxilo (Figura 4). Posteriormente, gracias a estos grupos hidroxilo, la

pVHL puede unirse a HIF-1a y permitir su degradacion”.

CQitoplkasma
pVHL

0.

H
0, VHL
= HIF-1/20. | == [ HiR 120

-
d

Proteosoma

OO [ HIF IOoaoaoraosr

HRE »
Nucieo

Figura 4. La presencia de oxigeno (normoxia) induce la
activacion del sistema prolil-hidroxilasa e incrementa la
presencia de la proteina VHL (pVHL). Esta proteina tiene
actividad ubiquitina ligasa y es responsable de afadir restos
ubiquitina a la proteina HIF hidroxilada, permitiendo el
reconocimiento por el proteosoma y su degradacion posterior,
evitando que HIF pueda inducir la formacién de proteinas
anti-hipoxia. HIF: Factor inducible por hipoxia. (Esquema de
disefio propio)

También la Academia Nobel sefiald “Gracias al trabajo pionero de estos premiados,
sabemos mucho mas sobre como diferentes niveles de oxigeno regulan procesos bioldgicos
fundamentales. El control del nivel de oxigeno es esencial en nuestra vida cotidiana ya que
permite a las células adaptar su metabolismo a niveles bajos: por ejemplo, en nuestros
musculos durante la practica de ejercicio intenso” o bien para generar nuevos vasos

sanguineos o producir glébulos rojos”. Asimismo, “nuestro sistema inmunitario y muchas otras

244




OF NEGATIVE

Jb urnalg

ISSN-e: 2529-850X Rendimos homenaje a Alfred Nobel y a los galardonados
Volumen 5 Numero 3 pp 236-245 con el Premio de Fisiologia y Medicina de 2019
MARZO 2020 Francisco J. Sdnchez-Muniz, Jesis M Culebras, Luis
DOI: 10.19230/jonnpr.3451 Vicente-Vacas

funciones fisioldgicas estdn moduladas por la maquinaria de control del nivel de oxigeno. Fallos
en este sistema de control estan implicados en un gran nimero de enfermedades. Destaca el
ejemplo de los tumores que utilizan la maquinaria regulada por el oxigeno para estimular la
formacion de vasos sanguineos (angiogénesis) y para reformular el metabolismo de las células
para conseguir una proliferacion efectiva. Una vez descubierto este mecanismo, se han iniciado
“esfuerzos intensos en laboratorios académicos y compafiias farmacéuticas para desarrollar
farmacos que puedan interferir con estados de enfermedad ya sea activando o bloqueando la
magquinaria de control de nivel de oxigeno”.

En este mismo ndimero de la revista se publica un articulo especial®

gue desgrana los
mecanismos y aspectos centrales relacionados con tres moléculas: EPO, HIF y pVHL que han
dado lugar tras multiples investigaciones a galardonar con el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina 2019 a los cientificos William G. Kaelin Gregg L. Semenza y Peter J. Ratcliffe. Se
sefialan los mecanismos moleculares que tiene lugar en situacion de normoxia, hipoxia y
pseudohipoxia. El articulo termina sefialando las perspectivas farmacoldgicas que ha abierto la
relacion investigadora de estos cientificos en el campo del cancer y de muchas enfermedades

degenerativas.
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