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Es este corto artgiculo 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
2017-2020 4. Esta iniciativa tiene la finalidad de recordar la importancia que alcanzan en el
mundo cientifico los premios Nobel y poner de manifiesto los méritos que reunen aquellos a los
que el Instituto Karolinska reconoce afio a ailo como merecedores de tan importante galardon.
Este afio ha recaido sobre los descubrimientos de un aspecto fundamental de la fisiologia de
los receptores que tiene que ver con aspectos particulares del tacto y del dolor, de importancia
indiscutible para la humanidad ©®).

Este articulo desearia que la informacion cientifica no se quede solo en noticia ©, y que
de alguna forma despierte en nuestros lectores curiosidad y animo para profundizar en los
descubrimientos que los galardonados con su equipo hicieron en beneficio para la humanidad y
la compartan en nuestra revista.

Al igual que en las publicaciones en JONNPR sobre los Premios Nobel de 2019 y 2020
@4 queremos recordar en la importancia de rescatar del olvido aquellos estudios de Fisiologia
y Medicina que fueron galardonados con el Nobel entre los afios 2000 y el 2016 y queremos
anunciar a nuestros lectores que se encuentra en proyecto para su publicacion una
actualizacion de la importancia que tuvo y tiene el Premio Nobel concedido en 2016 que recay6
en Yoshinori Ohsumi por sus investigaciones sobre la autofagia, un aspecto en el que se
encuentran implicados algunos cientificos espafioles de gran renombre como Ana Maria
Cuervo 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 celular y asegurar una vida larga y de calidad 7, dando vida a los afios mas que
anos a la vida.

La noticia sobre la concesion de los Premios Nobel salié a los medios el primer lunes
del mes de octubre, es decir el dia 4 pasado y es merecedora de este y otros muchos
homenajes. Como en afos anteriores resaltaremos la figura de Alfred Nobel y la importancia
que tienen estos premios en el contexto de la ciencia de las ultimas décadas.

Alfred Nobel nacié el 21 octubre de 1833 en Estocolmo (Suecia) y fallecié el 10 de
diciembre de 1896 en San Remo (ltalia) (Figura 1).
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Figura 1. La medalla del Premio Nobel donde aparece la figura de Alfred Nobel y los afios de su
nacimiento y defuncién

Como hemos senalado de forma repetida en nuestros anteriores homenajes de 2017,
2018, 2019 y 2020 4, Nobel, fue ingeniero e inventor, del que se conocen 350 inventos,
sobresaliendo por razones evidentes, el de la dinamita, por su enorme importancia en el
desarrollo de las vias de comunicacion, pero que también por su papel negativo y decisivo
originado muchas muertes en las guerras pasadas. A este respecto Alfred fue confundido con
su hermano Ludving, y un periédico de la época publicod erroneamente 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, posibilitd6 con su fortuna, la
creacion 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 Economia ®). A lo largo de su historia, y quiza para intentar alejarse de
la polémica, el Nobel de la Paz se ha entregado, desde 1952, también a reconocidos activistas,
como Desmond Tutu, Andrei Sajarov o Teresa de Calcuta. Posteriormente, se han dado
también a organizaciones, como el Alto Comisionado para los Refugiados de las Naciones
Unidas (Acnur). Al interpretar la instruccién de Nobel de manera mas abierta, el Comité

Noruego ha incluso entregado en ocasiones anteriores el Nobel de la Paz a activistas
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medioambientales, como en 2004 a la keniana Wangari Maathai o compartido al
exvicepresidente estadounidense Al Gore en 2007, por sus "esfuerzos en propagar el
conocimiento sobre el cambio climatico creado por el hombre" ©. En el afio 2020, el Premio
Nobel de la Paz recay6 en el Programa Mundial de alimentos, un programa de la Organizacion
de las Naciones Unidas que distribuye alimentos para apoyar proyectos de desarrollo,
refugiados de larga duracion y personas desplazadas. También proporciona comida de
emergencia en caso de desastres naturales o provocados por el hombre, por su esfuerzo en
impedir que se utilizara al “hambre” como arma de guerra (9.

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 Fundacion Nobel (-4,
constituyen 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” ® (Figura 2).

Todos los premios llevan incluida una dotacién econdémica, que este afio asciende a 10
millones de coronas suecas (practicamente 1 milléon de euros o 1,14 millones de délares USA),

a repartir en caso de que haya mas de un galardonado.
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Figura 2. Alfred Nobel, inventor y fundador de los Premlos 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

Durante seis dias laborables, hemos ido conociendo en 2021, los nombres y las

peculiaridades de los cientificos y personalidades galardonadas por el Premio Nobel. Asi el
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lunes 4 de octubre llegd la primera noticia sobre el de Medicina y Fisiologia que entrega el
Instituto Karolinska de Estocolmo. El martes 5 correspondié al de Fisica, el miércoles 6 al de
Quimica, el jueves 7 al de Literatura, el viernes 8 el de la Paz, terminando el lunes 11 de
octubre con el de Economia. Desafortunadamente, los anuncios han sido virtuales y con una
minima presencia de periodistas acreditados, debido a la inseguridad en temas de salud que
esta provocando pandemia COVID-19.

Esta resefia de octubre fue un prolegémeno de lo que ha acontecido hace sélo una
semana, especificamente el diez de diciembre, en la ceremonia de entrega de los premios
Nobel y el reconocimiento oficial de los galardonados y que es ademas conmemorativa de la
muerte de Alfred Nobel (Figura 1). Debido a que Noruega formaba parte del Reino de Suecia y
por deseo expreso de Alfred Nobel, el premio de la Paz es el Unico que se falla y entrega fuera
de Suecia

Tradicionalmente, con la excepcién de los afos de las dos guerras mundiales, a
primeros de diciembre tiene lugar la doble ceremonia de los Premios Nobel, la primera con
entrega del Premio Nobel de la Paz en el Ayuntamiento de Oslo y, horas mas tarde, en el
Konserthus de Estocolmo donde se conceden los demas galardones.

No obstante, tal como comentan los medios, por segundo afio desde 2020, el diez de
diciembre, la entrega del Premio Nobel de la Paz en Oslo se ha realizado en presencia de una
muy escasa audiencia en el Afrium de la Facultad de Derecho de la Universidad de Oslo,
mientras que el resto de ganadores recibiran sus medallas y diplomas en casa y la ceremonia
de entrega se realizara por videoconferencia (2.

El Premio Nobel de Medicina y Fisiologia de 2021. EI comienzo de la andadura de
los Premios Nobel para el 2021 tuvo lugar en septiembre del afio 2020 en el que el Comité
Nobel de Fisiologia y Medicina (compuesto por cinco miembros elegidos por un periodo de tres
anos segun los Estatutos de la Fundacién Nobel, ademas del Secretario de la Asamblea Nobel)
envid invitaciones confidenciales a personas cualificadas en el ambito de la Fisiologia y la
Medicina, para que propusieran los nombres de candidatos para el Premio Nobel de Medicina,
con la limitacién de que no pueden auto-votarse. Entre estas personas cualificadas se han
encontrado 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 han debido ser enviadas al Comité Nobel de Medicina antes del

31 de enero del ano 2021. Como otras veces, el Comité durante el mes de febrero examiné los


https://www.rincondelvago.com/informacion/premios-nobel/premio-nobel-de-la-paz
https://es.wikipedia.org/wiki/Universidad_de_Oslo
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nombres propuestos para los Premios Nobel de Medicina y posteriormente durante los meses
de marzo a mayo, el Comité Nobel de Medicina consulté con diferentes expertos los nhombres
de estos candidatos preliminares. Posteriormente el Comité Nobel de Medicina realizé6 un
informe recabando todos los antecedentes y lo remiti6 a la Asamblea Nobel. En dicha
Asamblea Nobel se debati6 en dos reuniones distintas el informe del Comité, hasta
posteriormente en octubre dar a conocer en quién ha recaido.

Predecir los galardonados con un Premio Nobel raya lo imposible, salvo en ciertas
ocasiones. Como todos los afios hay cientos de investigadores que merecen cada uno de estos
galardones y aun no lo han recibido; y cada afio se afaden decenas de nuevos candidatos.
Todos los afos Clarivate (Clarivate Citation Laureates), una lista de candidatos considera
aproximarse a quién ganara el Premio Nobel dentro de su respectivo campo (3% afiade
nuevos candidatos en funcion de las citas a sus articulos en el Web of Knowledge. El listado va
creciendo afio a afo y se publica completo en el Hall of Citation Laureates. Obviamente, los
candidatos de afios previos siguen siendo candidatos firmes al galardon, sobre todo porque
acumulan nominaciones a sus candidaturas. De hecho, los galardonados con el premio Nobel
de Medicina de 2018 James Patrick Allison y Tasuku Honjo, aparecieron en la lista del
Clarividate del 2016, y David Jay Julius premio en el 2021, en la del 2014.

Este afio 2021, la Asamblea Nobel del Instituto Karolinska ha decidido otorgar el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina conjuntamente a David Julius y Ardem Patapoutian
(Figura 3) por su descubrimiento de los “receptores de la temperatura y el tacto”. Curiosamente
David Julius, aparecia por primera vez en las listas del Clarividate de 2014, aunque su nombre

no se registré posteriormente en las candidaturas de 2015 a 2021.



https://en.wikipedia.org/wiki/Clarivate_Citation_Laureates
https://clarivate.com/webofsciencegroup/solutions/citation-laureates/
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Figura 3. David Julius, fisilogo estadounidense de 66 afios y Ardem Patapoutian, biélogo:
estadounidense de origen libanés de 54 afios, ambos galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina en 2021, por sus descubrimientos sobre los receptores de temperatura y tacto (1%,
Fuente.
https://www.google.com/search?g=premios+nobel+2021+ganadores&riz=1C1CHBD_esES895ES895&0q
=premios+nobel+en+2021&ags=chrome.1.69i57j0i22i3019.8815j0j15&sourceid=chrome&ie=UTF-8 ....

De manera muy breve y basandonos 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 estudios premiados con el Nobel.
Segun ha destacado la Asamblea Nobel del Instituto Karolinska en un comunicado, el trabajo
de los investigadores premiados ha desvelado “uno de los secretos de la naturaleza” al explicar
la base molecular para sentir el calor, el frio y la fuerza mecanica, fundamental para nuestra
capacidad de sentir. Los descubrimientos premiados se enfocan en dilucidar sus funciones en
una variedad de procesos fisioldégicos. Este conocimiento se esta utilizando para desarrollar
tratamientos para una variedad de enfermedades, incluido el dolor crénico.

David Jay Julius, es un fisidlogo estadounidense nacido el 4 de noviembre de 1955,
en Nueva York (USA). En 1984 recibio el titulo de Doctor por la Universidad de Berkeley y fue
becario postdoctoral en la Universidad de Columbia en Nueva York. Posteriormente, en 1989,
fue contratado por la Universidad de California, San Francisco de la que es ahora Profesor.
Julius, ademas, gané en 2010 el premio Principe de Asturias.

Ardem Patapoutian, es un biélogo y neurocientifico que nacié en Beirut (Libano) en

1967, Posteriormente se desplaz6 desde un Beirut destrozado por la guerra a los Angeles, EE.


https://elglobal.es/newsletter/las-enfermedades-cronicas-multiplican-por-73-el-riesgo-de-hospitalizacion-por-neumonia-neumococica-gl1841585/
https://en.wikipedia.org/wiki/University_of_California,_San_Francisco
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UU., donde se nacionaliz6 como estadounidense. En 1996 recibid el titulo de Doctor por el
Instituto de Tecnologia de California en Pasadena, EE. UU. Fue becario postdoctoral en San
Francisco en la Universidad de California. Desde 2000, trabaja en el Centro de Investigacion
Scripps de La Jolla, California, en el que figura en la actualidad como Profesor. Desde 2014 es
investigador en Instituto médico Howard Hughes.

Segun el informe razonado del comité del Nobel (!9, a finales de la década de 1990,
David Julius de la Universidad de California, San Francisco, EE. UU., comenzo6 a trabajar con la
capsaicina, la molécula presente en guindillas y pimientos que provoca sensacion de calor y
ardor al gusto (). Julius y col. crearon una biblioteca de millones de fragmentos de ADN
correspondientes a genes que se expresan en las neuronas sensoriales que pueden reaccionar
al dolor, el calor y el tacto. Julius y sus colegas plantearon la hipétesis de que la biblioteca
incluiria un fragmento de ADN que codifica la proteina capaz de reaccionar con la capsaicina.
Expresaron genes individuales de esta coleccién en células cultivadas que normalmente no
reaccionan a la capsaicina. Después de una busqueda laboriosa, se identificd un solo gen que
podia hacer que las células fueran sensibles a la capsaicina ('® (Figura 2).

Otros experimentos revelaron que el gen identificado codificaba una nueva proteina de
canal iénico y este receptor de capsaicina recién descubierto se denominé mas tarde TRPV1
(The transient receptor potential cation channel subfamily V member 1, de su denominacién en
inglés). Posteriormente comprobaron su importancia en modelos knockout de capsaicina e
investigaron la capacidad de respuesta al calor, descubriendo que los TRVP1 eran receptores
sensibles al calor que se activaban a temperaturas que se perciben como dolorosas (' (Figura
4).
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Figure 4. David Julius us6 capsaicina de los pimientos picantes para identificar TRPV1, un canal iénico
activado por calor que produce sensacion dolorosa. Se identificaron adicionalmente, canales iénicos
relacionados que permiten, hoy, entender cémo diferentes temperaturas pueden inducir sefiales eléctricas
en el sistema nervioso. Modificado de The Nobel Committee for Physiology or Medicine. lllustrator: Mattias
Karlén (16)

El descubrimiento de TRPV1 fue crucial y abrié el camino para desentrafiar receptores
adicionales sensibles a la temperatura (Figura 4). David Julius y Ardem Patapoutian,
independientemente, utilizaron mentol para identificar el TRPM8 (Transient receptor potential
cation channel subfamily M (melastatin) member 8, de su denominacién en inglés) un receptor
que se activa por el frio ©% 2, Se identificaron canales ionicos adicionales relacionados con
TRPV1 y TRPM8 y se descubrié que se activan mediante un intervalo diferente de
temperaturas. Estos hallazgos dieron lugar a la identificacion de otros receptores involucrados
en los diferentes grados de frio, calor y el dolor asociado a ellos. Muchos laboratorios llevaron a
cabo programas de investigacion para investigar las funciones de estos canales en la
sensacién térmica mediante el uso de ratones manipulados genéticamente que carecian de
estos genes recién descubiertos. El descubrimiento de David Julius del receptor TRPV1 fue el
gran avance que permiti6 comprender cémo las diferencias de temperatura pueden inducir
sefales eléctricas en el sistema nervioso. En la actualidad, Julius estudia venenos de aranas y
reptiles y su conexion con el dolor.

Otro aspecto no esclarecido en aquella época, bajo el punto de vista de la biologia
molecular era como los estimulos mecanicos podian convertirse en potenciales de accion

generando la sensacion tactil y/o de presion. Los investigadores habian encontrado
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previamente sensores mecanicos en bacterias, pero los mecanismos subyacentes al tacto en
los vertebrados seguian siendo desconocidos. Patapoutian y col. identificaron por primera vez
una linea celular que emitia una sefal eléctrica cuantificable cuando se dafaban células
aisladas con una micropipeta. Se asumié que el receptor activado por fuerza mecanica era un
canal iénico y posteriormente se identificaron 72 genes candidatos que codificaban a posibles
receptores. Estos autores fueron inactivandolos hasta descubrir el gen responsable de la
mecanosensibilidad en las células estudiadas. El silenciamiento de ese gen provocé que las
células se volvieran insensibles a la estimulaciéon con las punciones con la micropipeta. Se
habia descubierto un nuevo canal iénico mecanosensible al que se le dio el nombre de Piezo1,
por su relaciéon con el término griego piesi que significa presion. A través de su similitud con
Piezo1, se descubrié un segundo gen al que se denominé Piezo2 2. Se encontré que las
neuronas sensoriales expresaban altos niveles de Piezo2 y estudios posteriores establecieron
firmemente que Piezo1 y Piezo2 son canales idnicos que se activan directamente por el efecto

de presion sobre las membranas celulares (Figura 5).
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Figure 5. Patapoutian y col. utilizaron células cultivadas sensibles a cambios mecanicos e identificaron un

canal que se activaba por fuerzas mecanicas. Después de un trabajo minucioso, identificaron al receptor

Piezo1 y posteriormente a otro receptor de canal iénico al que llamaron Piezo2. Modificado de The Nobel
Committee for Physiology or Medicine. lllustrator: Mattias Karlén (1%
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El avance de Patapoutian dio lugar a una serie de articulos de su grupo y de otros, que
demostraban que el canal idnico Piezo2 es esencial para el sentido del tacto ?3. Ademas, se
demostré que Piezo2 desempefia un papel clave en la deteccidén de importancia critica de la
posicion y el movimiento del cuerpo, conocida como propiocepcidon 4. En trabajos posteriores,
se ha demostrado que los canales Piezo1 y Piezo2 regulan procesos fisiolégicos importantes
adicionales, como la presion arterial, la respiracion y el control del volumen de orina en la vejiga
urinaria.

En la piel y otros érganos hay terminaciones nerviosas conocidas como receptores
sensoriales que permiten distinguir selectivamente la intensidad de un estimulo fisico o
quimico. Estos receptores estdn normalmente cerrados. Cuando hay un estimulo se abren y
dejan pasar iones de sodio generando un impulso nervioso que va hasta el cerebro. Estos
autores han definido que la sequedad de los ojos se percibe a través del receptor TRPMS,
encargado de sentir el frio, lo que permite generar esa sefial, de forma que se activa el
parpadeo y el lagrimeo” ),

Hoy ademas conocemos que en estos receptores se produce un cambio iénico que es
transitorio y que esta relacionado con la entrada de calcio a la célula y la captacion de ese
cation por las mitocondrias, reticulo endoplasmico y membrana celular y nuclear ©®). En
algunos casos, cuando el cambio es lesivo se producen sustancias que evitan que el cambio
iénico del receptor sea transitorio produciéndose hiperactividad del receptor. Asi, tras un
episodio de dolor intenso estos receptores pueden quedar afectados por las moléculas que
generan inflamacién, de forma que siguen generando sefiales de dolor durante mucho tiempo y
la zona afectada queda sensibilizada a largo plazo % 27:28),

Segun concluye el comunicado del Instituo Karolinska ('8 los descubrimientos
revolucionarios de los canales TRPV1, TRPM8 y Piezo1 y 2 por los premiados en 2021 han
permitido comprender cémo el calor, el frio y la fuerza mecanica pueden iniciar los impulsos
nerviosos que permiten percibir y adaptarnos al mundo que nos rodea. Los canales TRP son
fundamentales para nuestra capacidad de percibir la temperatura. El canal Piezo2 nos dota del
sentido del tacto y la capacidad de sentir la posicion y el movimiento de las partes de nuestro
cuerpo. Los canales TRP y Piezo también contribuyen a numerosas funciones fisiologicas
adicionales que dependen de la deteccidn de temperatura o estimulos mecanicos. La intensa
investigacion en curso que se origind a partir de los descubrimientos galardonados con el
Premio Nobel de este afio se centra en dilucidar sus funciones en una variedad de procesos

fisiologicos. Este conocimiento se esta utilizando para desarrollar tratamientos para una amplia
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gama de enfermedades, incluido el dolor crénico. Por ultimo, sefialar que estas investigaciones
abren todo un campo para la obtencién de compuestos activos que puedan modificarlas y tratar
dolencias como el dolor cronico e inflamatorio 25 27.28),

En un trabajo proximo nos comprometemos a desarrollar con mas detalle informacion
referente a los Receptores de potencial transitorio (TRP) con especial mencién de los
diferentes tipos conocidos, de los mecanismos moleculares que llevan a su activacion y de la
funcion fisiolégica en el que estan implicados, asi como las perspectivas futuras en las que su

estimulacion o silenciamiento puedan tener importancia terapéutica.
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