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Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2019

Como las cé€lulas perciben y se adaptan a la disponibilidad

de oxigeno

Dra. Doris Perdomo de Ponce

Individuo de Nimero Sillon XXXIX

La Asamblea Nobel del Instituto Karolinska
en Estocolmo siguiendo la tradicién, anunci6 el
primer lunes de octubre el premio de Fisiologia
o Medicina 2019 y es el primero que se hace
publico. La Fundacién Nobel elevé el ano
pasado la dotacion econdmica de los premios
a 9 millones de coronas suecas (US.$912.000),
cantidad que se mantiene este afio. L.os premios
se entregan en una ceremonia en Estocolmo cada
10 de diciembre coincidiendo con la fecha de la
muerte de Alfred Nobel desde 1901, siguiendo
las instrucciones de su testamento, logrando que
908 personas y 27 organizaciones hayan sido
galardonas (1).

Este afio el premio Nobel de Fisiologia
y Medicina ha sido compartido entre tres
cientificos, dos estadounidenses William Kaelin
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y Gregg Semenza y un britanico Peter Ratcliffe,
por descubrir como las células se adaptan a
niveles fluctuantes de oxigeno, facilitando el
camino hacia futuras investigaciones con nuevas
estrategias para combatir ciertas enfermedades,
como la anemia y el cancer. Este hallazgo,es el
mecanismo de uno de los procesos adaptativos
mas esenciales enla vida, mencionod la Asamblea
Nobel del Instituto Karolinska,en un comunicado
sobre la adjudicacién del premio (2).

William Kaelin Jr., nacié en 1957 en Nueva
York, NY,EE.UU. Médicoy profesor de medicina
en la Universidad de Harvard y el Instituto del
Cancer Dana-Farber. Obtuvo la licenciatura en
matematicas y quimica en la Universidad de
Duke, Durham y se quedé para su doctorado
en medicina en 1982. En la Universidad de
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Johns Hopkins, Baltimore realizé su residencia
en Medicina Interna y obtuvo la beca de
Oncologiaen el Instituto de Cancer Dana-Farber,
Boston estableciendo su propio laboratorio
de investigacion y convirtiéndose en Profesor
Titular en la Escuela de Medicina de Harvard
en 2002 (3). Actualmente, es investigador del
Instituto Médico Howard Hughes desde 1998. Su
trabajo principal ha sido sobre retinoblastoma,
von Hippel-Lindau y los genes supresores
de tumores p53, financiado por los Institutos
Nacionales de Salud, la Sociedad Americana
del Cancer, la Fundacion Benéfica Doris Duke
y otros (4). Ha sido ganador de unos 13 premios
en ciencia, siendo el mas reciente el Nobel de
Fisologia y Medicina 2019.

Gregg L.. Semenza, nacié en 1956 en Nueva
York, NY. EE.UU. Es médico y profesor de
Pediatria,radioterapeuta,bioquimicoy oncélogo
de la Escuela de Medicina de la Universidad
Johns Hopkins. Obtuvo su B.A., en biologia
de la Universidad de Harvard, Boston. Recibid
un doctorado de la Universidad de Pensilvania,
Facultad de Medicina, Filadelfia en 1984 y
se formé como especialista en Pediatria en
la Universidad de Duke, Durham. Realizé
capacitacion posdoctoral enla Universidad Johns
Hopkins, Baltimore, donde también estableci6
un grupo de investigacion independiente. Se
convirtié en Profesor Titular en la Universidad
Johns Hopkins en 1999 y desde 2003 es el
Director del Programa de Investigacién Vascular
en el Instituto Johns Hopkins de Ingenieria
Celular (5). Ha publicado 3 articulos que han
sido citados mas de 1 000 veces y 74 que han
sido citados mas de 100 veces cada uno. Es
conocido por su descubrimiento relacionado al
factorinducido por hipoxia-1(HIF-1)eidentificar
los mecanismos moleculares subyacentes a las
respuestas transcripcionales en la hipoxia (6).

SirPeterJ.Ratcliffe naciden 1954enLancashire,
United Kingdom. Es médico britanico quien
estudié Medicinaen Gonville y Caius College en
la Universidad de Cambridge, especializandose
en Nefrologia en Oxford. Establecié un grupo
deinvestigacion independiente en la Universidad
de Oxford y se convirtié en Profesor Titular en
1996. Es Director de Investigacion Clinica en
el Instituto Francis Crick, Londres, Director del
Instituto 7arget Discovery en Oxford y Miembro
del Instituto Ludwig para la Investigacion del
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Cancer (7). Ratcliffe,es conocido por sus trabajos
sobre larespuesta celularalahipoxia. En 1990,a
partir de fondos otorgados por la Wellcome Trust,
fundé un laboratorio de hipoxia en el Weatrherall
Institute of Molecular Medicine. En 2002, fue
elegido como miembro de la Royal Society y de
la Academia de Ciencias Médicas. Ha recibido
varios premios nacionales e internacionales,
incluyendo el nominado Premio Nobel de
Fisiologia y Medicina 2019 (8).

La importancia fundamental del oxigeno se
ha entendido durante siglos, pero se desconoce
coémo las células se adaptan a los cambios en sus
niveles. Los animales necesitan oxigeno para
convertir los alimentos en energia util.

El trabajo premiado con el Nobel de este afio,
revelalos mecanismos moleculares que subyacen
en la forma en que las células, se adaptan a las
variaciones en el suministro de oxigeno. Durante
la evolucidn, se desarrollaron mecanismos para
garantizar un suministro adecuado de oxigeno
hacia los tejidos y células. El cuerpo carotideo,
contiguo alos vasos sanguineos grandes a ambos
lados del cuello, contiene células especializadas
que detectan los niveles de oxigeno en la sangre.
Este descubrimiento lo efectud el fisiélogo belga
Corneille Heymans, quien gané el Premio Nobel
de Fisiologia o Medicina de 1938, logrando
demostrar como se puede determinar el oxigeno
en la sangre a través del cuerpo carotideo, lo que
permite a su vez controlar nuestra frecuencia
respiratoria al comunicarse directamente con el
cerebro. En 1931, evidencié que el glomus,es un
cuerpo pequeiio globular formado por diminutos
vasos sanguineos de la arteria carotidea, con un
papel relevante a través de lecturas relacionadas
con la composicién quimica de la sangre (9).
Corneille Heymans, su padre y colegas,
investigaron como la respiracion esta regulada
por los reflejos musculares y la composicién
quimica en la sangre.

Lo interesante del estudio actual sobre la
hipoxia, es que ademads del cuerpo carotideo
han probado que existen otras adaptaciones
fisiol6égicas. El aumento de la hormona
eritropyetina (EPO), induce a una produccién
elevada de glébulos rojos (eritrocitos), aunque
desde el siglo XX se conocia este control, pero no
se habialogrado dilucidar como erael mecanismo.

Gregg Semenza, estudi6 el gen EPO y cémo
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estd regulado por niveles variables de oxigeno.
Alusarratones con genes modificados demostro,
que segmentos especificos de ADN ubicados al
lado del gen EPO median la respuesta hacia la
hipoxia (10). Susresultados, proporcionaron una
informacidnrelevante sobre las bases moleculares
de laregulacion para la expresion génica a través
deunestimulofisiolégico fundamental,lahipoxia.
En células hepaticas cultivadas, descubrié un
complejo proteico que se une al segmento de
ADN, identificado como dependiente de oxigeno,
denominando a este complejo como el factor
inducido por hipoxia (HIF).

Semenza pudo publicar algunos de sus
hallazgos claves, incluyendo la identificacién de
los genes que codifican el HIF,los cuales consisten
en dos proteinas de unién a ADN diferentes,
denominadas factores de transcripcién, ahora
llamados HIF-1o y ARNT. Dependiendo de
los niveles de oxigeno (hipoxia), HIF-1a se
protege de la degradacién y se acumula en el
nucleo, donde se asocia con ARNT uniéndose a
secuencias de ADN especificas (HRE) en genes
regulados por hipoxia. En niveles de oxigeno
normales, el proteasoma degrada rapidamente
el HIF-1a y se inicia el proceso de degradaciéon
mediante la adicién de grupos hidroxilo (OH) a
HIF-1o (11).

Ratcliffe y col., publicaron un trabajo en la
revista Nature de 1999 intitulado: “La proteina
supresorade tumores von Hippel-Lindau (pVHL)
se dirige a factores inducibles por hipoxia,como
la proteolisis dependiente de oxigeno”, donde
reportan al factor 1 inducido por hipoxia (HIF-
1) el cual juega un papel clave en las respuestas
celulares por hipoxia, incluyendo la regulaciéon
de los genes implicados en el metabolismo
energético, la angiogénesis y apoptosis. Los
autores,determinaron que las subunidades alfadel
HIF se degradan rapidamente por el proteosoma
en condiciones normales,logrando su estabilidad
durante la hipoxia, similar a lo resportado por
Semenza,encontrando que estafunciénes imitada
por los quelantes de hierro y iones de cobalto lo
queindica,que estos estimulos pueden interactuar
através de un sensor de oxigeno de ferroproteina.
Ratcliffe logré determinar, una interaccién entre
pVHL/HIF-1,proporcionando un nuevo enfoque
para comprender la concentracion de oxigeno a
nivel celular (12).
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William Kaelin con su grupode investigadores,
reportaron que el HIF es un factor de transcripciéon
conun papel fundamental en la adaptacion celular
hacialos cambios enladisponibilidad de oxigeno
y que en su presencia el HIF es destruido por una
ubiquitina ligasa E3, contenida en la proteina
supresora de tumores pVHL. Descubren que
el pVHL humano, se une a un péptido derivado
del HIF corto cuando un residuo de prolina
conservado en el niucleo de este péptido se
hidroliza. Debido a que la hidroxilacién de la
prolinarequiere oxigeno moleculary Fe(2+),esta
modificacién de la proteina puede desempenar
un papel clave en la deteccién de oxigeno en
mamiferos (13).

Ratcliffe Py col.,reportaron en otrainteresante
investigacion que el HIF es un complejo
transcripcional que juega un papel central en la
regulacion de laexpresion génica por el oxigeno.
Demostraron la presencia de una enzima que
denominaron HIF-alfa-prolil-hidroxilasa (HIF-
PH),lacual hidrolizaunresiduo de prolina (HIF-1
alfaP564),indispensable paralainteraccién entre
el pVHL y un dominio especifico de lasubunidad
alfaHIF-1. Los autores sugierieron,que laenzima
HIF-PH funciona directamente como un sensor
de oxigeno celular, lo que ha contribuido a un
mayor entendimiento del mecanismo molecular
de la hipoxia (14).

La proteina VHL puede reconocer y formar
un complejo con HIF-la que conduce a su
degradacién de una manera dependiente del
oxigeno.

b

Figura 1. La enfermedad de von Hippel-Lindau: un socio
inesperado (Copiado Imagen Fundacién Nobel).
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Cuando los niveles de oxigeno se elevan, las
células contienen muy poco HIF-1a,se le afiaden
dos grupos hidroxilo que a su vez se unen al
complejo VHL y de esta forma es degradado en
el proteosoma celular. Cuando por el contrario
disminuye el oxigeno, la afinidad del HIF-1a
para unirse a VHL disminuye, siendo esto una
proteccién de degradacion, lo que conlleva a
acumularse en el nucleo de la célula, donde
puede intervenir en la regulacién del gen EPO y
otros genes con segmentos de ADN que se unen
al HIF (Figura 1).

En conclusion, los trabajos de estos tres
investigadores laureados nos han permitido
entender, como las células pueden captar los
cambios en la concentracién de oxigeno en
nuestro organismo, relacionado a la respuesta
fisiolégica conocida y ahora, desde el punto de
vista molecular. Ese tipo de respuesta se observa
en diferentes situaciones, como la adaptacién
a la altitud, durante el ejercicio intenso y en
situciones patolégicas como lainsuficienciarenal
cronicay el cancer, estimulando la angiogénesis,
producciénde glébulosrojosy células cancerosas.

Nuestro sistema inmunolégico y muchas otras
funciones fisioldgicas también estan relacionadas
con la maquinaria de determinacion de O,.
Incluso se ha demostrado, que la concentracion
de oxigeno es esencial durante el desarrollo fetal
para controlar la formacion normal de vasos
sanguineos y el desarrollo de la placenta.

Esdeagradecer,alosinvestigadores previosy
galardonados del Nobel de Fisiologiay Medicina
en los afios 1931 y 1938, siendo el primero
otorgado a Otto Warburg por su descubrimiento
relacionado con la respiracién celular, lo que
permitié entender la conversion de los nutrientes
a energia, a través de un proceso enzimatico.
El segundo descubrimiento en 1938, estuvo
relacionado al tema que nos concierne, siendo
otorgado el premio a Corneille Heymans, quien
demostro las estructuras situadas a los lados del
cuello formadas por sensores que determinan
la concentraciéon de oxigeno en la sangre, lo
que permitié ahondar en el conocimiento de su
respuesta fisiolégica (15).

A partir de los estudios descritos, se
descubrieron los procesos de determinacion
de oxigeno que subyacen con la produccion de
eritropoyetinaenel higado y rinones,que asu vez

Gac Méd Caracas

funcionan de forma similar en todas las células,
dirigiendo un conjunto de respuestas sistémicas
y celulares por la hipoxia, lo que va a estimular
la produccién de nuevos vasos sanguineos,
desactivandose cuando aumentan los niveles de
oxigeno celular.

Este nuevo descubrimiento, abre las
compuertas para el desarrollo de nuevos
medicamentos que logren interferir en la
magquinaria de deteccion de oxigeno celular ante
diferentes tipos de patologias,lo que va a generar
un gran beneficio para la humanidad.
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