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Premio Nobel de Medicina y Fisiologia 2011

Medallas ganadas en el campo de la batalla inmune

El 3 de Octubre de 2011 Goran
K. Hansson, Secretario del Comité
Nobel de Fisiologia y Medicina,
anunciaba que Bruce A. Beutler,
Jules A. Hoffmann y Ralph M.
Steinman acababan de ser galardo-
nados con el premio homoénimo por
“haber revolucionado nuestra com-
prension del sistema inmune a tra-
vés del descubrimiento de princi-
pios claves en su activacion”. Asi,
estos tres estu-
diosos pasaban
a engrosar la
larga lista de
cientificos
premiados por
descubrimien-
tos relaciona-
dos con el sis-
tema inmune
(Metchnikov y
Erlich en 1908;
Richet en 1913;
Bordet en
1919; MacFar-
lane Butler y
Medawar en
1960; Edelman
y Porter en

reconocer diversos tipos de micro-
organismos patdgenos y activar la
inmunidad innata en el hospeda-
dor, es decir, la respuesta directa a
patégenos mediada por inflama-
cion. Un interesante aspecto de la
concesion del premio a estos dos
investigadores es que son un ejem-
plo extraordinario de la relevancia
que la investigacion llamada basica
(o fundamental) tiene en el ambito
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de la Medicina. Saber mas es siem-
pre importante, aunque aquello
que se descubra no tenga una apli-
cacion inmediata a la actividad hu-
mana (como acaba de indicar en
una entrevista el flamante Premio
Principe de Asturias de Investiga-
cién Cientifica y Técnica, Arturo Al-
varez-Buylla, la investigacion basica
es imprescindible porque trata de
“desenredar la madeja de lo que no
se sabe”).
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1995 por sus estudios acerca de la
regulacion genética del desarrollo
embrionario de Drosophila). Segun
parece fue la propia Nusslein-Vol-
hard quien “bautizé” al gen mien-
tras examinaba al microscopio el
fenotipo de las moscas deficientes
para Toll al exclamar: Das war ja toll!
(jEsto es alucinante! en aleman).
Toll es importante para el estable-
cimiento de la polaridad dorso-ven-
tral en Drosophila y su ausencia
dorsaliza la larva durante el desarro-
llo, es decir, transforma estructuras
ventrales en dorsales.

Apenas unos anos mas tarde,
conocedor del descubrimiento de
Hoffmann, Bruce Beutler identificd
un gen de estructura similar al Toll
de Drosophila (Toll-like) mientras
estudiaba los mecanismos que re-
gulaban el shock séptico debido al
lipopolisacarido (LPS), una toxina
termoestable de origen bacteriano
(2). El primer receptor TLR identifi-
cado (TLR-4; ahora se conocen mas
de 12) resulté serlo para el LPS, lo
que probaba que moscas y ratones
usaban receptores similares para la
activacion de la respuesta inmune
innata.

Al tercer premiado de este afio,
Ralph M. Steinman, le corresponde
el mérito de haber descubierto las
células dendriticas (3) y caracteriza-
do su papel en el desarrollo de la
respuesta inmunitaria adaptativa
(4), que supone la activaciéon de
células Ty killer mediada por dichas
células dendriticas. Las células

dendriticas tienen una extraordina-
ria capacidad para activar células T,
que a su vez son esenciales en el
desarrollo de dicha inmunidad
adaptativa y la aparicion de una
memoria inmunoldgica contra an-
tigenos concretos. Los descubri-
mientos de Steinman acerca de las
células dendriticas tardaron tiempo
en ser aceptados por la comunidad
cientifica, ya que se sabia que otros
tipos celulares como los macréfa-
gos eran capaces de mediar la acti-
vacion de células T. Sin embargo, los
trabajos de Steinman demostraron
que las células dendriticas eran ca-
paces de activar a nuevas células T
(“ingenuas”) de forma muy especifi-
ca frente a antigenos especificos y
que esa activaciéon dependia direc-
tamente de la naturaleza dindmica
de las células dendriticas, que ma-
duran de forma progresiva en res-
puesta a citoquinas inmunes. Traba-
jos posteriores de Steinman y cola-
boradores han comprobado que las
células dendriticas pueden inducir
la aparicién de subpoblaciones de
células T con la capacidad de blo-
quear o reducir la inmunidad. Se
considera que este ultimo descu-
brimiento es esencial para com-
prender como se regula la respues-
ta inmune frente a patégenos sin
afectar a las células del propio or-
ganismo.

Los trabajos de Steinman de-
muestran que la mayor parte de las
veces, para “conocer’, hay que ser
capaz antes de “reconocer”. El des-
cubrimiento y descripcién de las
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células dendriticas por parte de
Steinman se publicé en un estudio
que hoy en dia habria sido rechaza-
do por la mayor parte de las revistas
de alto indice de impacto por ser
meramente “descriptivo” y carecer
de “mecanismo’, dos célebres eu-
femismos cientificos usados como
comodin en la revisién anénima de
articulos cientificos.

La ultima gran leccidn cientifica
de Steinman estd intimamente rela-
cionada con el caracter excepcional
del premio que se le acaba de con-
ceder porque, en contra de las
normas de la Fundacion Nobel, lo
ha recibido tras su muerte: estos
premios nunca se conceden a titulo
postumo para evitar que la desapa-
ricion del investigador favorezca la
concesiéon del galardon. Aparente-
mente el comité que decidié pre-
miar a Steinman desconocia que
habia muerto unos dias antes, por
lo que pudo reafirmarse en su deci-
sion sin traicionar el espiritu de esa
regla “nobelesca” La gran paradoja
de esta historia es que Steinman
nunca habria recibido este premio
si no hubiese decidido aplicarse
una terapia experimental basada en
el uso de células dendriticas para
tratar el cancer de pancreas que
padecia. Segun los expertos, esta
terapia habria alargado la vida de
Steinman una media de tres aios.
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