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EDITORIAL

El Premio Nobd de

Quimica que debio ser de Medicina

Conoci a mi buen amigo el Dr.
Eduardo Carrillo cuando ingresa-
mos a la residencia de Medicina
Interna en el Instituto Nacional
de la Nutricién Salvador Zubi-
ran, en marzo de 1985. Originario
de Tampico, estudié Medicina en
Guadalajara y llegé al Instituto
con una cantidad increible de co-
nocimientos en la materia, con
particular extensién en Inmuno-
logia. Realiz6 un ano de residen-
cia rotatoria de posgrado (que
habia en aquel entonces) en don-
de se enteréd de la existencia del
Instituto y decidi6 acudir para
hacer una solicitud de ingreso. Le
dijeron: “Sélo tenemos trece pla-
zas para Medicina Interna.” A lo
que contesté: “Yo sélo necesito
una.”

En mi caso, oriundo del Distri-
to Federal (chilango), recién ter-
minaba la licenciatura en la
Facultad de Medicina de la UNAM,
en un grupo muy competitivo de
amigos (Leticia Quintanilla, Dan
Schuller, Guillermo Dominguez,
Rubén Niesvisky, Jorge Oseguera
y yo) que pagd con creces, porque
fuimos todos aceptados en el Ins-
tituto para ocupar una de las
doce plazas de Medicina Interna
que nos dej6 vacantes Lalo.

Nunca rotamos juntos en nin-
gun sector ni en Urgencias, pero
a los pocos meses de iniciada la

residencia, Lalo y yo nos identifi-
camos porque descubrimos que
tenfamos una pasiéon en comun:
entender la medicina hasta el li-
mite que nos impone la frontera
del conocimiento. Nos percata-
mos de esto al darnos cuenta en
forma independiente de que cuan-
do no encontrabamos en la biblio-
teca del Instituto el dltimo
numero de las revistas Nature,
Science, Cell o el Proceedings of
the National Academy of Science
(PNAS), con frecuencia era por-
que las tenia el otro. De hecho,
para el segundo ano de la resi-
dencia, la chica que atendia la bi-
blioteca con frecuencia al verme
entrar me decia: “Ya le gané el
Nature el Doctor Carrillo”. Cuan-
do veiamos un articulo interesan-
te, haciamos una copia para el
otro y se la llevabamos al sector
para poder comentarlo.

Recuerdo vividamente, casi
como si fuera ayer, al principio
del tercer ano de residencia (mar-
zo de 1987), un dia que entré a la
antigua biblioteca, la que estaba
en el segundo piso, justo donde
ahora esta la Divisiéon de Ense-
nanza y de Investigacion, y vi a
Lalo sentado en una de las viejas
mesas/cubiculos de madera que
habia en el vestibulo de la biblio-
teca, de las que tenian el escri-
torio inclinado a 45 grados y

paredes de madera que la separa-
ban del escritorio contiguo. Tenia
en las manos el mas reciente nu-
mero del PNAS y cuando me vio
entrar me dijo: “Ven a ver esto,
acaban de identificar el DNA
complementario que codifica para
el receptor B2 adrenérgico. Tiene
siete regiones transmembrana y
parece una estructura que va a
repetirse en otros receptores de
membrana.” El apellido del pri-
mer autor del articulo era Ko-
bilka, y del dltimo Lefkowitz
(Premios Nobel de Quimica
2012).! Cuando terminamos de
leerlo, ahi en la biblioteca, Lalo y
yo les otorgamos el Premio Nobel
de Medicina y Fisiologia. A la
Fundacién Nobel le llevé 25 anos
hacer lo que a Lalo y a mi, evi-
dentemente por inocencia y emo-
ci6én, nos llevé cinco minutos.
Sé6lo que la Fundacién los galar-
doné con el Premio Nobel de Qui-
mica y no con el de Medicina y
Fisiologia, como creo que debia
haber sido hace mucho tiempo.

El ano pasado visité a un buen
amigo y colega, el Dr. Dario Ales-
si, en la Unidad de Fosforilacién
que dirige en la Universidad de
Dundee, en Escocia, para discutir
pormenores de un proyecto que
tenemos en colaboracién. Por for-
tuna, justo en esa semana, nada
menos que Robert Lefkowitz
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present6 la conferencia anual lla-
mada Cell signaling. La platica
fue espléndida, pero lo mejor de
todo fue que por la noche tuve la
oportunidad de cenar con
Lefkowtiz en su hotel, en una
mesa en la que estuvimos seis
personas en total. Me senté junto
a él y pude constatar que no sola-
mente es una persona increible-
mente inteligente, sino agradable,
culto y humilde. Hicimos tan buena
relacién que me animé a contarle
que Lalo y yo le habiamos otorgado
el Premio Nobel desde mucho
tiempo atras y que me parecia
que la Fundacion ya se habia tarda-
do, a lo que respondié que ojal4,
con un giro del destino, termina-
ramos mi buen amigo Lalo o yo
dirigiendo la Fundacién. Evidente-
mente, esto ya no fue necesario.
El descubrimiento de Kobilka
y Lefkowitz es tan primordial
para la Medicina que llama la
atencion que el Premio Nobel
fuera de Quimica. Los recepto-
res acoplados a proteinas G son
uno de los mecanismos funda-
mentales que tienen las células
para comunicarse. Las hormo-
nas de tipo peptidico o algunas
derivadas de aminoacidos u
otros compuestos quimicos, no
pueden penetrar en la célula y,
por lo tanto, deben de interac-
tuar con un receptor de mem-
brana. Este tultimo, acoplado
con diversas vias de senaliza-
ci6on intracelular, traduce el
mensaje de la hormona. Por
ejemplo, la ovulacién ocurre
cada mes por el efecto de la hor-
mona luteinizante al estimular
un receptor acoplado a protei-
nas G en los ovarios. Percibi-
mos los olores porque en la
mucosa nasal tenemos centena-
res de diversos receptores aco-
plados a proteinas G, que al ser
estimulados por los compuestos
odoriferos en la atmésfera, tra-
ducen la senal de éstos para ser

reconocida por el sistema ner-
vioso central (Richard Axel y
Linda Buck recibieron el Premio
Nobel de Medicina en 2004 por
este descubrimiento). De los 30
mil genes que tenemos los huma-
nos, se calcula que mas de mil
de ellos codifican para recepto-
res acoplados a proteinas G. Fi-
nalmente, alrededor de 50% de
los farmacos que utilizamos en
clinica actdan bloqueando o ac-
tivando receptores acoplados a
proteinas G.

Lalo no se equivoc6 en su
apreciacion inicial en el 87, res-
pecto a que parecia una estructu-
ra que se repetiria en otros
receptores. Todos los receptores
acoplados a proteinas G tienen
estructura similar: regién amino-
terminal de localizacién extrace-
lular, en la que se une el ligando
en forma especifica, siete a-héli-
ces que conforman los dominios
transmembrana y una regién car-
boxilo terminal, de localizacién
intracelular, que interacciona con
el complejo trimérico de proteinas
G. Al activarse por el ligando, el
receptor permite que la subuni-
dad o del complejo trimérico fije
GTP, con lo que puede separarse
de las subunidades B y v, con esto
activa la cascada de segundos
mensajeros intracelulares a la
que esté acoplada (adenilciclasa-
AMPec, inhibidora del AMPc, fos-
folipasa C, inositol trifosfato,
fosfolipasa A, etc.).

La Fundacién Nobel ya habia
otorgado el maximo galardén
a otros descubrimientos alrede-
dor de los receptores con siete pa-
sos transmembrana, pero no al
descubrimiento de los receptores
mismos. En 1994 Martin Rodbell
y Alfred Gilman recibieron el Pre-
mio Nobel de Medicina y Fisiolo-
gia por descubrir las proteinas G.
Antes de eso, en 1971, se otorgd
el mismo galardén a Earl Suther-
land por descubrir el AMPc, uno

de los segundos mensajeros que
traducen la estimulacién de los
receptores con siete pasos trans-
membrana. Asimismo, Sir James
Black, Gertrude Elion y Geroge
Hitchings recibieron el Premio
Nobel de Medicina en 1988 por
descubrir dos importantes blo-
queadores de este tipo de recepto-
res: el propanolol, que bloquea
los receptores § adrenérgicos y se
utiliza en terapéutica cardio-
vascular y neuroldgica, y la cime-
tidina, bloqueador de receptor H2
de histamina, que fue el primer
tratamiento util para la enferme-
dad acido-péptica.

Por razones que desconocemos,
la Fundacién se tardé demasiado
en reconocer el descubrimiento de
los receptores propiamente como
un trabajo merecedor del Premio
Nobel. En 2011, Kobilka, et al.,
hicieron una serie de aportacio-
nes importantes sobre el estudio
de la estructura tridimensional
del receptor adrenérgico, con
imagenes impresionantes de cris-
talizacion del receptor justo en el
momento en que es activado por
la noepinefrina.>* No tengo nin-
guna evidencia, pero me gusta
pensar que la Fundaciéon Nobel
utilizé6 como pretexto estos estu-
dios recientes sobre la estructura
del receptor, para otorgar el Pre-
mio Nobel de Quimica, que debid
ser de Medicina cuando menos
una década atrés.
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