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EDITORIAL

El premio Nobel de Fisiologiay Medicina 2011

Se ha dicho y comentado con
insistencia que el siglo XX fue el
Siglo de la Inmunologia, ya que
fueron 100 anos excepcionales
para esta rama de la ciencia. La
aseveraciéon no es del todo pre-
postera, toda vez que de los 90
premios Nobel de Fisiologia o Me-
dicina otorgados el pasado siglo,
12 correspondieron a esta espe-
cialidad. La tltima ocasién en lo
que esto ocurrié fue en el ya leja-
no 1996, cuando se premié6 a Pe-
ter Doherty y a Rolf Zinkernagel
por sus hallazgos sobre la especi-
ficidad de la defensa inmune me-
diada por células.

El primer premio Nobel de Fi-
siologia 0 Medicina en el presente
siglo dentro de la rama de Inmu-
nologia fue anunciado el pasado 3
de octubre. El premio reconoci6
dos aportaciones monumentales y
revolucionarias: el conocimiento
de la funcién del sistema inmune
innato o natural y el descubri-
miento de las células dendriticas.

Los investigadores Jules A.
Hoffman (Instituto de Biologia
Molecular y Celular del Centro
Nacional de la Investigacion
Cientifica. Estrasburgo, Francia)
y Bruce Beutler (Instituto de
Investigacion Scripps. San Diego,
Estados Unidos) fueron galardo-
nados por sus investigaciones
encaminadas a dilucidar cua-
les son las moléculas y mecanis-

mos que conducen a la activacién
del sistema inmune innato. En
tanto que Ralph Steinman (Uni-
versidad Rockefeller. Nueva
York, Estados Unidos) lo fue por
el descubrimiento de las células
dendriticas y su funcién en la res-
puesta inmune adquirida o adap-
tativa. Sus trabajos originales
aparecieron en las revistas The
Journal of Experimental Medici-
ne en 1973, Cell en 1996 y Scien-
ceen 1998.1-3

El anuncio del premio fue reci-
bido con alegria por los inmundlo-
gos, aunque también con un dejo
de tristeza, ya que desafortunada-
mente Ralph Steinman falleci6 el
viernes 30 de septiembre, tres dias
antes de hacerse publica la noticia
de que fue merecedor del premio.
Si bien no se enteré de su éxito es
muy probable que fuese consciente
(como la mayoria de la comunidad
cientifica inmunolégica) de mere-
cerlo. Cabe mencionar que en
2007 Steinman recibi6 el Premio
Albert Lasker en Investigacion
Médica Basica, premio que en no
pocas ocasiones ha sido el heraldo
de futuros premios Nobel.

Desde la década de los 60 se sa-
bia que la integridad del organis-
mo se conservaba en gran parte
por las respuestas innata (que
muchos textos la consideraban
inespecifica) y adquirida (la favo-
rita de los inmundlogos en los ul-

timos 100 afnos) del sistema in-
mune. También se sabia que la
respuesta inmune innata poseia
una estructura preservada en
alto grado a lo largo de los cam-
bios evolutivos, y que conferia
una defensa rapida (aunque in-
completa) contra agentes extra-
nos, hasta que la respuesta
adquirida se desarrollaba. En
esta dltima los linfocitos T 'y B, y
los macréfagos (la santisima tri-
nidad, en el argot inmunolégico
de la época) eran los protagonis-
tas celulares, los que proveian
una gran variabilidad y versatili-
dad orientadas a elaborar res-
puestas efectivas y altamente
especificas. Este concepto se man-
tuvo completamente estable du-
rante anos, y se encontraba
cobijado confortablemente por los
conocimientos (y la ignorancia)
del momento. Empero, algunos
inmundélogos no se sentian del
todo comodos con esta teoria y se
planteaban dudas recurrentes,
e.g. 6Como se activa el sistema in-
mune innato? ¢Cémo es que reco-
noce a antigenos extranos como
los microorganismos? {Qué molé-
culas estaban involucradas (si es
que lo estaban), tanto del sistema
inmune innato como de los microor-
ganismos?, y, finalmente, ¢Cémo
establecia el sistema inmune in-
nato comunicacién con el adapta-
tivo para despertar a éste?
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A principios de los anos 80 la
genetista alemana Christiane
Niislein-Vulhard (Premio Albert
Lasker en 1991 y Nobel de Fisio-
logia 0 Medicina en 1995) descri-
bi6 un gen que denominé Toll
(fabuloso, fantéastico, formidable;
como Eureka, pero en lengua teu-
tona), involucrado en el desarro-
llo embrionario dorsoventral de
la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster. En la caracteriza-
cién del patrén de desarrollo em-
brionario y sus determinantes
genéticos, Nislein-Volhard utili-
z6 un gran numero de moscas
con mutaciones en diferentes ge-
nes, entre ellos el Toll, para lo-
grar armar el rompecabezas del
proceso. Esto tuvo consecuencias
importantes en lo que describi-
mos a continuacidn.

Jules Hoffman dirigia a un
grupo de investigadores en Es-
trasburgo, entre ellos estaban
Bruno Lemaitre y Jean Marc
Reichart. Lemaitre tomé como
modelo de estudio a las moscas
mutadas de la fruta, sobre todo a
aquéllas con mutacién en el gen
Toll, y la principal razén fue la
analogia entre la maquinaria de
senalizacién utilizada por el mor-
fégeno dorsal en los embriones de
Drosophila que incluian al recep-
tor-ligando, con aquélla utilizada
por las células inmunolégicas ac-
tivadas por citocinas hasta llegar
a la accion del NF-kB. Los expe-
rimentos en moscas con y sin el
gen Toll mutado demostraron que
las primeras sucumbian ante la
exposicion al hongo Aspergillus
fumigatus. Ellos caracterizaron
con detalle c6mo el producto del
gen Toll funge como receptor
para una molécula del hongo al
tener como intermediario una
proteina extracelular llamada
spatzle, y el resultado final era
la expresién del gen que codifica al
péptido antifiingico denominado
drosomicina. El producto del gen

Toll actuaba como sensor-recep-
tor (receptor reconocedor de pa-
trones) y llevaba a la activacién
de la inmunidad innata. Una de
las dudas recurrentes sobre la in-
munidad innata fue resuelta expe-
rimentalmente, al menos en un
insecto que sélo dispone de este
tipo de inmunidad.

Por su parte Bruce Beutler ca-
racterizé en el ratén al producto
que codifica al gen del receptor
tipo-Toll 4 (Toll-like receptor 4 o
TLR4) y demostr6 que era el re-
ceptor para el producto bacteria-
no caracteristico de las bacterias
Gram negativas, i.e., el lipopoli-
sacarido. Este estudio fue la cul-
minacién de un trabajo iniciado a
principios de los anos 80 sobre ci-
tocinas, como la caquectina/fac-
tor de necrosis tumoral, su
produccién por antigenos bacte-
rianos y su papel en el choque
séptico. Al juntar los hallazgos
del grupo de Hoffman y los de
Beutler se concluye que se habia
caracterizado un sistema sensor
molecular (Toll/TLR) compartido
por insectos y mamiferos y que es
esencial para inducir la primera
linea de defensa contra los micro-
organismos, i.e., el sistema inmu-
ne innato.

No es infrecuente que el otor-
gamiento de un Premio Nobel dé
lugar a controversias y el caso
de Hoffman y Beutler no fue la
excepciéon. Muchos inmunoélogos de
la comunidad internacional sos-
tienen que el Comité Nobel debié
resaltar las contribuciones origi-
nales de uno de los mas grandes
inmunoélogos de la segunda mitad
del siglo XX, Charles A. Janeway
Jr. (1943-2003) y de Ruslan Me-
dzhitov. Janeway fue el primero
en elaborar una gran teoria que
unificaba los principios de la
inmunidad innata y adaptativa,*
que posteriormente confirmé
experimentalmente junto con Me-

dzhitov, corroborada después por
muchos otros. Janeway admitia
formalmente que la sola presen-
cia de un antigeno no era sufi-
ciente para despertar una
respuesta inmune adaptativa y
postulé que tanto los animales
inferiores como los superiores
presentaban receptores de reco-
nocimiento de patrones especiali-
zados que inducian la respuesta
innata cuando se activaban por
una clase particular de productos
microbianos conservados evoluti-
vamente: los patrones molecula-
res asociados con patégenos.
La mas importante propuesta de
su teoria era que existia una co-
nexi6n entre las senales del siste-
ma inmune innato y la iniciacién
de la respuesta inmune adquiri-
da a través del incremento en el
procesamiento y presentacion
del antigeno, la induccién de
senales coestimuladoras y la
liberaciéon de citocinas. Poste-
riormente, Medzhitov y Janeway
clonaron un receptor tipo Toll
humano y demostraron que era
capaz de activar vias de senali-
zaci6on que inducian inmunidad
adaptativa.?

Esta notable demostracién
constituyé una plataforma sobre
la cual se pudo interpretar el sig-
nificado de los receptores tipo
Toll y sus ligandos en la respues-
ta inmune. Por lo demés, la
conexién innata-adaptativa cons-
tituye por ahora un paradigma en
Inmunologia.

El premio otorgado a Ralph
Steinman, por el contrario, tuvo
una aceptacién unanime, aunque
con el dejo de tristeza menciona-
do. El Comité Nobel mantuvo la
decisién de reconocer su trabajo,
no obstante la noticia de su falle-
cimiento, primer caso de ese tipo
en la historia de los Premios
Nobel.

Cuando Steinman inici6 su in-
vestigacién a principios de los
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anos 70 el dogma dominante se-
nalaba que el macréfago era la cé-
lula presentadora de antigeno por
excelencia. De hecho, el primer
premio Nobel para la Inmunolo-
gia celular fue otorgado a Ilya
Metchnikoff por el descubrimien-
to de los macréfagos y la fagoci-
tosis. A nadie sorprende que una
vez que un macréfago ingiere un
patégeno presente antigenos de
éste en su superficie celular.
Lo que si sorprende es que nadie
habia demostrado que los macré-
fagos eran, en efecto, las au-
ténticas células presentadoras de
antigeno que dictaban a los
linfocitos T c6mo responder ante
esos patogenos.

Las investigaciones de Stein-
man mostraron a todos los inmu-
nélogos que los macréfagos no
son las principales células pre-
sentadoras de antigeno, ya que
esta distincién pertenece a un
nuevo tipo de célula llamado célu-
la dendritica. Gracias a estos ha-
llazgos ahora se sabe que los
macréfagos no activan a las célu-
las T. Ellos permanecen sésiles
en su localizacién tisular, donde
luchan directamente contra los
agentes invasores y no viajan a
los ganglios linfaticos, donde re-
siden los linfocitos T virgenes. La
meta original de Steinman era
averiguar céomo los antigenos in-
ducian la produccién de anticuer-
pos en el bazo de los ratones. En
este 6rgano linfoide encontré un
ntimero muy escaso de células
con morfologia extrana que emi-
tian proyecciones citoplasmicas
que semejaban las ramas de un
arbol, y que tenian un movimien-
to mas bien gracil.

A decir de Joseph L. Goldstein
(Premio Albert Lasker y Nobel de
Fisiologia 0 Medicina en 1985),
en su més que amena apologia de
Steinman y su obra con motivo
de la entrega de los premios Las-
ker de 2007, Steinman consideré

nombrar a estas células claudia-
citos con referencia a los largos
brazos, y hermosas y también
largas piernas de su elegante es-
posa Claudia; pero, quiza to-
mando en cuenta que el origen
latino del nombre de su esposa
significa coja o tullida, acabé
escogiendo un término menos
romantico, aunque mas adecua-
do: las llamé células dendriticas,
del griego dendreon, arbol.

De 1975 a 1990 Steinman im-
plement6 métodos de cultivo y ex-
pansioén in vitro de estas células,
demostré que eran las células
presentadoras de antigeno profe-
sionales que dictaban las instruc-
ciones especificas a las células T
para que éstas valoraran la mag-
nitud de una infeccién y monta-
sen una respuesta proporcional al
peligro sin llegar a reacciones in-
apropiadas. La clave de la madu-
racion de las células dendriticas
resultaron ser sus receptores de
superficie, perfectamente afinados
para reconocer virtualmente cual-
quier patroén estructural presente
en el universo de microorganis-
mos que invaden al cuerpo huma-
no, tal como lo postulé Janeway
en su teoria, lo que quit6 a la ar-
caica inmunidad natural su fama
de vestigio de la evolucién y res-
tituy6 su importancia directriz
sobre y por encima de la evoluti-
vamente mas reciente inmunidad
adquirida.

Sin duda, Ralph Steinman
abri6 de par en par las puertas
de un nuevo campo en la inves-
tigacién biomédica. Curiosamen-
te, cerca de dos décadas él y sus
colaboradores fueron los tnicos
cientificos en el mundo que tra-
bajaban en lo que, a la postre,
seria el paso inicial de la inmu-
nidad que gobierna el comporta-
miento de los linfocitos T. Pero,
épor qué sus estudios fueron
por tanto tiempo dejados a un
lado, ignorados y en ocasiones

despreciados? La respuesta es
sencilla: es muy dificil romper
un dogma de casi un siglo.
Steinman no crefa en la santisi-
ma trinidad, sino mas bien en la
doctrina divina del dendreon.
En 1997, casi de un dia para
otro, los conceptos de Steinman
pasaron de ser heréticos a con-
vencionales.

No es contrario a la razén pos-
tular que nunca han existido (al
menos en animales superiores)
dos lineas de defensa que nos pro-
tejan del mundo hostil que nos
rodea. El sistema inmune que
ide6 la naturaleza es con mucho
mas inteligente que todos los in-
mundélogos que intentamos com-
prenderlo. Separar la inmunidad
innata (iesto si que fue herejia!,
llamarla por mucho tiempo
inespecifica) de la adquirida
o adaptativa fue un mero aspecto
semantico de utilidad para los
libros de texto. Ahora bien, si
esta dicotomia llegase a persistir
no tenemos reparo alguno en pro-
nosticar que el siglo XXI sera el
siglo de la inmunidad innata.
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