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Premios Nobel y cancer

CAMILA U. MALFATTO", GLORIA M. CALAF*®

Nobel laureates and cancer

The Nobel Prize originated in 1895 when Alfred Nobel signed his will,
leaving a large part of his wealth to the creation of the Nobel Foundation and
the establishment of this prize, with the vision that people could help improve
humanity through knowledge, science, and humanism. The Nobel Prize has
been awarded in areas such as physics, physiology or medicine, chemistry,
literature, peace, and economics. 943 people and 25 organizations have been
awarded since 1901 to this day. The history and knowledge commemorated in
the Nobel Prize have allowed an integral development in the understanding,
diagnosis, therapy, and scientific progress in different types of cancer, laying
the foundations and being the inspiration for thousands of scientists worldwide
who work hard in the area of oncology. GLOBOCAN estimates indicated that
there were approximately 19 million new cancer cases globally and almost 10
million cancer deaths in 2020 alone; hence, this study reviews and brings to-
gether the main scientific discoveries awarded with the Nobel Prize in the area
of physiology or medicine and chemistry, which contributed to the knowledge,
diagnosis and/or treatment of cancer from 1901 to 2021.
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RESUMEN

Los premios Nobel surgen en 1895 cuando Alfred Nobel firma su testamento
dejando una gran parte de su riqueza a la creacién de la Fundacién Nobel y
para el establecimiento de premios, a personas capaces de ayudar a mejorar la
humanidad a través del conocimiento, la ciencia y el humanismo. Este premio
se otorga en dreas, como la fisica, fisiologia o medicina, quimica, literatura, paz
y economia. Inicié en 1901 y se mantiene hasta la actualidad, donde se han
galardonado a 943 personas y 25 organizaciones. La historia y conocimientos
conmemorados en los premios Nobel ha permitido un desarrollo integro en la
comprension, diagndstico, terapia y progresos cientificos en los diversos tipos
de cdncer, sentando las bases y siendo la inspiracion de miles de cientificos a
nivel mundial que trabajan arduamente en el drea de la oncologia. Estima-
ciones de la web GLOBOCAN indican que a nivel mundial se produjeron
aproximadamente 19 millones de nuevos casos de cdancer y casi 10 millones de
muertes por cancer solo en el 2020. Este estudio tiene como objetivo revisar y
reunir los principales descubrimientos cientificos premiados con el Nobel en el
drea de la fisiologia o medicina y quimica, que contribuyeron al conocimiento,
diagndstico y/o tratamiento oncologico desde 1901 a 2021.
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do, el niimero de afectados ha aumentado y
las investigaciones cientificas, que permiten
acceder a multiples terapias y formas de trata-
miento para los pacientes, han crecido. De estas
investigaciones, muchas han sido galardonadas
con premios tales como el Premio Nobel. Estos
premios surgen en 1895 cuando Alfred Nobel
firma su testamento dejando una gran parte de
su riqueza a la creacion de la Fundacion Nobel
y para el establecimiento de estos premios, con
la vision de que las personas puedan ayudar a
mejorar la humanidad con el conocimiento, la
ciencia y el humanismo'. Este premio se otorga
en areas como la fisica, fisiologia o medicina, qui-
mica, literatura, paz y economia. Inicié en 1901
y se mantiene hasta la actualidad, donde se han
galardonado a 943 personas y 25 organizaciones'.
GLOBOCAN estima que a nivel mundial se
produjeron aproximadamente 19 millones de
nuevos casos de cancer y casi 10 millones de
muertes sélo en el 2020% A través del tiempo y a
investigadores de todo el mundo, contamos con
diversas terapias como cirugia, radioterapia, qui-
mioterapia, inmunoterapia, entre otras innova-
ciones médicas para tratar esta enfermedad®. Los
conocimientos conmemorados en los premios
Nobel han ayudado al diagnéstico, terapia y pro-
gresos cientificos en los diversos tipos de cancer,
sentando las bases y siendo la inspiracion de miles
de cientificos a nivel mundial que trabajan en el
area oncologica.

El objetivo de este estudio es resumir los prin-
cipales descubrimientos cientificos premiados
con el Nobel en el drea de la fisiologia o medicina
y quimica, que contribuyeron al conocimiento,
diagndstico y/o tratamiento oncolégico desde
1901 al 2021.

l a incidencia de los tipos de cancer ha varia-

Material y Método

Se realizd una bisqueda sistematica en MED-
LINE (PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/), Web of Science (https://www.webofknowle-
dge.com), y The Nobel Prize Organization (ht-
tps://www.nobelprize.org/) entre Julio y noviem-
bre 2022 para identificar los ganadores del premio
Nobel entre 1901 y 2021. La lista comprende
fisiologia o medicina y quimica obtenida de la
pagina oficial de premios Nobel. La informacién
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de autores y sus investigaciones se obtuvo de la
base de datos Medline/PubMed y Web of Science,
utilizando como descriptores los nombres de los
investigadores mas la palabra ‘nobel’ Se exclu-
yeron aquellos trabajos que: 1) Se encontraban
duplicados entre las plataformas de indexacion;
2) no consideraban aspectos del Premio Nobel; 3)
no involucraban la investigacién respectiva a cada
cientifico laureado. La introduccién de la clave
de busqueda result6 en la identificacion de 339
publicaciones, de las cuales 43 cumplieron con los
criterios de inclusion mencionados anteriormente
(Figura 1). Los resultados se organizaron de ma-
nera ascendente y cronologica.

Resultados

La revision realizada confluy6 en la identifica-
cioén de 17 investigadores que recibieron premios
Nobel relacionados con el desarrollo en la inves-
tigacion del cancer desde 1913 hasta el afio 2020.

Charles Richet recibi6 el premio Nobel (1913)
por su trabajo sobre la anafilaxial. Richet y Por-
tier investigaron los efectos de toxinas liberadas
por los nematocistos de polipos del género Physa-
lia en 1901. Disolvieron su toxina en glicerol, re-
produciendo los sintomas de envenenamiento por
Physalia en perros, como reacciones violentas, in-
cluso, muerte. Al experimentar con una dosis, los
perros no presentaban sintomas*. Ampliaron su

Figura 1. Una busqueda en MEDLINE (a través de PubMed),
Web of Science, y The Nobel Prize web se realizé entre Julio
y noviembre 2022 para identificar los estudios relacionados
con los ganadores del premio Nobel entre 1901 y 2021.
Los términos de busqueda fueron los nombres de los inves-
tigadores, ‘nobel’, ‘medicina’, quimica’. n = 43, Articulos
cientificos = 40, Libros = 1, Pagina web = 2.
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investigacion utilizando la “actinotoxina’, extraida
de tentaculos de anemonas, en perros a los que se
administré sélo una inyeccion, no hubo grandes
efectos, pero, al aplicar una segunda dosis entre
14-23 dias después, experimentaban sintomas de
shock como picor, disnea, vémitos, hipotension,
estupor y, media hora después, muerte®. Richet
indic6 que “Una sustancia extraia induce una
reaccion leve tras una primera exposicién, pero,
al introducirla mas tarde, ésta puede producir
sintomas de hipersensibilidad grave, incluso la
muerte’, alo que llamé Anafilaxia®.

Johannes Fibiger recibié el premio Nobel
(1926) por descubrir el Spiroptera carcinoma'. En
1907 estudiando la histologia de ventriculos de
ratas salvajes observo que varias presentaban hi-
perplasia epitelial con formaciones de papilomas.
En algunos tumores epiteliales observo cavidades
con cuerpos y huevos extrafios a los que llamé
Spiroptera Neoplastica®. Utiliz6 como vector el
nematodo de cucarachas, alimentando a las ratas
con ellas, senalando que los tumores en las ratas
eran inducidos por la ingesta de cucarachas;
aunque el descubrimiento fue incorrecto, debido
a que la cause primaria de cancer era la falta de
vitamina A, otros autores definen este trabajo
como un gran hito en la historia de la investi-
gacion experimental de tumores, dando pie a la
innovacio6n a nivel mundial®.

Premio Nobel compartido entre Peyton Rous y
Charles Brenton

Peyton Rous recibié el Premio Nobel (1966)
por descubrir los virus inductores de tumores'.
En 1909, recibi6 una gallina que presentaba un
gran sarcoma de células fusiformes subcutaneas
en la pechuga. Extrajo el tumor e inyectd pe-
queiios fragmentos en gallinas de la misma raza,
teniendo un pequefio porcentaje de éxito en los
trasplantes’. Posteriormente, experimenté con
nuevas gallinas, pero esta vez utilizé una solucién
libre de células tumorales obtenida de la pulveri-
zacion de las mismas suspendidas en solucion de
Ringer, centrifugada y filtrada, obteniendo como
resultado sarcomas en el sitio de la inyeccién®.
Segtn Rous, lo que generaba los tumores podia
ser un estimulante quimico elaborado por células
neopldsicas. Gracias al trabajo de Rous y la comu-
nidad cientifica, hoy lo conocemos como “virus
del sarcoma de Rous”
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Charles Brenton recibié el Premio Nobel
(1966) por descubrir el tratamiento hormonal
del céncer de prostata’. Desarrollé una técnica
para estudiar la separacién de orina del liquido
prostatico de perros en 1930; estudié y analiz6 su
composicion, contribuyendo asi en la definiciéon
de sustratos cromogénicos para colorear reaccio-
nes enzimaticas’. Midi los niveles de la fosfatasa
acida, indicando que sus cambios eran reflejo de
la accién de la préstata. Al aumentar y disminuir
los niveles de las hormonas testosterona y estroge-
no, concluyo que éstas eran capaces de influenciar
la actividad glandular. Investigando en terapias
hormonales para tratar la hiperplasia prostatica,
descubrio que la castracion y/o la administracién
de estrogenos causaban regresion del carcinoma
prostatico'’, demostrando que algunos canceres
necesitaban de hormonas para crecer". Al aplicar
esta técnica en humanos, indicé que los pacientes
tenian resultados favorables a estas terapias contra
el cancer prostatico, convirtiendo su investigacion
en pionera como tratamiento a nivel mundial.

J. Michael Bishop y Harold Varmus recibie-
ron conjuntamente el premio Nobel (1989) por
descubrir el origen celular de los oncogenes
retrovirales'. Investigaron si el virus del sarcoma
de Rous (SRC), retrovirus que infecta a pollos,
causaba cancer en estos animales. Disefiaron una
sonda de ADN que identificé el gen del virus,
gracias a la hibridacién molecular identificaron
secuencias del virus en células normales de aves'2.
A este hallazgo lo llamaron Protooncogén, un
gen que podia transformarse en uno canceroso a
través de mutaciones causadas por agresiones a la
célula®. Su descubrimiento indica que los genes
virales que causan cancer en animales y humanos
no se originan dentro del virus como se pensaba,
sino en genes normales dentro de células sanas
del cuerpo, transformandose en los conocidos
oncogenes'.

Sydney Brenner, Robert Horvitz y John
Sulston recibieron conjuntamente el premio
Nobel (2002) por sus descubrimientos sobre la
regulacion genética del desarrollo de 6rganos y la
muerte celular programadal. Brenner trabajé con
el nematodo Caenorhabditis elegans, un organis-
mo de bajo mantenimiento, nimero reducido de
neuronas, que se visibiliza facilmente con micros-
copia®. Sulston sigui6 el desarrollo de C. Elegans,
creando técnicas que le permitieron describir
que desde cigoto a adulto este nematodo poseia
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1.090 células, de las cuales 959 eran fijas, las 131
restantes siempre morian de la misma forma, a
través de un proceso interno de muerte celular
programada al que llamaron “apoptosis”; estudio
mutaciones en diversos genes, identificando los
primeros genes implicados en este proceso, entre
ellos nuc-1, que produce una enzima que degrada
el ADN en células moribundas'®. Hedgecock en-
contrd dos genes, ced-1y ced-2, importantes para
la absorcion de cadaveres celulares por células
vecinas durante la apoptosis'”. Horvitz analiz6
nematodos con el gen ced-1 mutante y encontré
un mutante en el que no se apreciaban cadaveres
celulares, y lo denominaron ced-3. Demostraron
que al reducir la actividad de ced-3 o eliminarla
por mutacidn, las 131 células sobrevivian, indi-
cando que la actividad del gen ced-3 es necesaria
para la apoptosis. Posteriormente, estudié huevos,
aislando un mutante que carecia de las neuronas
motoras HSN cuyo gen llamaron ced-4, agregan-
dose a la via genética de la apoptosis. También
demostrd que el gen ced-9 protege frente a la
apoptosis bloqueando ced-4 y ced-3; finalmente
descubri6 un gen homoélogo de ced-3 en el geno-
ma humano.

Harald zur Hausen, premio Nobel (2008) por
descubrir los virus del papiloma humano que
causa el cancer de cuello uterino'. En 1970, se
pensaba que el cancer cervicouterino era causado
por el Virus del Herpes Simple. Hausen busco este
virus en variados tumores sin éxito's, postulando
que probablemente era el Virus del Papiloma
Humano (VPH) que lo causaba, anteriormente
detectado por microscopia electronica en algunos
condilomas y verrugas planas; Hausen investigd el
VPH en lesiones cervicales, y al aislarlos encontro
varios tipos de VPH, llaméandolos VPH1, VPH2,
VPH3 vy asi sucesivamente, dos virus en particu-
lar, VPH16 y VPH18, estaban en el 60-70% de
los casos de cancer cérvicouterino'®. Hausen ca-
racteriz6 el ciclo de la infeccion viral y demostro
que VPH transforma a las células en cancerosas,
logrando en 2006 una vacuna preventiva que ha
demostrado evitar la infeccion viral y el cancer
asociado con ella en mds del 95% de mujeres que
la reciben®.

Tomas Lindahl, Paul Modrich, y Aziz Sancar
recibieron conjuntamente el premio Nobel de
quimica (2015) por el estudio del mecanismo de
reparacion del ADN'.

Lindahl y Nyberg demostraron en 1972 que la
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depurinacion del ADN ocurre a una tasa constan-
te, independiente de la secuencia, y puede ocurrir
en la célula viva, cuya tasa de pérdida de informa-
cion bioldgica posee la misma cinética que la tasa
de depurinacion. Esto ocurre a tal magnitud que,
de no existir un mecanismo de reparacion del
ADN, la estabilidad de la informacion genética
serfa imposible?". Lindahl describi6 el proceso de
desaminacién de la citosina a uracilo, indicando
que es un proceso altamente mutagénico con
importantes consecuencias; con su trabajo vis-
lumbré la existencia de un mecanismo natural de
reparacion denominado “Reparacién por Escision
de Bases” (BER) y reconstituyo el sistema comple-
to con enzimas purificadas obtenidas a partir de
E. coliy células humanas®.

Sancar demostré en 1962 que al exponer
ADN a radiacién UV se generaban dimeros de
timina®, y que tenian que ser eliminados del
ADN, surgiendo el mecanismo denominado
“Reparacion por Escision de Nucledtidos” (NER).
Para identificar las enzimas responsables en
NER se realizaron analisis genéticos; el equipo
de Howard-Flanders identifico los genes uvrA,
uvrB, y uvrC en bacterias mutadas®. Sancar de-
sarrolld la técnica Maxicell, utilizando una cepa
bacteriana hipersensible transformada con un
plasmido del ADN blanco que se irradiaba con
luz UV, generando la rotura del ADN cromosé-
mico mas largo, mientras que los plasmidos que
no habian sido afectados por dicha irradiacion
continuaban replicindose y expresando protei-
nas. Para detectar las proteinas codificadas por
el plasmido incorporé aminodcidos radioactivos,
identificando y describiendo en 1983 las proteinas
UvrA, UvrB, y UvrC purificadas que utilizd para
reconstituir las etapas esenciales de NER, expli-
cando que funcionaban juntas como un complejo
simple UrvABC. Demostré que la velocidad de
la reaccion es estimulada por la proteina UvrD y
la ADN polimerasa®. Posteriormente, investigd
el mecanismo y funcién de la fotoliasa y cémo
hacia que el ADN se reactivara por luz visible
tras dafnarse, identific dos croméforos presentes
en la fotoliasa de E.coli, el dinucledtido de flavina
y adenina reducido, que proporciona la energia
para generar un radical libre, iniciando la rotura
del dimero de timina y el meteniltetrahidrofolato
que funciona como un pigmento antena reco-
giendo la luz solar y aumentando la eficiencia de
la reparacién, describiendo que la fotoliasa divide

Rev Med Chile 2023; 151: 1367-1374
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los dimeros de timina a través de un mecanismo
de transferencia de electrones, proceso llamado
foto reactivacion®.

Modrich y Meselson demostraron en 1983
que la metilacién inducia la eliminacién de los
desapareamientos de bases especificos del ADN
en E. coli. En 1989 probaron que la reparacion del
desapareamiento dependia del estado de metila-
cion del ADN, y requeria de variadas proteinas
tales como MutH, MutL y MutS, mas, ATP y los
cuatro acidos nucleicos?. También demostr6 que
MutS reconoce y se une a pares de bases que di-
fieren de la complementariedad comun, y realiza
una funcion central en el sistema de reparacion de
bases mal apareadas®. En 2004, reconstituyo este
sistema en eucariontes con factores purificados,
indicando que la metilacién del ADN no dirige la
reparacion especifica de la hebra como en E.coli.
Para repararse, plante6 dos posibilidades, que los
cortes especificos de la hebra formados durante
la replicacién del ADN puedan dirigir la correc-
cion de los errores de replicacion especificos de
la hebra donde participan variadas proteinas de
unién al ADN, o que la maquinaria de replicacion
de las bases mal apareadas puede ser dirigida por
ribonucleétidos presentes de manera transitoria
en el ADN después de la replicacion®.

James Allison y Tasuku Honjo recibieron
conjuntamente el premio Nobel (2018) por sus
descubrimientos de la terapia contra el céncer
mediante la inhibicién de la regulacién inmune
negativa'.

Allison analiz6 la estructura del receptor de
antigeno de células T en 1970. Sus colaboradores
identificaron el CD28, una molécula de senali-
zacidén co-estimuladora necesaria para activar
las células T, sefialando que el anticuerpo CD28
y anticuerpos contra el receptor del antigeno de
estas células, permite la activacién completa de las
células T virgenes®. En 1988, Golstein clond un
gen para una molécula de células T que denomi-
né antigeno linfocitario citotoxico-4 (CTLA-4)*.
Allison descubrié que CTLA-4 regula negativa-
mente la activacion de cédulas T por oponerse a
la co-estimulacién mediada por CD28 y que era
el primer punto del control inmunitario. En 1996,
publico sus resultados, explicando que la admi-
nistracion in vivo de anticuerpos contra CTLA-4
daba como resultado el rechazo de tumores,
incluidos aquellos preestablecidos, y que esto re-
sulté en inmunidad a una exposicion secundaria
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de células tumorales®. En el 2002, comenzaron
los ensayos clinicos del anticuerpo anti-CTLA-4.
En 2010 se acreditd supervivencia de 5 afios para
aproximadamente el 20% de los pacientes, y en
2011 la FDA aprobo “Ipilimumab” para tratar
pacientes con melanoma metastésico®.

Honjo e Ishida estimularon lineas de células T
derivadas del timo, seguidas de una sustraccién
de ADNc en 1992. La secuencia del ADNCc revelo
una molécula que denominé “Muerte Celular
Programada 1” (PD-1), un receptor de superficie.
Experimentos mostraron que la deficiencia de
PD-1 en diversos ratones inducia a cardiomiopa-
tia dilatada, exacerbacion de la diabetes o miocar-
ditis grave, lo que sugiere que PD-1 es importante
para evitar el inicio de enfermedades autoinmu-
nes®>. PD-1 es el segundo regulador negativo del
sistema inmunitario; luego se comprobd el efecto
de la deficiencia de PD-1 en el crecimiento de las
células tumorales. Iwai comparé el crecimiento
de mielomas que expresaban PD-L1 entre ratones
con o sin PD-1, descubriendo que la deficiencia
de PD-1 suprimia el crecimiento de células tu-
morales que expresaban PD-L1%, acreditando
que el bloqueo de la via de sefializaciéon PD-1
tenfa un gran potencial en la terapia del cancer.
Asi, empresas farmacéuticas desarrollaron un
anticuerpo monoclonal anti PD-13%. En 2006, se
iniciaron los ensayos clinicos en EEUU con resul-
tados favorables en pacientes con cancer agresivo,
respuestas no obtenidas con otro régimen de qui-
mioterapia®. En 2012, comenzd la generacién de
farmacos anti-PD1 y anti-PDL-1 demostrandose
que los anticuerpos monoclonales frente a estas
moléculas eran eficaces en diferentes tumores.

Emmanuelle Charpentier y Jennifer Doudna
recibieron conjuntamente el premio Nobel de qui-
mica (2020) por el desarrollo de un método para
la edicién del genoma'. En 2010, Charpentier
sefialé una molécula que continuamente aparecia
en sus experimentos con bacterias, descubriendo
asi la llamada ARN de CRISPR trans-activador
(ARNtracr), indicando que esta molécula fa-
cilitaba la formacién del ARNcr, que aporta el
recuerdo del virus que ataca a bacterias y sirve de
abrazadera para determinar donde corta la enzi-
ma Cas9. El sistema CRISPR-Cas9 estd compues-
to del ARNtracr, ARNcr y la enzima Cas9¥. En
2011, Charpentier y Doudna unieron esfuerzos
para caracterizar CRISPR/Cas9, demostrando que
Cas9 cortaba ADN in vitro y que su especificidad
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contra el ADN podia reprogramarse con ARNcr
hechos a la medida. Fueron las primeras en crear
un ARN quimera, fusionando ARNtrac y ARNcr
en una sola molécula, dando lugar al ARN guia,
acreditando que era tan funcional in vitro como
sus componentes separados®. En 2012, realizaron
el primer “corte” con el sistema CRISPR/Cas9 en
un tubo de ensayo, y concluyeron que esto mismo
podria realizarse también en células eucariotas,
y la posibilidad de modificar el ARNcr guia y
dirigirlo a cualquier secuencia de ADN que se
quisiese cortar para la edicion genética®. Asi, en
China inyectaron linfocitos genéticamente modi-
ficados a pacientes con cancer de pulmén, como

Premios Nobel y cancer - C. U. Malfatto et al

estrategias terapéuticas contra las células tumo-
rales malignas en 2016%. Asi esta tecnologia abre
numerosas posibilidades para mejorar la calidad
de vida de los pacientes oncolégicos.

Discusion y Conclusiones

El Premio Nobel entregado a estos cientificos
relacionados con la investigacion y/o tratamiento
del cancer representa sin duda el aporte de cada
uno y su grupo de investigacion, que junto con
sus descubrimientos han contribuido al progreso
y comprension de esta enfermedad (Figura 2). Por

Figura 2. Premios nobel relacionados con la investigacién del cancer organizados de forma ascendente cronoldgica desde

1913 hasta el 2020.
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ejemplo, la investigacién de Rous indicé al menos
ocho virus relacionados con el cancer humano y
ellos causan diferentes tipos de cancer y contribu-
yen sobre el 10% de todos los canceres*. Brenner,
Horvitz y Sulston mostraron los procesos de
regulacion celular, imprescindibles para la com-
prension del cancer, las fallas en las vias normales
de apoptosis contribuyen a la carcinogénesis, a la
inestabilidad gendmica y la acumulacién de mu-
taciones genéticas*2. Conocer como se regula este
proceso ha proporcionado nuevos conocimientos
en biologia tumoral y permite revelar nuevas
estrategias para combatir el cancer. El trabajo de
Douna y Charpentier entregdé una herramienta
de edicion genética facilmente adaptable y que
ha iniciado una nueva era con varios estudios que
han utilizado CRISPR en pacientes oncoldgicos.
Esta tecnologia abre numerosas posibilidades
para mejorar la calidad de vida de los pacientes
oncolégicos.

Todo lo que estos cientificos han logrado, los
errores cometidos, las formas diversas e innova-
doras desarrolladas para comprobar sus hipotesis,
son inspiradoras para continuar en las variadas
lineas de investigacion.
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