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SEMBLANZAS DE LOS PREMIOS 
NOBEL 2019

EN FISIOLOGÍA O MEDICINA

El Premio Nobel de Medicina o Fisiología 2019 ha 
sido otorgado a tres investigadores, cuyos estudios 
se han centrado en el descubrimiento de los meca-
nismos moleculares que regulan la respuesta celu-
lar a la variación en la disponibilidad de oxígeno. Los 
ganadores han sido William G. Kaelin Jr, Sir Peter J. 
Ratcliffe y Gregg L. Semenza.

Papel esencial del oxígeno, las investigaciones:

El oxígeno tiene un papel esencial en lo que res-
pecta al desarrollo de la vida al permitir la generación 

de energía a nivel celular, tanto en el ser humano 
como en la mayoría de los seres vivos. Su utilización 
y el mecanismo por el que las células se adaptan a su 
mayor o menor presencia han sido eje fundamental 
de las investigaciones en medicina.

Existen diversos mecanismos fisiológicos que 
responden a los niveles de oxígeno, como es el siste-
ma de la Eritropoyetina (EPO). La EPO es una hormo-
na glucoproteíca cuya función es la regulación de la 
producción de glóbulos rojos de la sangre y, con ello, 
todos los procesos relacionados con la formación de 
energía por vía aeróbica.  Gregg Semenza estudió el 
gen de la EPO y cómo se regula por variaciones en los 
niveles de oxígeno, utilizando ratones modificados 
genéticamente, demostrando que segmentos espe-
cíficos de ADN ubicados en el promotor del gen EPO 
mediaban la respuesta a la hipoxia. Por su parte, Sir 
Peter Ratcliffe estudió la regulación dependiente de 

William G. Kaelin, Jr. (1957, Nueva 
York). Doctorado por la Universidad 
de Duke, Durham. Estableció su propio 
laboratorio de investigación en el Ins-
tituto del Cáncer Dana-Farber. Profe-
sor titular en la Escuela de Medicina 
de Harvard desde 2002. Desde 1998 
es investigador del Instituto Médico 
Howard Hughes.

Sir Peter J. Ratcliffe (1954, Lancas-
hire). Médico por la Universidad de 
Cambridge. Estableció su grupo de 
investigación en la Universidad de 
Oxford. Profesor titular desde 1996. 
Actualmente es Director de Investi-
gación Clínica en el Instituto Francis 
Crick (Londres) y director del Instituto 
Target Discovery (Oxford). 

Gregg L. Semenza (1956, Nueva York). 
Doctorado por la Universidad de Pen-
silvania, Facultad de Medicina. Esta-
bleció su grupo de investigación en la 
Universidad Johns Hopkins, Baltimo-
re. Profesor titular desde 1999. Desde 
2003 es director del Programa de In-
vestigación Vascular en el Instituto Jo-
hns Hopkins de Ingeniería Celular.
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O2  del gen EPO. Ambos grupos de investigación des-
cubrieron que el mecanismo de detección de oxígeno 
estaba presente en prácticamente todos los tejidos, 
no solo en las células renales donde se produce EPO. 
Estos hallazgos fueron esenciales para demostrar que 
el mecanismo era general y funcional en diversos ti-
pos celulares. Semenza continuó sus estudios con el 
objetivo de identificar los componentes celulares que 
mediaban esta respuesta. A partir de células hepáticas 
cultivadas descubrió un complejo proteico que se une 
a los segmentos de ADN previamente identificados de 
manera dependiente del oxígeno; el complejo se de-
nominó factor inducible por hipoxia (HIF). En 1995, el 
complejo HIF fue purificado, se identificaron los ge-
nes que codificaban sus componentes y se determinó 
su estructura. Consiste en dos proteínas diferentes 
de unión a ADN, factores de transcripción, llamados 
HIF-1a y ARNT. El siguiente paso era conocer el meca-
nismo; se observó que cuando los niveles de oxígeno 
son bajos (hipoxia), HIF-1a  se acumula en el núcleo, 
para protegerse de la degradación, donde se asocia 
con ARNT y se une a secuencias específicas de ADN 
(HRE, de hypoxia response element) en promotores de 

Figura 2. Mecanismo de adaptación al O2 mediado por la interacción de la proteína VHL y el complejo HIF.

genes regulados por hipoxia. Sin embargo, a niveles 
normales de oxígeno (normoxia), el proteasoma de-
grada rápidamente HIF-1a. La degradación se regula 
por el oxígeno mediante la adición de grupos hidroxi-
lo (OH) a HIF-1a.

Paralelamente, William Kaelin, investigaba un 
síndrome hereditario denominado enfermedad de 
Von Hippel-Lindau (enfermedad de VHL). Esta en-
fermedad genética conduce a un riesgo mayor de 
ciertos tipos de cáncer en familias con mutaciones 
de VHL heredadas. Kaelin demostró que el gen VHL 
codifica una proteína que previene la aparición de 
cáncer. La proteína VHL puede reconocer y formar 
un complejo con HIF-1a que conduce a su degrada-
ción de una manera dependiente del oxígeno.

El mecanismo se basa en que, a niveles normales 
de oxígeno, las células contienen muy poco HIF-1a. 
Sin embargo, cuando los niveles de oxígeno dismi-
nuyen, la cantidad de HIF-1a aumenta. Este HIF-1a se 
une a diversos promotores de genes que contienen 
sitios de unión para este factor, como por ejemplo 
el gen EPO, regulando su expresión (Figura 2). Se 
demostró que HIF-1a que, normalmente, se degra-
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da con rapidez, está protegido de la degradación en 
situación de hipoxia.

A niveles normales de oxígeno, el proteasoma 
degrada el HIF-1a. En tales condiciones, se agrega un 
péptido pequeño, la ubiquitina, a la proteína HIF-1a, 
que actúa como una etiqueta para proteínas destina-
das a la degradación en el proteasoma.

Posteriormente, Ratcliffe y su grupo de investi-
gación hicieron un descubrimiento clave: demostrar 
que VHL puede interactuar físicamente con HIF-1a, y 
es necesario para su degradación a niveles normales 
de oxígeno, vinculando de modo concluyente VHL a 
HIF-1a.

¿Qué consecuencias tiene este descubrimiento?

Gracias a sus descubrimientos, tenemos un me-
jor conocimiento sobre cómo diferentes niveles de 
oxígeno regulan los procesos fisiológicos fundamen-
tales. La detección de oxígeno permite a las células 
adaptar su metabolismo a niveles bajos de oxígeno 
evitando daños, como en situaciones de ejercicio 
extremo. Otros procesos adaptativos controlados 
por los niveles de oxígeno incluyen la generación de 
nuevos vasos sanguíneos y la producción de glóbulos 
rojos. A su vez, el sistema inmune y otras funciones 
fisiológicas también se regulan por la maquinaria de 
detección de O2 , como es en el caso del desarrollo 
fetal para el control de la formación normal de vasos 
sanguíneos y el desarrollo de placenta.

La detección de oxígeno es fundamental para 
una gran cantidad de enfermedades, tanto para co-
nocer su regulación como para el diseño de nuevos 
tratamientos.

Tiene relevancia en pacientes con insuficiencia 
renal crónica, ya que sufren anemia severa debido a 
la disminución de la expresión de EPO. Esto se debe 
a que la EPO se produce por células en el riñón y es 
esencial para controlar la formación de glóbulos ro-
jos. Por otro lado, el oxígeno tiene un papel esencial 
en el desarrollo de procesos cancerosos, actúa esti-
mulando la formación de vasos sanguíneos y la re-
modelación del metabolismo de proliferación efecti-
va de células cancerosas.

Con todo ello, numerosos laboratorios acadé-
micos y compañías farmacéuticas se centran en el 
desarrollo de medicamentos que pueden interferir 
con diferentes estadios de la enfermedad al activar 
o bloquear la maquinaria de detección de oxígeno.
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