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COMENTARIOS 

El premio Nobel en fisiología o medicina de 1999: 
proyecciones de la investigación biomédica para los inicios del 

nuevo milenio 
Luis A. Górnez 

Laboratorio de Fisiología Molecular, Instituto Nacional de Salud. Santa Fe de Bogotá, D.C., Colombia 

En octubre del año pasado, la Asamblea Nobel terapéutica y molecular de la medicina y la 
dio a conocer la decisión de otoraarel oremio Nobel fisioloaía. 
en fisiología o medicina al doGor ~ ü n t e r  Blobel 
por el hallazgo de las senales intrínsecas que 
gobiernan el transporte de las proteínas y su 
localización en la célula. Günter Blobel y sus 
colaboradores estudiaron cómo una proteína 
sintetizada es transportada a los diferentes 
organelos intracelulares (1-3). Sobre la base de 
un postulado inicial y del trabajo experimental que 
comenzaron a desarrollar hace más de 25 años, 
demostraron que las proteínas se producen con 
información propia, es decir, con senales 
moleculares genéticamente codif icadas 
consistentes en secuencias cortas de amino- 
ácidos en un orden part icular (4).  Estas 
secuencias topogénicas, transitorias o 
permanentes, forman parte integral de la proteína 
y determinan su ubicación y destino en los 
diferentes compartimentos celulares, incluidas las 
mitocondrias, los lisosomas, los peroxisomas, los 
cloroplastos, el aparato de Golgi y el retículo 
endoplasmático (5). 

La contribución de este principio universal, ya que 
opera en la misma forma en hongos, plantas y 
animales, merece considerarse en relación con 
algunas de sus proyecciones en la investigación 
biomédica; este artículo intenta plantear el 
significado del galardón y algunas implicaciones 
de la contribución del trabajo del doctor Blobel a 
la investigación biomédica moderna teniendo en 
cuenta la universalidad de este mecanismo de 
traslación y la revisión de la literatura sobre 
algunos avances recientes en las áreas preventiva, 
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El galardón reconoce no sólo la importancia de 
los hallazgos del doctor Blobel, sino también la 
generación de nuevas direcciones en la 
investigación biomédica y e l  estímulo de 
desarrollos importantes en biotecnología. En 
biomedicina, el conocimiento de las bases 
moleculares del proceso de traslación de proteínas 
ha incrementado el conocimiento de varios 
mecanismos biológicos, como los de generación, 
producción, ubicación y secreción de anticuerpos 
(4,5). Además, ha ayudado a explicar los 
mecanismos moleculares que subyacen a varias 
enfermedades genéticas, tales como la 
hiperoxaluria primaría hereditaria (6), la fibrosis 
quística (7) y la hipoglicemia hiperinsulínica 
familiar persistente de la infancia (8), entre otras. 
En estas enfermedades se producen trastornos 
funcionales específicos como consecuencia de la 
localización de las proteínas responsables; por 
tanto, algunos de los grandes retos científicos y 
oportunidades en esta área de la biomedicina se 
concretan en la identificación, aislamiento y 
caracterización de las proteínas involucradas en 
el complejo mecanismo de traslocación y en la 
identificación de los cambios funcionales 
inducidos por la redistribución subcelular de las 
proteínas (6-8). 

Esta información proporciona herramientas y 
explicaciones que permiten llegar a conocer los 
mecanismos moleculares involucrados en algunas 
enfermedades y puede contribuir a desarrollar 
investigaciones aplicadas en humanos a través 
de la intervención en la localización y función de 
proteínas críticas (9-12). Con base en este 
conocimiento, se pueden abordar algunas aplica- 



ciones biotecnológicas como la construcción de 
nuevos medicamentos basados en la síntesis de 
proteinas y la construcción de fábricas celulares 
de proteínas diseñadas para actuar en un organelo 
en particular o para corregir un defecto específico 
(12-14), así como la aplicación de nuevas 
tecnologías que contribuyan, no sólo con la 
explicación de los mecanismos moleculares de 
algunas enfermedades. sino también con el 
desarrol lo de alternativas terapéuticas y 
preventivas (13,15). 

La continuidad de los aportes y las futuras 
aplicaciones del trabajo de Blobel dependerán, en 
gran parte, de los avances de la investigación en 
otras áreas. Por ejemplo, en un futuro cercano, 
con el avance en el conocimiento del genoma 
humano será posible deducir las señales 
topogénicas de las proteínas (10,13,15). Este 
conocimiento básico, pieza clave en la 
transformación de la biología celular a la fisiología 
celular y molecular (10,16), permitirá entender 
mejor los cambios moleculares que conducen a 
algunas enfermedades y acelerará el desarrollo 
de investigaciones de nuevas estrategias para el 
diagnóstim y la prevención, así como la posibilidad 
de diseñar terapias especificas y más eficientes 
contra enfermedades complejas como el cáncer, 
las enfermedades cardiovasculares y la diabetes, 
entre otras (11,19,20). 

Para acelerar la aplicabilidad de los hallazgos de 
Blobel a la población humana, se requerirá de 
investigaciones epidemiológicas en estudios de 
población que incrementen la habilidad de evaluar 
la relevancia y la relación causa-efecto de los 
cambios en la función y ubicación proteica (1 3,15). 
En este sentido, las investigaciones biomédicas 
orientadas a definir y caracterizar los cambios 
moleculares que ocurren durante la progresión de 
una enfermedad, serán componentes comple- 
mentarios de las evidencias que, eventualmente. 
permitirán entender mejor la interacción entre 
genes y ambiente, la relación de un evento 
biológico o ambiental con el riesgo de desarrollar 
una enfermedad, así como precisar sus 
determinantes (9,lO). La posibilidad de enfrentar 
estos retos planteará agendas de investigación 
que, seguramente, dominarán e1 campo de la 
biomedicina en los próximos años y abrirán 

horizontes de interacción con otras disciplinas en 
el camino hacia la solución de algunos de los 
problemas de salud más acuciantes en el mundo 
(9,211. 

En los años iniciales del nuevo milenio, sobre todo 
en los países con una gran complejidad de 
necesidades como el nuestro (18), se hará más 
evidente que nunca el reto de promover y fortalecer 
una investigación biomédica de calidad, basada 
en principios universales como los generados por 
Bloblel y otros investigadores, aprovechando la 
particular oportunidad de acceder al conocimiento 
y asegurando la financiación para investigaciones 
que ayudarán enormemente a enfrentar con éxito 
los desafíos planteados por problemas de salud 
pública aun no resueltos y por aquellos que, sin 
duda, surgirán. 
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