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Resumen

El Premio Nobel de Medicina 2011

ha sido repartido. Se ha concedido

la mitad a Bruce A. Beutlery a
Jules A. Hoffmann, por sus
descubrimientos sobre la
activacion del sistema inmunitario
innato, y la otra mitad a Ralph M.
Steinman, por su descubrimiento
de las células dendriticas y su
papel en el sistema inmunitario
adaptativo.

Summary

The Nobel Prize in Medicine 2011
was divided, one half jointly to
Bruce A. Beutler and Jules A.
Hoffmann "for their discoveries

concerning the activation of innate

immunity" and the other half to
Ralph M. Steinman "for his
discovery of the dendritic cell and
its role in adaptive immunity".

Este afio 2011, la Academia Sueca
ha laureado a tres investigadores,
cuyos trabajos son complementarios
y han contribuido a sentar las bases
del conocimiento sobre cémo se
inicia la respuesta inmunolégica
frente a las bacterias y otros
microorganismos.

El Premio Nobel de Medicina 2011
ha sido otorgado en dos partes. Una
para Jules A. Hoffmann (1941,
Luxemburgo) y Bruce A. Beutler
(1957, EE.UU.), por sus
descubrimientos sobre la activacion
de la inmunidad innata. La otra, para
el Dr. Ralph M. Steinman (1943,
Canadd), por su descubrimiento de
las células dendriticas y su funcion
en la inmunidad adaptativa de los
mamiferos.
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Jules A. Hoffman. Photo: CNRS
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Bruce A. Beutler. Photo: The
Scripps Research Institute

El sistema inmunitario es un conjunto
de 6rganos (bazo, timo), tejidos
(médula ésea, amigdalas, ganglios
linfaticos), células (glébulos blancos)
y productos derivados de estas
células (anticuerpos y citocinas) que
se encuentra distribuido por todo el
organismo. Tiene como mision
proteger al individuo, para lo cual
efectlia dos procesos esenciales: el
reconocimiento y la defensa. Se
encarga de distinguir,
permanentemente, aquello que es
propio y forma parte del organismo
de lo que es extrafio a él vy,
potencialmente, perjudicial. Ademas,
es un complejo sistema defensivo



frente a agresiones y ataques, tanto
del exterior (bacterias, virus, hongos,
protozoos, helmintos...) como del
interior (células degeneradas o
tumorales). Es, por tanto, un sistema
de cuyo funcionamiento e integridad
depende la supervivencia.

Hoffman y Beutler descubrieron unos
receptores en las células capaces de
reconocer los patégenos y activar la
respuesta defensiva del organismo.
En 1996, Jules Hoffmann descubrio
gue la mutacion en un gen la mosca
del vinagre, denominado Toll,
impedia que pudieran luchar contra
las infecciones. Dos afios después,
Bruce Beutler describié que la
proteina codificada por ese gen Toll,
y que actuaba como un receptor
(que denomind Toll-like receptor o
TLR), era la responsable de
reconocer ciertos productos
bacterianos (como, por ejemplo,
lipopolisacaridos o LPS) y que este
acoplamiento de los TLR con los
LPS era la sefial desencadenante de
la estimulacion de algunos tipos
celulares del sistema inmune, como
células dendriticas, neutrofilos y
macrdéfagos, y de la activacion de la
respuesta defensiva de estas células
frente a la infeccion. Por lo tanto,
ambos contribuyeron al
descubrimiento de que los
receptores Toll son una familia de
proteinas capaces de reconocer
diversos productos microbianos
como LPS, flagelina, ssRNA,
zimosan o CpG, y que sin ellos el
cuerpo es vulnerable frente a un
gran nimero de infecciones. Estas
investigaciones pioneras han llevado
en la actualidad a haberse
identificado ya mas de una docena
de TLRs, tanto en humanos como en
ratones.

Ralph M. Steinman. Photo:
Rockefeller University Press
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Ralph Steinman describié en 1973
una nueva estirpe celular, con
ramificaciones en su citoplasma: las
denominadas células dendriticas. Su
funcion es hacer de intermediarias
entre la presencia de un antigeno
(son las principales células
presentadoras de antigenos) y la
activacion de los linfocitos. Estas
células estan presentes en los
epitelios y en las membranas
mucosas de la nariz, los pulmones y
los intestinos, donde contactan
rapidamente con los patégenos
invasores, los fagocitan y procesan,
exponiendo en su superficie celular
algunos antigenos del
microorganismo invasor. A
continuacion, las células dendriticas
activadas migran a los tejidos
linfoides secundarios, donde
presentan los antigenos a los
linfocitos T especificos, que se
activan y proliferan, para iniciar la
respuesta inmunitaria celular
especifica eficaz contra el agresor.
Desde un punto de vista didactico e
integrador, se pueden resumir estos
trabajos diciendo que Hoffman y
Beutler han descrito nuevos
receptores celulares responsables
de la respuesta inmunoldgica innata
que constituye la primera linea de
defensa de nuestro organismo. Por
otro lado, Steinman, describio las
células dendriticas, que
precisamente a través de los TLRs,
son capaces de reconocer
patégenos que fagocitan y
destruyen, como parte de la
respuesta innata, para
posteriormente, activar en periferia
respuestas inmunitarias especificas
(inmunidad adaptativa o adquirida).
Estas investigaciones también
ofrecen un soporte cientifico a la
hipétesis higienista o Teoria de la
Higiene, elaborada en base a
estudios epidemiolégicos y
experimentales. Esta teoria postula
que “el estimulo del sistema inmune
innato por determinados productos
bacterianos (endotoxinas, LPS,
ADN), virus o parasitos durante la
primera infancia pudiera prevenir el
desarrollo de enfermedades del
sistema inmunitario, como por
ejemplo, las alérgicas”. Por el
contrario, el estilo de vida occidental,
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donde existen en la infancia,
programas de vacunacion y se tratan
precozmente las infecciones con
antibioticos, ocasionaria una
disminucion de las enfermedades
infecciosas en los primeros afios de
vida y una alteracién en el desarrollo
de la respuesta inmunitaria innata.
Las investigaciones de estos tres
cientificos han sido fundamentales
en el desarrollo de nuevas
estrategias para el tratamiento de las
enfermedades infecciosas,
neoplésicas, autoinmunes y
alérgicas. Asi, el desarrollo de
nuevos adyuvantes de origen
bacteriano que utilizan la activaciéon
de los TLRs unidos a antigenos
determinados (proteinas virales,
polenes, etc.) se contempla como
una de las vias mas esperanzadoras
para la lucha contra este tipo de
enfermedades.
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