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ABSTRACT: We argue that the outcome of the 2015
Nobel Prizes shows that the barriers between physical
and life sciences are increasingly subtle. Biology
continues its Chemistry invasion andy the Nobel Prize of
Phisiology or Medicine is given to a classical Medicinal
Chemistry methodology: the search for new drugs
through natural products optimization.
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RESUMEN: Se pretende demostrar que ambos premios
reflejan la dificultad de establecer lineas divisorias entre
las ciencias relacionadas con la vida. La biologia sigue
“invadiendo” a la Quimica y el Nobel de Fisiologia o
Medicina se otorga a descubrimientos enmarcados en un
campo propio de la Quimica Médica: el descubrimiento
de farmacos por manipulacion estructural de productos
naturales.
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1. INTRODUCCION

Desde el afio 1901 han sido galardonadas 870 personas
y 23 organizaciones con Premios Nobel. A ellas se han
sumado en el afio 2015 Takaaki Kajita y Arthur B.
McDonald, que han sido nominados para el Nobel de
Fisica "por el descubrimiento de las oscilaciones de los
neutrinos, que demuestran que los neutrinos tienen masa";
Tomas Lindahl, Paul Modrich y Aziz Sancar,
galardonados con el Nobel de Quimica "por los estudios
mecanisticos de la reparacion del ADN"; William C.
Campbell y Satoshi Omura "por sus descubrimientos
relacionados con una nueva terapia contra infecciones
causadas por nematodos", comparten el premio de
Fisiologia o Medicina con Youyou Tu "por sus
descubrimientos relacionados con una nueva terapia contra
la malaria"; Svetlana Alexievich ha sido premiada con el
Nobel de Literatura "por sus escritos polifénicos, un
monumento al sufrimiento y al coraje en nuestro tiempo";
a la organizacion “National Dialogue Quartet” se otorga el
Nobel de la Paz "por su decisiva contribucion a la
construccion de una democracia plural en Tunez en el
despertar de la Revolucion de los Jazmines en 20117; y a
Angus Deaton el Premio en Ciencias Econdmicas
(Sveriges Riksbank Prize in Economic Sciences in Memory
of Alfred Nobel) "por su analisis sobre el consumo, la
pobreza y el bienestar". A lo largo de los afos, varias
concesiones de estos premios han provocado reacciones
contradictorias a nivel internacional, basadas con
frecuencia en razones politicas. Este afio parece haber
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destacado en este sentido la concesion del Premio Nobel
de Literaturaa la periodista bielorrusa Svetlana
Alexievich, autora de una obra en la que la ficcion ha sido
reemplazada por testimonios y documentos.

Aunque los Nobel de Quimica y de Fisiologia o
Medicina de 2015 se analizaran detenidamente en la sesion
organizada anualmente al efecto por la RANF, aqui
pretendemos demostrar que ambos premios reflejan la
dificultad de establecer lineas divisorias entre las ciencias
relacionadas con la vida. La biologia sigue “invadiendo” a
la quimica y el Nobel de Fisiologia o Medicina se otorga a
descubrimientos enmarcados en un campo propio de la
Quimica Médica: el descubrimiento de farmacos por
manipulacion estructural de productos naturales (1).

2. LA QUIMICA MEDICA, UNA NUEVA
ORIENTACION DE LA QUIMICA

Se puede decir que las bases cientificas del desarrollo
de los medicamentos surgieron alrededor de 1850 con la
sintesis de Perkin del primer colorante artificial y con el
inicio de los estudios farmacologicos en animales. En
1868, el quimico organico A. C. Brown y el farmacologo
T. R. Fraser pusieron de manifiesto que lo que determina
los efectos de los compuestos en los sistemas biologicos es
su estructura quimica (2). Aunque algunos cientificos
pensaron que se podrian disefiar farmacos para tratar
cualquier enfermedad, los nuevos farmacos surgian
todavia por la via empirica del ensayo y el error, de tal
forma que el famoso farmacoélogo A. J. Clark (3) opinaba
en los afios 1930s que los que se dedicaban el estudio de

121



las relaciones entre la estructura quimica y los efectos
bioldgicos de los compuestos habian conseguido entender
cual era su nivel de ignorancia.

22
A.C.Brown A.J. Clark

T. R. Fraser

Figura 1. Pioneros y criticos de las relaciones estructura
quimica-actividad bioldgica.

La Quimica Médica apareci6 en la bibliografia después
de la Segunda Guerra Mundial, cuando el avance de las
técnicas farmacologicas permitid cuantificar la actividad
bioldgica, que pasdé a ser una nueva propiedad de las
moléculas. Esta nueva orientacion de la quimica surgi6 en
grupos de investigacion de la industria farmacéutica de los
EEUU, y tom6 carta de naturaleza cuando la American
Chemical  Society aceptd que la Division of
Pharmaceutical ~ Chemistry (fundada in 1909 vy
transformada en 1920 en Division of Chemistry and
Medicinal Products) se denominara en 1948 Division of
Medicinal ~ Chemistry. Posteriormente comenzd a
desarrollarse en Europa a nivel industrial y académico.

En 1959, la Division of Medicinal Chemistry comenzo
a publicar la revista Medicinal and Pharmaceutical
Chemistry, que pas6 a llamarse en 1963 Journal of
Medicinal Chemistry y se convirtid6 en la de mayor
impacto de esta disciplina. En 1966 esta Division empezo
también a publicar los Annual Reports in Medicinal
Chemistry, una serie que recogia los principales avances
de cada afio. El término Medicinal Chemistry se tradujo al
espafiol de varias formas, adoptandose el de Quimica
Médica cuando se cred el correspondiente Instituto del
CSIC en 1973, mientras que la Sociedad de Quimica
Terapéutica creada para promover el desarrollo de la
investigacion y el desarrollo en el sector farmacéutico
espafiol adoptd ese nombre cuando se fund6 en 1977. Los
nombres de Quimica Medicinal o Quimica Farmacéutica
se aplicaron a la nueva disciplina que se incluyd por
primera vez en los planes de estudios de la Licenciatura de
Farmacia de 1973, no sin ciertas reticencias por sus
contenidos, que segin las directrices de la Comunidad
Europea eran el disefio, la sintesis y el analisis de los
farmacos, entendidos en el sentido amplio de moléculas
activas biologicamente y no solo como los aceptados
oficialmente para su comercializacion y uso humano.

Este nuevo campo interdisciplinar de la quimica se
apoy6 primero en la quimica organica y en particular en la
sintesis organica, pero el estudio de las relaciones
estructura quimica-actividad bioldgica y la interpretacion
de los mecanismos de accion de los compuestos bioactivos
tuvieron cada vez mas relevancia. La cuantificacion de la
actividad bioldgica de las moléculas y la introduccion de
los métodos computacionales posibilitd establecer
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relaciones cuantitativas e hizo pensar en que el disefio
racional de farmacos era un objetivo alcanzable. Ademas,
el marcaje de las moléculas con radioisdtopos permitid
desarrollar ensayos de enlace e identificar y validar dianas
para los distintos farmacos, que pasaron a ser una
herramienta para el conocimiento de la biologia celular y
molecular y de los mecanismos de accion de los farmacos.
La TUPAC defini6 en 1998 a la Quimica Médica como “a
chemistry-based discipline, also involving aspects of
biological, medical and pharmaceutical sciences. It is
concerned with the invention, discovery, design,
identification and preparation of biologically active
compounds, the study of their metabolism, the
interpretation of their mode of action at the molecular
level and the construction of  structure-activity
relationships”. Sus posibilidades se incrementaron gracias
al progreso de los métodos de cribado molecular, las
técnicas analiticas y las tecnologias computacionales
aplicadas al modelado molecular y al cribado virtual.
Actualmente, ademas de permitir optimizar la actividad
biolégica o el indice terapéutico, la Quimica Médica
proporciona herramientas utiles para el diagnostico y el
entendimiento de las enfermedades, y facilita la evaluacion
clinica de nuevos farmacos. Por otra parte, la diversidad
estructural de las moléculas sometidas a estudio es cada
vez mayor e incluye ligandos sintéticos, productos
naturales o de semisintesis, peptidomiméticos y proteinas
modificadas, conjugados de farmacos con anticuerpos,
compuestos multifuncionales y vacunas sintéticas (4).

3. PREMIO NOBEL DE QUIMICA 2015

Si  asignamos los campos de investigacion
correspondientes a los Nobel de Quimica que se han
otorgado en el siglo XXI (Tabla 1), corresponderian 9 a la
Quimica Biologica (entre ellos el del afio 2015), 2 a la
Quimica Fisica, 1 a la Quimica Aplicada a la Ingenieria de
Materiales, 1 a la Quimica Computacional, y 3 a la Sintesis
Orgénica.

El Nobel de Quimica de 2015 premia los estudios sobre
la reparacion del ADN llevados a cabo por T. Lindahl, P.
Modrich y A. Sancar. El primero ha trabajado en el
Instituto Francis Francis Crick de investigacion biomédica
y en el Laboratorio de Investigacion sobre el cancer Clare
Hall en Gran Bretafia; Modrich es investigador del
Instituto Médico Howard Hughes y catedratico de
Bioquimica en la Facultad de Medicina de la Universidad
Duke de EEUU; y Sancar es catedratico de biofisica y
bioquimica en la Facultad de Medicina de la Universidad
de Carolina del Norte (Figura 2). Sus trabajos han sido
relevantes para conocer que la actividad celular, asi como
diversos factores ambientales, pueden producir dafio en el
ADN. La inestabilidad de esta molécula fue demostrada
en los primeros afios 1970s por el Dr. Lindahl, quien
descubri6 una maquinaria molecular que lo repara
constantemente. El Dr. Sancar trazé el camino para
establecer como las células reparan el dafio que origina en
el ADN la luz ultravioleta y el Dr. Modrich mostré como
la maquinaria celular corrige los errores producidos
durante la replicacion del ADN.
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Tabla 1. Premios Nobel de Quimica 2001-2015.

Afio Cientificos premiados Tema
2001 K.B. SharplesiiI:Z/;)Sri Knowles y R. Catalizadores quirales en reacciones de oxidacion y reduccion.
J.B. Fenn, K. Tanaka y K. La desorcion ionica y la RMN en el analisis espectrométrico de moléculas
2002 o S
Wiithrich biologicas.
2003 P. Agre y R. MacKinnon Canales de agua y mecanismos de intercambio ionico en las membranas
celulares.
2004 A Clechanovle{rc,)sz: Hershko e I Descubrimiento de la reaccion proteinica causada por la ubiquitina
2005 Y. Chauvin, gc hI;I(.)CCl%(rubbs yRR. Desarrollo del método de metatesis olefinica en la quimica organica.
2006 R.D. Kornberg Bases moleculares de la transcripcion genética.
2007 G. Ertl Procesos quimicos sobre superficies solidas.
2008 O. Shlmomura%i\i/[e.nChalﬁe yRY. Descubrimiento y desarrollo de la proteina verde fluorescente (GFP).
2009 V. Ramakrishnan, T.A. Steitz y A. Estructura y funcion de los ribosomas.
Yonath
2010 | R. Heck, E-i. Negishi y A. Suzuki Reacciones quimicas catalizadas por paladio.
2011 D. Shechtman Descubrimiento de los cuasicristales (solidos cuasiperiddicos).
2012 B.K. Kobilka y R.J. Lefkowitz Descubrimiento de los receptores acoplados a proteinas G.
2013 | M. Karplus, M. Levitt y A. Warshel Desarrollo de modelos 1nformatrlcqs que perml.ten entender y predecir sistemas
quimicos complejos.
2014 E. Betzig, S.W. Hell y W.E. Desarrollo del microscopio de fluorescencia de alta resolucion.
Moerner
2015 | T. Lindahl, P. Modrich y A. Sancar Estudios mecanisticos de la reparacion del ADN.
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Paul Modrich Aziz Sancar

T. Lindahl

Figura 2. Cientificos galardonados con el Premio Nobel de
Quimica 2015.

Se calcula que el genoma de una célula de un ser
humano puede experimentar diariamente miles de cambios
espontaneos y que en la division y multiplicacién de las
células que tiene lugar diariamente en las personas
millones de veces, pueden introducirse defectos. Muchas
lesiones originan un dafio estructural en el ADN que altera
o inhibe la transcripcion genética o induce mutaciones que
afectan a la supervivencia celular. Las lesiones mas
comunes son las roturas de una hebra (single-strand
breaks, SSBs). Cuando se detecta el dafio se activan los
procesos de respuesta (DNA damage response, DDR), que
implican su reparacion o la muerte celular programada de
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la célula danada (apoptosis). Si estos procesos fallan, se
producen lesiones irreversibles que conducen a distintas
enfermedades, fundamentalmente al cancer (que se origina
cuando se acumulan varias de estas lesiones y las células
entran en una division descontrolada), y a otras
enfermedades relacionadas con el envejecimiento. Por ello,
varios farmacos que inhiben la DDR potencian el efecto de
los tratamientos anticancerosos al alterar o inhibir los
procesos de reparacion del ADN a fin de que las células
cancerosas, sensibles a dichos tratamientos, entren en
apoptosis (5). Aunque el aumento de la eficacia terapéutica
de los antitumorales administrados conjuntamente con
estos quimiosensibilizantes puede inducir efectos
indeseables derivados de la inhibicion de la reparacion del
ADN en tejidos normales o aumentar el riesgo de
malignidades secundarias, serian muy utiles como
coadyuvantes en la radioterapia porque la inhibicion de la
respuesta al dafio del ADN sensibilizara selectivamente a
las células radiadas. Hoy se conocen cuatro modos de
reparar el ADN: la reparacion directa (direct repair, DR),
la reparacién por excisién de una base (base excission
repair, BER), la recombinacién homoéloga (homologous
recombination, HR), y la unién de extremos no homdlogos
(non-homologous end joining, NGEJ) (Figura 3).

Reparacion

Proceso de reparacion @

Dafio al ADN  06-MeG

Dianas

D

Alquilacion
Desaminacion

del ADN

SN
@

Roturas de Roturas de
doble hebra  doble hebra
Dafio por ROS ‘
ATM

Glicosilasa

PAR, PARP

ADN Polp

Figura 3. Modos de reparacion del ADN, dafio que se repara y dianas implicadas.

5. PREMIO NOBEL DE FISIOLOGIA O MEDICINA
2015

Si analizamos los Premios Nobel de Fisiologia o
Medicina concedidos en el mismo periodo (Tabla 2)
podemos observar que se premian frecuentemente
descubrimientos relacionados con la biologia molecular
(especialmente con la genética) que explican el
funcionamiento  del  organismo  humano.  Otros
descubrimientos han permitido el desarrollo de animales
manipulados  genéticamente para el estudio de
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enfermedades y farmacos o el de métodos para modificar
artificialmente  ciertos procesos vitales (como la
fertilizacion in vitro). También se ha premiado el
descubrimiento de patdgenos externos (bacterias o virus)
causantes de enfermedades. Se salen de estos campos
cientificos el premio del afio 2003, otorgado a la aplicacion
de la resonancia magnética de imagen para observar
alteraciones en tejidos y detectar tumores u otras
patologias  utilizando  métodos  fisicos  (campos
magnéticos), y el premio del afio 2015.
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Tabla 2. Premios Nobel de Fisiologia 0 Medicina 2001-2015.

Y. Tu

Afio Cientificos premiados Tema
2001 L.H. Hartwei\lj,u”fs.eHunt y SirP. Descubrimiento de los reguladores clave del ciclo celular.
2002 S. Brenner, H.R. Horvitzy J. E. | Descubrimientos relacionados con la regulacion genética del desarrollo de los
Sulston organos y de la muerte celular programada.
2003 P.C. Lauterbur y Sir P. Descubrimientos relacionados con la resonancia magnética de imagen.
Mansfield
2004 R. Axel y L.B. Buck Descubrimiento de los receptores de los plores y de la organizacion del
sistema olfativo.
2005 B.J. Marshall y J.R. Warren Descubrimiento de la bacteria Helzcobacte’r Rylorl y de su papel en la gastritis
y la tlcera péptica.
2006 A.Z. Fire y C.C. Mello Descubrimiento del ARN de interferencia — silenciamiento genético por ARN
de doble hebra.
M.R.M. Capecchi, Sir M.J. Descubrimientos para introducir modificaciones genéticas especificas en
2007 . o . . .
Evans y O. Smithies ratones utilizando células madre embrionarias.
H. zur Hausen o . . .
Descubrimiento de los virus del papiloma humano causantes del cancer
2008 oo . cervical.
F. Barre-S1nogss1, L. Descubrimiento del virus de la inmunodeficiencia humana.
Montagnier
E.H. Blackburn, C.W. Greider y D brimi de ¢4 , idos 1 | 16
2009 JW. Szostak escubrimiento de como estan protegidos los cromosomas por los telomeros y
la enzima telomerasa.
2010 R. Edwards Desarrollo de la fertilizacién in vitro.
R.M. Steinmann Descubrimiento de las células dendrm‘cas y de su papel en la inmunidad
2011 BA. Beutl T A Hoff adaptativa.
A Beutlery J.A. Hotimann Descubrimientos acerca de la activacion del sistema inmune innato.
2012 Sir J.B. Gurdon y S. Yamanaka Descubrimiento de que las células maduras pueden ser reprogramadas para
convertirse en pluripotentes.
2013 J.E. Rothman, R.W. Scheckman Descubrimiento de la maquinaria que regula el trafico de vesiculas, un
y T.C. Siidhof importante sistema de transporte en nuestras células.
2014 J. O’Keefe, M.-B. Moser y E.I. | Descubrimiento de las células que constituyen un sistema de posicionamiento
Moser en el cerebro.
W.C. Campbell y S. Omura Descubrimiento de una nueva terapia contra infecciones causadas por
2015 nematodos.

Descubrimientos de una nueva terapia contra la malaria.
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Los tres investigadores premiados este afio (Figura 4),
han identificado tratamientos contra importantes
enfermedades parasitarias, y ejemplifican como la ciencia

puede cambiar el mundo en los paises mas pobres.

W. Campbell Y. Tu

S. Omura

Figura 4. Investigadores premiados con el Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina 2015.

Satoshi Omura, de la Kitasato University de Tokio, y
William Campbell, de la Drew University de Madison
(EEUU), comparten la mitad del premio por sus trabajos
sobre las avermectinas y sus derivados. La avermectinas
son lactonas macrociclicas (Figura 5a) producidas en la
fermentacion de Streptomyces avermitilis, un actinomiceto
del suelo. Estos compuestos han resultado eficaces en el
tratamiento de la oncocercosis o ceguera del rio, la
filariasis linfatica y otras enfermedades infecciosas
producidas por gusanos nematodos. La ivermectina es una
mezcla de estos macrélidos y uno de los antihelminticos
mas eficaces que existen, generando ventas de alrededor
de mil millones de délares anuales. Omura es un experto
en el aislamiento de productos naturales que desarrollo
técnicas para cultivar bacterias a gran escala, siendo
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coautor de al menos 1179 publicaciones. Entre otras
bacterias se interesd por el género Streptomyces, del que
ya se habia aislado la estreptomicina. Dado que era
pionero en buscar en estos cultivos actividades distintas a
la antibidtica, envid varios compuestos aislados del cultivo
de Streptomyces avermitilis a los laboratorios de la
compaiia Merck en EEUU, donde Campbell observo que
uno de ellos denominado avermectina era muy eficaz
contra parasitos de animales de granja, llegando asi a la
ivermectina que es capaz de controlar parasitos de
animales y seres humanos. Es tan eficaz en el tratamiento
de la oncocercosis y de otras infecciones que éstas estan a
punto de ser erradicadas, gracias en parte a que para lograr
este proposito la compaiiia Merck dono este tratamiento en
el afio 1983.

La otra mitad del Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina, se ha otorgado a Youyou Tu por su
descubrimiento de la artemisinina. Tu es directora de la
Academia de Medicina China, y a sus casi 85 afios es el
primer cientifico chino que ha alcanzado un Premio Nobel
por trabajos desarrollados en China, representando a la
primera generacion de cientificos que fundé6 Mao Zedong.
La artemisinina es un compuesto natural aislado de la
planta Artemisia annua (ajenjo dulce), cuyo extracto se
utilizaba como antimaldrico y como antihelmintico con
anterioridad al afio 168 antes de Cristo. En 1972, se aislo
de sus hojas un compuesto cristalino al que se denomind
"ginghaosu" (6), que es el responsable de la actividad
bioldgica y actualmente es la base de los tratamientos mas
eficaces frente a la malaria (7) (Figura 5b).

a)
CH; CHs
0
HO, o
0 oY

Avermectina B1a, R = CH,CHjy
Avermectina B1b, R = CH;

Artemisinina

OCHg4
B-Arteméter

Artesunato

Figura S. Estructura de algunas avermectinas. Artemisinina y algunos de sus anialogos.
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El descubrimiento de la artemisinina se produjo en la
Revolucion Cultural, resultando de una iniciativa del
gobierno chino para ayudar a Vietnam del Norte en la
guerra con EEUU. El desastre que producian en las tropas
las cepas de Plasmodium falciparum resistentes a la
cloroquina llevo al descubrimiento en los laboratorios
estadounidenses de la mefloquina (8), mientras que China
organiz6 un proyecto secreto en 1967, denominado
proyecto 523, en el que estaban implicados 600 cientificos
y alrededor de 60 laboratorios e institutos. Dentro de este
proyecto la Prof. Tu dirigia un equipo que estudid la
literatura y las recetas de la medicina tradicional china, y
tras seleccionar 640 recetas que parecian tener alguna
actividad antimalarica ensayo 380 extractos de hierbas en
un roedor utilizado como modelo para esta actividad,
encontrando que los extractos de Artemisia annua
(Qinghao) inhibian el crecimiento del parasito en
porcentajes bajos. En 1971 logr6 el extracto 191, que debia
contener el principio activo puro ya que mostro un 100%
de inhibicién, pero no llegd a obtenerlo en forma
cristalina. Tras presentar estos resultados en la reunion del
proyecto 523 celebrada en marzo de 1972, su informacion
permitié que dos equipos de quimicos lograran aislar la
artemisinina en forma cristalina. Dado que se trataba de un
secreto militar, los resultados no se publicaron hasta 1979,
y lo hicieron en una revista médica china sin los nombres
de sus descubridores. Asi estaban las cosas hasta que en
2007 los especialistas en malaria de los Institutos
Nacionales de la Salud de Estados Unidos Louis Miller y
Xinzhuan Su lograron identificar a Youyou Tu como
descubridora de la artemisinina. Tras otorgarle en el afio
2011 el prestigioso premio Albrt Lasker de investigacion
médica, ahora se le ha asignado la mitad del Premio Nobel
de Fisiologia o0 Medicina. Se estima que las terapias en las
que la artemisinina se combina con otro farmaco
antimalarico han reducido alrededor de un 20% la
mortalidad, salvando unas 100.000 vidas al afio.

6. NUESTRA RELACION CON EL PROF. OMURA

El Prof. Omura ha sido un antiguo conocido en
nuestro grupo de investigacion desde que publicod en el
afio 1983 la estructura del nuevo antibidtico
diazaquinomycina A, cuyo efecto antitumoral atribuyd
en 1985 a su actividad antifolato por inhibir la enzima
timidilato sintasa (9). La escasez de datos sobre la
sintesis y actividad  biologica de aza 'y
diazaantraquinonas y las dudas que nos planted el
mecanismo de accion propuesto nos motivaron a
desarrollar su sintesis y a estudiar su actividad
antitumoral, una tarea que desarrollamos en
colaboracion con la empresa Pharmamar y dio lugar a
varias publicaciones (10) y patentes (11) Varios de los
analogos de diazaquinomicina sintetizados mostraron
una potente actividad antitumoral in vitro, pero no
mostraron actividad significativa como inhibidores de
timidilato sintasa, sino como inhibidores de la
biosintesis de proteinas, ADN y ARN.
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7. REFLEXION FINAL

Las invasiones no son perniciosas en el campo de
batalla de la ciencia, donde la interdisciplinariedad facilita
una mayor productividad.
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