
BAÚL DE LA CIENCIA

La búsqueda del sensor celular del oxígeno, un camino al
Nobel

MaríadelCarmenMarínVieira

Laboratorio de Diferenciación Celular y Diseño de Modelos Celulares, Instituto
de Biomedicina (IBIOMED), Departamento de Biología Molecular, Facultad de
CienciasBiológicas yAmbientales,UniversidaddeLeón,León,España

Resumen
El premioNobel deMedicina y Fisiología ha sido otorgado este año a los investi-
gadoresWilliamKaelin Jr., Sir PeterRatcliffe yGregg Semenza por descubrir los
mecanismosmolecularesmediante los cuales las células detectan los cambios en
los niveles de oxígeno y se adaptan a ellos. Las células de unorganismo requieren
oxígeno para oxidar los nutrientes y generar energía. Sin embargo, los tejidos
pueden verse temporalmente privados de oxígeno (hipoxia). Por ello, durante la
evolución las células han adquiridomecanismos que les permiten detectar cam-
bios en los niveles de oxígeno y responder a ellos adaptando el metabolismo
celular. Estos procesos adaptativos son fundamentales durante el desarrollo em-
brionario y el mantenimiento de la homeostasis en adultos. Además, su desre-
gulación juega un papel fundamental en el desarrollo de enfermedades como la
diabetes, el ictus o el cáncer. En este artículome centraré en el trabajo que realizó
uno de los galardonados,WilliamKaelin, el cual fuemi jefe ymentor enmi etapa
posdoctoral. El Dr. Kaelin descubrió los mecanismos subyacentes a la respuesta
a hipoxia estudiando una enfermedad rara que se caracteriza por la aparición de
tumores altamente vascularizados, el síndrome de VonHippel-Lindau. En la ac-
tualidad, centra sus esfuerzos en el diseño de terapias dirigidas contra dianas
múltiples que, usadas en combinación, permitan en un futuro curar enferme-
dades complejas comoel cáncer.

Palabras clave: Hipoxia, oxígeno, Von Hippel-Lindau (VHL), HIF, hidroxila-
ción,proteasoma,degradaciónproteica.

Los primeros años del científico
Aunque el PremioNobel le ha sido concedido por su aportación al conoci-

miento del mecanismo celular de la respuesta adaptativa al oxígeno, denomina-

daen inglés “oxygen sensing” (deteccióndel oxígeno), un investigadorde sunivel

no se hace en unos pocos años y sería injusto no mencionar las demás aporta-

ciones deWilliamKaelin al campo de la biología tumoral. Es profesor demedici-

na de la Universidad deHarvard e investigador en el Instituto Dana Farber, per-

teneciente a la Facultad de Medicina de la misma universidad. Desde el 1997 es
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investigador del InstitutoHowardHughes, en el 2007 fue elegidomiembro de la

Academia Nacional Americana de Medicina y en el 2010 miembro de la Acade-

miaNacional de lasCiencias. A lo largode su carrera le hanotorgadopremios tan

prestigiosos como el Premio Lasker a la Investigación Médica, el premio de la

Asociación Americana de Oncología Clínica y el Premio Princesa Takamatsu de

la AsociaciónAmericana para la Investigación del Cáncer. Pero para entender su

forma de pensar hay que conocer su trayectoria científica. Es graduado enmate-

máticas y química por la Universidad de Duke, donde posteriormente se graduó

en medicina. Tras realizar sus años de residencia en la Universidad de Johns

Hopkins pasó a especializarse en oncología en el Instituto Dana Farber. Fue en-

tonces cuando, pensando en dedicarse a la investigación, decidió formarse en el

laboratorio de Dr. David Livingston especializándose en el estudio de genes su-

presores tumorales. Durante esta etapa su trabajo descifró uno de los nodos cen-

trales de la regulación del ciclo celular: la interacción funcional entre la proteína

retinoblastoma y el factor de transcripción E2F, (Chittenden , 1991; Fle-et al.

mington ., 1993;Kaelin ., 1990;Kaelin ., 1992;Kaelin ., 1991)et al et al et al et al .

El gen retinoblastoma ( ) que codifica la proteína retinoblastomaRB1

(pRB) fue el primer gen supresor tumoral identificado. La inactivación de ambas

copias de es un evento necesario en la patogénesis del Retinoblastoma hu-RB1

mano, un tumor maligno de células de la retina que puede ser hereditario, y un

evento casi universal en la progresión de ciertos cánceres, comopor el ejemplo el

carcinoma de pulmón de células pequeñas, osteosarcomas o glioblastomas

(Kaelin Jr, 1997). La proteína pRB es la responsable de mantener las células en

quiescencia o reposo. Para que estas células puedan entrar en ciclo y dividirse se

requiere la presencia de agentes pro-mitogénicos durante las fases iniciales has-

ta que se supera el llamado punto de restricción (R), tras el cual, las células esta-

rán “obligadas” a entrar en fase S yduplicar suADN( ).Aunque la funciónFig. 1 a
de pRB se conocía, no así el mecanismo molecular por el que la llevaba a cabo.

Los trabajos delDr. Kaelin revelaronque la proteína pRB (hipofosforilada)man-

tenía a las células en quiescencia mediante su unión y represión al factor de

transcripción E2F ( ). E2F, generalmente sobreexpresado en tumores, esFig. 1 b
necesario para inducir la expresión de los genes que codifican las proteínas que

inducen la progresión del ciclo celular, las ciclinas A, E y B . La(Kaelin, 2003)

unión de factores mitogénicos a sus receptores celulares desencadena la activa-

ción de cascadas de señalización que desembocan en la expresión de la ciclina de

la fase G1 (ciclina D). El complejo formado por la ciclina D unida a la kinasa de-

pendientesde ciclina4 (ciclinaD-cdk4), fosforilaránapRB, impidiendoestamo-

dificación su unión y represión a E2F ( ). Una vez libre, E2F junto a suFig. 1 c
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cofactor DP serán capaces de transactivar múltiples genes diana, entre ellos los

que codifican proteínas necesarias para la progresión del ciclo a la fase S, como

por ejemplo los genes que codifican las ciclinas E y A. Además, E2F también es

capaz de activar su propio promotor, generando un bucle de retroalimentación

positiva que permitirá que, a partir del ese punto en la que se han alcanzado ni-

veles suficientes deE2F, las células progresen a la fase S de duplicación del ADN,

incluso en ausencia de señales externas de proliferación, pasándose así el punto

de restricciónR ( ). Este punto de control está frecuentemente alteradoFig. 1 b, c
encélulas tumorales, expresandoestas células altosnivelesdeE2F.

Figura 1. Control del ciclo celular por E2F y paso del punto de
restricción (R).

Un laboratorio dedicado al estudio de genes supresores tumorales
Posteriormente, ya con su propio grupo de investigación, el Dr. Kaelin

centró el trabajo de su laboratorio en el estudio de distintos genes supresores tu-

morales (GSTs). Los GST son genes involucrados en cáncer en los que es necesa-

ria la inactivación de sus dos copias genómicas para que semanifieste un fenoti-

po tumoral. Como en el caso de , los GST generalmente, pero no siempre, co-RB1

difican proteínas que actúan como frenos del ciclo celular. Parte del laboratorio

del Dr. Kaelin continuó estudiando los mecanismos que regulan a y, sobreRB1

todo, la función de la sobreexpresión de E2F en tumores. Esto le llevo a otro des-
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cubrimiento seminal, el hecho de que la sobreexpresión de E2F por encima de

determinados niveles podía inducirmuerte celular o apoptosis(Adams y Kaelin,

1996; Qin ., 1994)et al . La relevancia de este descubrimiento estriba en que estas

señales pro-apoptóticas, derivadas de la sobrexpresión de E2F, podrían sensi-

bilizar a las células tumorales frente a quimioterapias convencionales. Surge así

la idea de incorporar estrategias de modulación de E2F, junto con terapias anti-

cancerígenas convencionales, utilizando pequeñas moléculas diseñadas para

bloquear la interacción entre pRB y E2F. Esta idea de intentar paliar una enfer-

medad compleja, como es el cáncer, combinando múltiples terapias dirigidas

frente a distintos reguladores de la progresión tumoral, no abandonó nunca al

Dr. Kaelin y, como se verá más adelante, continúa siendo su objetivo a largo

plazo.

Otra de las aportaciones excepcionales del Dr. Kaelin al campo de los

GSTs, fue el ser pionero en la identificaciónydescripcióndel primer genhomólo-

go de , el gen . Identificado en 1970, el GST , codifica el factor deTP53 TP73 TP53

transcripción p53 y es el gen más estudiado en la historia de la ciencia (Dolgin,

2017). Esto se debe a su función central en el mantenimiento de la estabilidad

genómica, por lo que se le ha denominado el Guardián del Genoma .(Lane, 1992)

TP53 se encuentramutado enmás del 50%de los cánceres humanos, pero inclu-

so enaquellos en los que el gennoestámutado, la funcióndep53 suele estar inhi-

bida . La función de p53 es fundamental en la respuesta a quimio-(Kaelin, 1998)

terapia ymientras que los tumores con p53mutado, responden peor a quimiote-

rapia, la reintroducción de p53 funcional en células con p53-mutante induce la

muerte celular, incrementado la sensibilidad a estos fármacos. Por ello, durante

mucho tiempo se buscaron genes homólogos a que pudiesen restaurar laTP53

función de p53 en células mutadas, pero los esfuerzos fueron infructuosos y se

llegó apensar que el gen eraúnico. Sin embargo, demanera totalmente for-TP53

tuita, elDr.DanielKaput encontróuna secuencia génica conunagranhomología

con y lo denominaron, . Sin embargo, a pesar deTP53 TP73(Kaghad ., 1997)et al

la homología estructural no existían datos que demostrasen que este gen codifi-

caba una proteína expresada de forma natural en las células o si dicha proteína,

de existir, era capazdeejercer funciones semejantes lasdep53.Estos experimen-

tos, cruciales para el reconocimiento del nuevo gen comohomólogo funcional de

TP53, se llevaron a cabo en el grupo del Dr. Kaelin y fue en los que yo participé

(Irwin ., 2000; Jost , 1997;Marin , 1998)et al et al. et al. . Tal vez, lomás relevante

fue la demostración de que parte de la ganancia de función de los mutantes de

p53 se debe a su unión e inactivación de la proteína p73, siendo esta interacción
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crucial y determinantepara la sensibilidadaquimioterapia en tumoreshumanos

(Irwin ., 2003;Marin ., 2000)et al et al . En su conjunto, los trabajos del grupo del

Dr. Kaelin en este nuevo gen sentaron las bases de lo que sería un nuevo campo:

el del estudiode la familiadep53.

La enfermedad de Von Hippel-Lindau
Comooncólogo, alDr. Kaelin le interesó la identificacióndeun gen supre-

sor tumoral asociado con el desarrollo del carcinoma renal, uno de los 10 cánce-

res más frecuentes. Según sus palabras, “para avanzar en el conocimiento de la

progresión tumoral hay que estudiar los cánceresmás complejos y agresivos, co-

moson los cánceres epiteliales”.Así decidióqueel restodel laboratorio se centra-

ra en estudiar unGST frecuentementemutado en pacientes con un síndrome ra-

ro llamadodeVonHippel-Lindau (VHL). Esta enfermedad es un síndromehere-

ditario en el que los individuos afectados presentan una predisposición a de-

sarrollar neoplasias benignas derivadas de los vasos sanguíneos denominadas

hemangioblastomas (HB) en retina y en sistema nervioso central, así como feo-

cromocitomas y carcinoma renal de células claras (CRCC). También es frecuente

la aparición de quistes en diversos órganos como el páncreas o los riñones

(Varshney ., 2017)et al . El gen responsable de esta enfermedad es el GST , elVHL

cual está localizado en el cromosoma 3p25 . Al igual que ocurre en(Kaelin, 2007)

otros cánceres hereditarios, como el retinoblastoma familiar, en las familias

afectadas se detecta la transmisión germinal de un alelo mutado del GST y, para

que se desarrolle la enfermedad, es necesaria la posterior inactivación somática

del alelo restante. De manera semejante, la pérdida bialélica de , por muta-VHL

ción somática o silenciamiento epigenético, es frecuente en el CRCC esporádico

(80% de casos), el cáncer renal más frecuente (Kim y Kaelin, 2004; Shen y
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sabemos que el VHL corresponde a los GST denominados oLandscaper genes

genes paisajistas, los cuales codifican proteínas cuya función reside en elmante-

nimiento de la homeostasis del microambiente, y su eliminación conduce a un

microambiente transformante que afecta la proliferación celular en el tumor

(Ashworth , 2011)et al. .

Uno de los descubrimientos fundamentales para comprender la función

de este gen, fue la observación de que los tumores asociados a la pérdida de VHL

están altamente vascularizados, sugiriendo que la proteína codificada por este

GST reprimía, de algunamanera, el proceso de la formación de vasos que irrigan

al tumor, o angiogénesis tumoral (Gnarra , 1996; Iliopoulos ., 1996;et al. et al

Siemeister ., 1996)et al . El gen codifica la proteína multifuncional pVHLVHL

(Kaelin, 2007). La estructura cristalizada de pVHL reveló que esta proteína

consta de dos dominios independientes: el dominio- de mayor tamaño y el do-β

minio- ( ) . El hecho de que lasmutaciones inacti-α Fig. 2A (Stebbins ., 1999)et al

vantes que se detectan en tumores afecten a ambos dominios, sugiere que ambos

son necesarios para su función de supresión tumoral ( )Fig. 2B (Béroud .,et al

1998;Stebbins , 1999)et al. .

El trabajo de William Kaelin: La función de la proteína pVHL
Precisamente, ha sido la elucidación del mecanismo molecular mediante

el cual pVHL regula la respuesta celular al oxígeno por lo que se le ha otorgado a

WilliamKaelin el Premio Nobel. Para identificar la función de la proteína pVHL

comenzaronpor la identificaciónde las proteínas a las que se unía. Varios grupos

simultáneamente demostraronquepVHL, a través del su dominio- , se une a lasα

elonguinas B yC (Figura 2a). Las elonguinas(Duan et al., 1995; Kibel et al., 1995)

B y C forman parte, junto a la elonguina A, de un complejo de elongación trans-

cripcional (Elonguina-SIII) encargado de facilitar la trascripción génica. Por

ello, inicialmente se propuso que VHL podía competir en la formación de este

complejo y ejercer su función de supresión tumoral mediante la inhibición de la

transcripcióndealgún factor enparticular.

Los primeros descubrimientos fundamentales para la identificación de

los genes diana de pVHL y de su función real, salieron a la luz unos pocos años

después de mi incorporación en el laboratorio. En aquella época varios grupos,

incluido el nuestro, publicaron que los tumores carentes de VHLno solo estaban

hiper vascularizados, pero además secretaban factores pro-angiogénicos, como

el factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF), y, en algunos casos, pre-

sentaban altos niveles de eritropoyetina (EPO) (Berse ., 1992; Iliopouloset al et
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VEGF como la EPO son factores que se secretan en respuesta a bajos niveles de

oxígeno o hipoxia. Un dato fundamental vino de la mano de Othon Iliopoulos,

quien demostró que las células carentes de producían altos niveles deVHL

mRNAs correspondientes a genes de respuesta a hipoxia, independientemente

de los niveles de oxígeno en el cultivo . Esta fue la primera(Iliopoulos , 1996)et al.

vez que se hizo la conexión entre la función de pVHL y regulación de la respuesta

a hipoxia, proponiéndose que pVHL llevaba a cabo una función necesaria en la

respuesta a los niveles de oxígeno.Demanera sorprendente, se constató que tan-

to la localizaciónmayoritariamente citoplásmica de pVHL, comoel hechode que

el efecto de pVHL sobre los mRNAs de genes de respuesta a hipoxia parecía ser

postranscripcional, apoyaban unnuevomodelo en el que pVHL regulaba la esta-

bilidad de estos mRNAs en vez de su transcripción . Esta teoría se(Kaelin, 1998)

vio apoyada por la demostración de que VHL forma parte de un complejo E3-

ubiquitin ligasa formado por las elonguinas B y C, cullina 2 y la proteína “Ring-

box” (Rbx1) (Kamura , 1999; Lonergan , 1998; Stebbins , 1999)et al. et al. et al.

( ).Fig. 2A

Figura 2. Proteína pVHL y las alteraciones frecuentes que apa-
recen en tumores. adaptado de Aki ., 2019, modificadoA) B)et al
deStennins ., 1999.et al

Faltaba entonces por identificar cuál era la diana regulada por este com-

plejo y cuya desregulación resultaba en una predisposición a oncogénesis y pro-

gresión tumoral.
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El mecanismo de respuesta al oxígeno: EPO, HIF y VHL
El oxígeno es esencial para la vida animal ya que es usado en la mitocon-

dria para la producción de energía a través del metabolismo aeróbico. Este pro-

ceso enzimático fue descrito porOttoWarburg por lo que recibió elNobel deMe-

dicina en 1931. El oxígeno es transportado a los distintos órganos en la sangre

donde está unido a la hemoglobina de manera reversible. Cada órgano tiene un

consumo de oxígeno distinto que es proporcional a su índice metabólico

(Patinha ., 2017)et al . A pesar de ser esencial para la vida, los niveles de oxígeno

deben ser regulados, ya que tanto su deficiencia (hipoxia) como su exceso (hi-

peroxia) son dañinos para el organismo. De hecho, patologías como el cáncer, la

diabetes, la hipertensión, la enfermedad renal crónica o el infarto presentan ni-

veles deficientes de oxigenación de los tejidos . Por ello, du-(Patinha ., 2017)et al

rante la evolución sehanseleccionadomecanismosqueasegurenel adecuado su-

ministro de oxígeno a los distintos órganos. Ya en 1938 se otorgó el Nobel a

CorneilleHeymans por descubrir cómo el cuerpo carotídeo detecta los niveles de

oxígeno en sangre y controla el ritmo respiratoriomediante una señalización di-

recta al cerebro.

Cuando se alcanzan niveles críticos de oxígeno, cualquier incremento en

el consumoodisminución en la entregadeoxígeno, lleva a condicioneshipóxicas

en el tejido. La hipoxia representa una reducción parcial de oxígeno y desoxige-

nación del tejido que dispara una serie de respuestas fisiológicas para recuperar

los niveles. Ademásdel control adaptativo reguladopor el cuerpo carotídeo otros

mecanismosmoleculares son activados durante la respuesta a hipoxia. En adul-

tos el mecanismo fundamental de esta respuesta adaptativa es el incremento de

los niveles de la hormonaEPO secretados en adultos por fibroblastos intersticia-

les de los riñones, y en menor medida por los hepatocitos (Wang y Semenza,

1996). La EPO va al torrente sanguíneo e induce la producción de nuevos glóbu-

los rojos (eritropoyesis) en la médula ósea encargados de restablecer los niveles

deoxígenos en los tejidos ( ).Fig. 3A

Figura 3. Componentes de la respuesta celular a hipoxia: eritro-
poyetinayHIF.
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En los años90 los estudios deGreggSemenza ySir PeterRatcliffe elucida-

ron el mecanismo molecular de la regulación del gen de la EPO en respuesta al

oxígeno.Estos trabajos identificaronuna región en el promotorde esteenhancer

gen a la que se unía, en respuesta a hipoxia, un factor de transcripción el cual de-

nominó factor de transcripción inducible por hipoxia o HIF1 (Firth , 1995;et al.

Jiang ., 1996; Wang y Semenza, 1993)et al . HIF1 es el factor de transcripción

encargado de activar los genes de respuesta a hipoxia. Como se muestra en la

Fig. 3B, HIF1 es un heterodímero constituido por subunidades alfa (HIF1 oα

HIF2α) y beta (HIF1 ) que se unen a secuencias específicas (elementos de res-β

puesta de HIF, HIF-ER) en los promotores de sus genes diana. Se sabía que

mientras que las subunidades beta eran estables, las subunidades alfa eran de-

gradadas rápidamente en presencia de oxígeno, pero se desconocía el mecanis-

modeestadegradación.

La clave final está en el oxígeno
Esenestepunto cuandose cruzanestas investigaciones y lapiezadeunión

del puzle la encontró Michel Ohh en el laboratorio de William Kaelin, quien a la

vez que el grupo del Dr. Ratcliffe, demostró que pVHL, a través de su dominio-β,

se uníadirectamente aHIF1 induciendo suubiquitinación y asímarcándolopa-α

ra su degradación por el sistema del Proteasoma celular ( )Fig. 2A (Cockman et

al. et al., 2000; Ohh , 2000). Sin embargo, aún se desconocía la señal que

regulaba el reconocimiento y degradación de HIF1 , ¿Cuál era el sensor delα

oxígeno? ¿Por qué pVHL degrada a HIF1 en condiciones de normoxia, pero noα

enhipoxia?

Unos años después Mirsha Ivan, en el laboratorio de William Kaelin y

simultáneamente el grupodelDr.Ratcliffe, descubrieronque la clave estabaenel

oxígeno. Estos investigadores identificaron dos residuos de prolina, altamente

conservados en HIF1α, que eran modificados químicamente por una hi-

droxilación únicamente en presencia de oxígeno (normoxia) (Ivan , 2001;et al.

Jaakkola , 2001; Masson , 2001; Yu ., 2001)et al. et al. et al . Mirsha identificó la

enzima que lleva a cabo esta modificación y que funcionaba únicamente en pre-

sencia de oxígeno: la 2-oxoglutarat0 (2OG)-dependiente dioxygenasa denomi-

nada EGLN o PDH ( )Prolyl Hydroxylase Domain-Containing Protein (Ivan et

al., 2002). Los residuos de prolina hidroxilados en HIF1α generan sitios de

unión de alta afinidad para el complejo VHL-E3 ubiquitin ligasa/EL-B/EL-

C/Cul2, queubiqitinaráHIF1 marcándolapara sudegradación ( ).α Fig. 4
De esta manera, con niveles críticos de oxígeno, PDH no es activa por lo

que pVHL no se unirá a HIF1α, el cual se podrá acumular y unirse a HIF1 , paraβ
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enhipoxia?

Unos años después Mirsha Ivan, en el laboratorio de William Kaelin y

simultáneamente el grupodelDr.Ratcliffe, descubrieronque la clave estabaenel

oxígeno. Estos investigadores identificaron dos residuos de prolina, altamente

conservados en HIF1α, que eran modificados químicamente por una hi-

droxilación únicamente en presencia de oxígeno (normoxia) (Ivan , 2001;et al.

Jaakkola , 2001; Masson , 2001; Yu ., 2001)et al. et al. et al . Mirsha identificó la

enzima que lleva a cabo esta modificación y que funcionaba únicamente en pre-

sencia de oxígeno: la 2-oxoglutarat0 (2OG)-dependiente dioxygenasa denomi-

nada EGLN o PDH ( )Prolyl Hydroxylase Domain-Containing Protein (Ivan et

al., 2002). Los residuos de prolina hidroxilados en HIF1α generan sitios de

unión de alta afinidad para el complejo VHL-E3 ubiquitin ligasa/EL-B/EL-

C/Cul2, queubiqitinaráHIF1 marcándolapara sudegradación ( ).α Fig. 4
De esta manera, con niveles críticos de oxígeno, PDH no es activa por lo

que pVHL no se unirá a HIF1α, el cual se podrá acumular y unirse a HIF1 , paraβ
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transactivar genes diana de respuesta a hipoxia. En consecuencia, se desencade-

nará la expresión de EPO y la consecuente eritropoyesis, la expresión de factores

pro-angiogénicos generándose nuevos vasos sanguíneos y se activará el meta-

bolismocelular ( ).Fig. 4

Figura 4.Mecanismodedeteccióndeoxígenoy respuesta celular.

En su conjunto, el trabajo de los tres galardonados ha permitido entender

elmecanismodedetecciónde losnivelesdeoxígenoy la respuesta adaptativa im-

plicado en múltiples procesos fisiológicos como la regulación del metabolismo,

el ejercicio, el desarrollo embrionario o la adaptación a la altura y sienta las bases

para entender ladesregulaciónde ladeteccióndeoxígenoasociada adiversaspa-

tologías (como laanemia, el cáncer, el ictusoel infarto).

Una celebración y la misión futura
Para el Dr. Kaelin estos estudios son la demostración de que, para que los

avances científicos se puedan trasladar a los pacientes es fundamental que los in-

vestigadores hagan ciencia básica de calidad, lo cual permitirá comprender en

profundidad losmecanismos que gobiernan la fisiología, y por ende la patología,

de los procesos que queremos intervenir, en vez de enfocarse en cuestiones “ven-

dibles” o “patentables”. En sus palabras: “Rather than focusing on timelines,

deliverables, and impact, as engineers would, we need to let the scientists be

scientists and the engineers be engineers.”

Fiel a su forma de hacer ciencia, al preguntarle: ¿cuál es tu nuevo objetivo

después de este premio? Contesta que se centrará en demostrar que la combina-

ción demúltiples terapias dirigidas puede curar una enfermedad compleja como
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el cáncer. Se dedicará a la identificación de fármacos que puedan manipular los

mecanismos de respuesta a oxígeno para restaurar la función de pVHL en su

ausencia y ser usados en el tratamiento contra esta enfermedad en combinación

conotras terapias.

Hace dos años todos los postdoctorales deBill nos juntamos para celebrar

su 60 cumpleaños y los 25 años de su laboratorio. La reunión la llamamos The

Kaelin Legacy, y pocos nos imaginamos, incluido el Dr. Livington su antiguo

mentor, que ese legado iba a ser el premio Nobel de Medicina ( ). HaceFig. 5A
dos semanas nos hemos vuelto a juntar para celebrar este premio ( ), que,Fig. 5B
aunque haya sido dado por los descubrimientos en la detección de oxígeno, real-

mente refleja una trayectoria científica de un largo y fructífero camino hacia el

Nobel.

Figura 5. El legado de William Kaelin: Bill Kaelin, David
Livingston,partede sugrupode investigacióny la autora.
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