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Resumen

El premio Nobel de Medicina y Fisiologia ha sido otorgado este afio a los investi-
gadores William Kaelin Jr., Sir Peter Ratcliffe y Gregg Semenza por descubrir los
mecanismos moleculares mediante los cuales las células detectan los cambios en
los niveles de oxigeno y se adaptan a ellos. Las células de un organismo requieren
oxigeno para oxidar los nutrientes y generar energia. Sin embargo, los tejidos
pueden verse temporalmente privados de oxigeno (hipoxia). Por ello, durante la
evolucion las células han adquirido mecanismos que les permiten detectar cam-
bios en los niveles de oxigeno 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. Ademas, su desre-
gulacion juega un papel fundamental en el desarrollo de enfermedades como la
diabetes, elictus o el cancer. En este articulo me centraré en el trabajo que realizo
uno de los galardonados, William Kaelin, el cual fue mi jefe y mentor en mi etapa
posdoctoral. El Dr. Kaelin descubrio6 los mecanismos subyacentes a la respuesta
a hipoxia estudiando una enfermedad rara que se caracteriza por la aparicion de
tumores altamente vascularizados, el sindrome de Von Hippel-Lindau. En la ac-
tualidad, centra sus esfuerzos en el disefio de terapias dirigidas contra dianas
multiples que, usadas en combinacion, permitan en un futuro curar enferme-
dades complejas como el cancer.

Palabras clave: Hipoxia, oxigeno, Von Hippel-Lindau (VHL), HIF, hidroxila-
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Los primeros aios del cientifico

Aunque el Premio Nobel le ha sido concedido por su aportacion al conoci-
miento del mecanismo celular de la respuesta adaptativa al oxigeno, denomina-
daeninglés “oxygen sensing” (deteccion del oxigeno), un investigador de su nivel
no se hace en unos pocos anos y seria injusto no mencionar las demas aporta-
ciones de William Kaelin al campo de la biologia tumoral. Es profesor de medici-
na de la Universidad de Harvard 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 Instituto Howard Hughes, en el 2007 fue elegido miembro de la
Academia Nacional Americana de Medicina y en el 2010 miembro de la Acade-
mia Nacional de las Ciencias. Alolargo de su carrera le han otorgado premios tan
prestigiosos como el Premio Lasker a la Investigacion Médica, el premio de la
Asociacion Americana de Oncologia Clinica y el Premio Princesa Takamatsu de
la Asociacién Americana para la Investigacion del Cancer. Pero para entender su
forma de pensar hay que conocer su trayectoria cientifica. Es graduado en mate-
maticas y quimica por la Universidad de Duke, donde posteriormente se gradu6
en medicina. Tras realizar sus afos de residencia en la Universidad de Johns
Hopkins pasé a especializarse en oncologia en el Instituto Dana Farber. Fue en-
tonces cuando, pensando en dedicarse a la investigacion, decidi6 formarse en el
laboratorio de Dr. David Livingston especializdndose en el estudio de genes su-
presores tumorales. Durante esta etapa su trabajo descifré uno de los nodos cen-
trales de la regulacion del ciclo celular: la interaccion funcional entre la proteina
retinoblastoma y el factor de transcripcion E2F, (Chittenden et al., 1991; Fle-
mington et al.,1993; Kaelin et al.,1990; Kaelin et al., 1992; Kaelin et al., 1991).

El gen retinoblastoma (RB1) que codifica la proteina retinoblastoma
(pRB) fue el primer gen supresor tumoral identificado. La inactivacién de ambas
copias de RB1 es un evento necesario en la patogénesis del Retinoblastoma hu-
mano, un tumor maligno de células de la retina que puede ser hereditario, y un
evento casi universal en la progresion de ciertos canceres, como por el ejemplo el
carcinoma de pulmén de células pequenas, osteosarcomas o glioblastomas
(Kaelin Jr, 1997). La proteina 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 restriccion (R), tras el cual, las células esta-
ran “obligadas” a entrar en fase Sy duplicar su ADN (Fig. 1 a). Aunque la funcion
de pRB se conocia, no asi el mecanismo molecular por el que la llevaba a cabo.
Los trabajos del Dr. Kaelin revelaron que la proteina pRB (hipofosforilada) man-
tenia a las células en quiescencia mediante su unién y represion al factor de
transcripcion E2F (Fig. 1 b). E2F, generalmente sobreexpresado en tumores, es
necesario para inducir la expresion de los genes que codifican las proteinas que
inducen la progresion del ciclo celular, las ciclinas A, E y B (Kaelin, 2003). La
unioén de factores mitogénicos a sus receptores celulares desencadena la activa-
cion de cascadas de senalizacion que desembocan en la expresion de la ciclina de
la fase G1 (ciclina D). El complejo formado por la ciclina D unida a la kinasa de-
pendientes de ciclina 4 (ciclina D-cdk4), fosforilaran a pRB, impidiendo esta mo-
dificacion su union y represion a E2F (Fig. 1 ¢). Una vez libre, E2F junto a su
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cofactor DP seran capaces de transactivar multiples genes diana, entre ellos los
que codifican proteinas necesarias para la progresion del ciclo a la fase S, como
por ejemplo los genes que codifican las ciclinas E y A. Ademas, E2F también es
capaz de activar su propio promotor, generando un bucle de retroalimentacion
positiva que permitira que, a partir del ese punto en la que se han alcanzado ni-
veles suficientes de E2F, las células progresen a la fase S de duplicacion del ADN,
incluso en ausencia de senales externas de proliferacion, pasandose asi el punto
derestriccion R (Fig. 1 b, ¢). Este punto de control esta frecuentemente alterado
en células tumorales, expresando estas células altos niveles de E2F.
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Figura 1. Control del ciclo celular por E2F y paso del punto de
restriccion (R).

Un laboratorio dedicado al estudio de genes supresores tumorales
Posteriormente, ya con su propio grupo de investigacion, el Dr. Kaelin
centro el trabajo de su laboratorio en el estudio de distintos genes supresores tu-
morales (GSTs). Los GST son genes involucrados en cancer en los que es necesa-
ria la inactivacion de sus dos copias genémicas para que se manifieste un fenoti-
po tumoral. Como en el caso de RB1, los GST generalmente, pero no siempre, co-
difican proteinas que actiian como frenos del ciclo celular. Parte del laboratorio
del Dr. Kaelin continu6 estudiando los mecanismos que regulan a RB1y, sobre
todo, la funcion de la sobreexpresion de E2F en tumores. Esto le llevo a otro des-
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cubrimiento seminal, el hecho de que la sobreexpresion de E2F por encima de
determinados niveles podia inducir muerte celular o apoptosis (Adams y Kaelin,
1996; Qin et al., 1994). La relevancia de este descubrimiento estriba en que estas
senales pro-apoptoticas, derivadas de la sobrexpresion de E2F, podrian sensi-
bilizar a las células tumorales frente a quimioterapias convencionales. Surge asi
laidea de incorporar estrategias de modulacion de E2F, junto con terapias anti-
cancerigenas convencionales, utilizando pequenas moléculas disenadas para
bloquear la interaccion entre pRB y E2F. Esta idea de intentar paliar una enfer-
medad compleja, como es el cancer, combinando multiples terapias dirigidas
frente a distintos reguladores de la progresiéon tumoral, no abandoné nunca al
Dr. Kaelin y, como se vera méas adelante, contintia 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 identificacion y descripcion del primer gen homolo-
go de TP53, el gen TP73. Identificado en 1970, el GST TP53, codifica el factor de
transcripcion p53 y es el gen méas estudiado en la historia de la ciencia (Dolgin,
2017). Esto se debe a su funcién central en el mantenimiento de la estabilidad
genomica, por lo que se le ha denominado el Guardian del Genoma(Lane, 1992).
TP53 se encuentra mutado en mas del 50% de los canceres humanos, pero inclu-
so en aquellos en los que el gen no esta mutado, la funcién de p53 suele estar inhi-
bida(Kaelin, 1998). La funcion de p53 es fundamental en la respuesta a quimio-
terapia y mientras que los tumores con p53 mutado, responden peor a quimiote-
rapia, la reintroduccion de p53 funcional en células con p53-mutante induce la
muerte celular, incrementado la sensibilidad a estos farmacos. Por ello, durante
mucho tiempo se buscaron genes homologos a TP53 que pudiesen restaurar la
funcion de p53 en células mutadas, pero los esfuerzos fueron infructuosos y se
lleg6 a pensar que el gen TP53 era tinico. Sin embargo, de manera totalmente for-
tuita, el Dr. Daniel Kaput encontr6 una secuencia génica con una gran homologia
con TP53y lo denominaron, TP73(Kaghad et al., 1997). Sin embargo, a pesar de
la homologia estructural no existian datos que demostrasen que este gen codifi-
caba una proteina expresada de forma natural en las células o si dicha proteina,
de existir, era capaz de ejercer funciones semejantes las de p53. Estos experimen-
tos, cruciales para el reconocimiento del nuevo gen como homologo funcional de
TP53, se llevaron a cabo en el grupo del Dr. Kaelin y fue en los que yo participé
(Irwin et al., 2000; Jost et al., 1997; Marin et al., 1998). Tal vez, lo méas relevante
fue la demostracion de que parte de la ganancia de funcién de los mutantes de
p53 se debe a su unidén e inactivaciéon de la proteina p73, siendo esta interaccion
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crucial y determinante parala sensibilidad a quimioterapia en tumores humanos
(Irwin et al., 2003; Marin et al., 2000). En su conjunto, los trabajos del grupo del
Dr. Kaelin en este nuevo gen sentaron las bases de lo que seria un nuevo campo:
el del estudio dela familia de p53.

Laenfermedad de Von Hippel-Lindau

Como oncologo, al Dr. Kaelin le intereso6 la identificacién de un gen supre-
sor tumoral asociado con el desarrollo del carcinoma renal, uno de los 10 cance-
res mas frecuentes. Segun sus palabras, “para avanzar en el conocimiento de la
progresion tumoral hay que estudiar los ciAnceres mas complejos y agresivos, co-
mo son los canceres epiteliales”. Asidecidié que el resto del laboratorio se centra-
ra en estudiar un GST frecuentemente mutado en pacientes con un sindrome ra-
rollamado de Von Hippel-Lindau (VHL). Esta enfermedad es un sindrome here-
ditario en el que los individuos afectados presentan una predisposicion a de-
sarrollar neoplasias benignas derivadas de los vasos sanguineos denominadas
hemangioblastomas (HB) en retina y en sistema nervioso central, asi como feo-
cromocitomas y carcinoma renal de células claras (CRCC). También es frecuente
la aparicion de quistes en diversos 6rganos como el pancreas o los rifiones
(Varshney et al., 2017). El gen responsable de esta enfermedad es el GST VHL, el
cual esta localizado en el cromosoma 3p25(Kaelin, 2007). Al igual que ocurre en
otros canceres hereditarios, como el retinoblastoma familiar, en las familias
afectadas se detecta la transmision germinal de un alelo mutado del GST y, para
que se desarrolle la enfermedad, es necesaria la posterior inactivacion somatica
del alelo restante. De manera semejante, la pérdida bialélica de VHL, por muta-
cion somatica o silenciamiento epigenético, es frecuente en el CRCC esporadico
(80% de casos), el cancer renal mas frecuente (Kim y Kaelin, 2004; Shen y
Kaelin, 2013).

Los GST clasicos, como RB1, BRACA1, suelen codificar proteinas que re-
gulan el control del ciclo celular y suprimen el crecimiento de células tumorales
en cultivo, o regulan los procesos de reparacion gen6mica manteniendo la inte-
gridad genética, siendo denominados segin su funcion en Gatekeepers (guar-
dianes) o Caretakers (mantenedores), respectivamente (Ashworth et al., 2011).
Sin embargo, los primeros resultados obtenidos en el grupo sugerian que VHL no
se acomodaba a estas definiciones. Cuando se reexpresaba VHL silvestre en célu-
las de CRCC carentes de €l, no se afectaba su proliferacion en cultivo, sin em-
bargo, estas células no eran capaces de formar tumores en ratones inmunocom-
prometidos(Iliopoulos et al., 1995). Estos datos iniciales sugerian que la funcion
de VHL afectaba de alguna manera a las condiciones que se generaban durante la
formacion del tumor in vivo (Ohh et al., 1998). Gracias a estos trabajos hoy
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sabemos que el VHL corresponde a los GST denominados Landscaper genes o
genes paisajistas, los cuales codifican proteinas cuya funciéon reside en el mante-
nimiento de la homeostasis del microambiente, y su eliminaciéon conduce a un
microambiente transformante que afecta la proliferacion celular en el tumor
(Ashworthetal., 2011).

Uno de los descubrimientos fundamentales para comprender la funcién
de este gen, fue la observacion de que los tumores asociados a la pérdida de VHL
estan altamente vascularizados, sugiriendo que la proteina codificada por este
GST reprimia, de alguna manera, el proceso de la formacion de vasos que irrigan
al tumor, o angiogénesis tumoral (Gnarra et al., 1996; Iliopoulos et al., 1996;
Siemeister et al., 1996). El gen VHL codifica la proteina multifuncional pVHL
(Kaelin, 2007). La estructura cristalizada de pVHL revel6 que esta proteina
consta de dos dominios independientes: el dominio-f3 de mayor tamafio y el do-
minio-a (Fig. 2A) (Stebbins et al., 1999). El hecho de que las mutaciones inacti-
vantes que se detectan en tumores afecten aambos dominios, sugiere que ambos
son necesarios para su funcion de supresion tumoral (Fig. 2B) (Béroud et al.,
1998; Stebbins et al., 1999).

Eltrabajo de William Kaelin: La funcion de la proteina pVHL

Precisamente, ha sido la elucidacién del mecanismo molecular mediante
el cual pVHL regula la respuesta celular al oxigeno por lo que se le ha otorgado a
William Kaelin el Premio Nobel. Para identificar la funcion de la proteina pVHL
comenzaron por laidentificacion de las proteinas a las que se unia. Varios grupos
simultdneamente demostraron que pVHL, a través del su dominio-a, se une a las
elonguinas By C(Duan et al., 1995; Kibel et al., 1995) (Figura 2a). Las elonguinas
By C forman parte, junto a la elonguina A, de un complejo de elongacion trans-
cripcional (Elonguina-SIII) encargado de facilitar la trascripciéon génica. Por
ello, inicialmente se propuso que VHL podia competir en la formacion de este
complejo y ejercer su funcidon de supresion tumoral mediante la inhibicion de la
transcripcion de algan factor en particular.

Los primeros descubrimientos fundamentales para la identificaciéon de
los genes diana de pVHL y de su funcion real, salieron a la luz unos pocos afios
después de mi incorporacion en el laboratorio. En aquella época varios grupos,
incluido el nuestro, publicaron que los tumores carentes de VHL no solo estaban
hiper vascularizados, pero ademas 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 et al., 1992; Iliopoulos et
al., 1996; Wizigmann-Voos et al., 1995). Como veremos mas adelante, tanto el
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VEGF como la EPO son factores que se secretan en respuesta a bajos niveles de
oxigeno o hipoxia. Un dato fundamental vino de la mano de Othon Iliopoulos,
quien demostr6 que las células carentes de VHL producian altos niveles de
mRNAs correspondientes a genes de respuesta a hipoxia, independientemente
delos niveles de oxigeno en el cultivo (Iliopoulos et al., 1996). Esta fue la primera
vez que se hizo la conexion entre la funcion de pVHL y regulacion de la respuesta
a hipoxia, proponiéndose que pVHL llevaba a cabo una funcion necesaria en la
respuesta a los niveles de oxigeno. De manera sorprendente, se constato que tan-
tolalocalizacion mayoritariamente citoplasmica de pVHL, como el hecho de que
el efecto de pVHL sobre los mRNAs de genes de respuesta a hipoxia parecia ser
postranscripcional, apoyaban un nuevo modelo en el que pVHL regulaba la esta-
bilidad de estos mRNAs en vez de su transcripcion (Kaelin, 1998). Esta teoria se
vio apoyada por la demostraciéon de que VHL forma parte de un complejo E3-
ubiquitin ligasa formado por las elonguinas B y C, cullina 2 y la proteina “Ring-
box” (Rbx1) (Kamura et al., 1999; Lonergan et al., 1998; Stebbins et al., 1999)
(Fig. 2A).
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Figura 2. Proteina pVHL y las alteraciones frecuentes que apa-
recen en tumores. A) adaptado de Aki et al., 2019, B) modificado
de Stenninsetal.,1999.

Faltaba entonces por identificar cual era la diana regulada por este com-
plejo y cuya desregulacion resultaba en una predisposicion a oncogénesis y pro-
gresion tumoral.
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El mecanismo de respuesta al oxigeno: EPO, HIF y VHL

El oxigeno es esencial para la vida animal ya que es usado en la mitocon-
dria para la produccion de energia a través del metabolismo aerobico. Este pro-
ceso enzimatico fue descrito por Otto Warburg por lo que recibi6 el Nobel de Me-
dicina en 1931. El oxigeno es transportado a los distintos érganos en la sangre
donde esta unido a la hemoglobina de manera reversible. Cada 6rgano tiene un
consumo de oxigeno distinto que es proporcional a su indice metabdlico
(Patinha et al., 2017). A pesar de ser esencial para la vida, los niveles de oxigeno
deben ser regulados, ya que tanto su deficiencia (hipoxia) como su exceso (hi-
peroxia) son dafinos para el organismo. De hecho, patologias como el cancer, la
diabetes, la hipertension, la enfermedad renal cronica o el infarto presentan ni-
veles deficientes de oxigenacion de los tejidos (Patinha et al., 2017). Por ello, du-
rante la evolucion se han seleccionado mecanismos que aseguren el adecuado su-
ministro de oxigeno a los distintos 6rganos. Ya en 1938 se otorgo el Nobel a
Corneille Heymans por descubrir como el cuerpo carotideo detectalos niveles de
oxigeno en sangre y controla el ritmo respiratorio mediante una senalizacion di-
recta al cerebro.

Cuando se alcanzan niveles criticos de oxigeno, cualquier incremento en
el consumo o disminucion en la entrega de oxigeno, lleva a condiciones hipoxicas
en el tejido. La hipoxia representa una reduccion parcial de oxigeno y desoxige-
nacion del tejido que dispara una serie de respuestas fisioldgicas para recuperar
los niveles. Ademés del control adaptativo regulado por el cuerpo carotideo otros
mecanismos moleculares 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 hormona EPO secretados en adultos por fibroblastos intersticia-
les de los rifiones, y en menor medida por los hepatocitos (Wang y Semenza,
1996). La EPO va al torrente sanguineo e induce la producciéon de nuevos globu-
los rojos (eritropoyesis) en la médula 6sea encargados de restablecer los niveles
de oxigenos en los tejidos (Fig. 3A).
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Figura 3. Componentes de la respuesta celular a hipoxia: eritro-
poyetinay HIF.
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Enlos anos 90 los estudios de Gregg Semenza y Sir Peter Ratcliffe elucida-
ron el mecanismo molecular de la regulacion del gen de la EPO en respuesta al
oxigeno. Estos trabajos identificaron una region enhancer en el promotor de este
gen a la que se unia, en respuesta a hipoxia, un factor de transcripcion el cual de-
nomino factor de transcripcion inducible por hipoxia o HIF1 (Firth et al., 1995;
Jiang et al., 1996; Wang y Semenza, 1993). HIF1 es el factor de transcripciéon
encargado de activar los genes de respuesta a hipoxia. Como se muestra en la
Fig. 3B, HIF1 es un heterodimero constituido por subunidades alfa (HIF1a o
HIF2a) y beta (HIF1f3) que se unen a secuencias especificas (elementos de res-
puesta de HIF, HIF-ER) en los promotores de sus genes diana. Se sabia que
mientras que las subunidades beta eran estables, las subunidades alfa eran de-
gradadas rapidamente en presencia de oxigeno, pero se desconocia el mecanis-
mo de esta degradacion.

La clave final esta en el oxigeno

Es en este punto cuando se cruzan estas investigaciones y la pieza de union
del puzle la encontré Michel Ohh en el laboratorio de William Kaelin, quien a la
vez que el grupo del Dr. Ratcliffe, demostr6 que pVHL, a través de su dominio-f3,
se unia directamente a HIF1a induciendo su ubiquitinacién y asi marcandolo pa-
ra su degradacion por el sistema del Proteasoma celular (Fig. 2A) (Cockman et
al., 2000; Ohh et al., 2000). Sin embargo, ain se desconocia la senal que
regulaba el reconocimiento y degradaciéon de HIF1a, ¢Cuél era el sensor del
oxigeno? ¢Por qué pVHL degrada a HIF1a en condiciones de normoxia, pero no
en hipoxia?

Unos afios después Mirsha Ivan, en el laboratorio de William Kaelin y
simultaneamente el grupo del Dr. Ratcliffe, descubrieron que la clave estaba en el
oxigeno. Estos investigadores identificaron dos residuos de prolina, altamente
conservados en HIF1a, que eran modificados quimicamente por una hi-
droxilacién Gnicamente en presencia de oxigeno (normoxia) (Ivan et al., 2001;
Jaakkola et al., 2001; Masson et al., 2001; Yu et al., 2001). Mirsha identifico la
enzima que lleva a cabo esta modificacioén y que funcionaba tinicamente en pre-
sencia de oxigeno: la 2-oxoglutarato (20G)-dependiente dioxygenasa denomi-
nada EGLN o PDH (Prolyl Hydroxylase Domain-Containing Protein) (Ivan et
al., 2002). Los residuos de prolina hidroxilados en HIF1a generan sitios de
unién de alta afinidad para el complejo VHL-E3 ubiquitin ligasa/EL-B/EL-
C/Cul2, que ubiqitinara HIF1a marcandola para su degradacion (Fig. 4).

De esta manera, con niveles criticos de oxigeno, PDH no es activa por lo
que pVHL no se unira a HIF1q, el cual se podra acumular y unirse a HIF13, para
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transactivar genes diana de respuesta a hipoxia. En consecuencia, se desencade-
nara la expresion de EPO y la consecuente eritropoyesis, la expresion de factores
pro-angiogénicos generandose nuevos vasos sanguineos y se activara el meta-
bolismo celular (Fig. 4).
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Figura 4. Mecanismo de deteccion de oxigeno y respuesta celular.

En su conjunto, el trabajo de los tres galardonados ha permitido entender
el mecanismo de deteccion de los niveles de oxigeno y la respuesta adaptativa im-
plicado en multiples procesos fisiologicos como la regulacion del metabolismo,
el ejercicio, el desarrollo embrionario o la adaptacién ala altura y sienta las bases
para entender la desregulacion de la deteccion de oxigeno asociada a diversas pa-
tologias (como la anemia, el cancer, el ictus o el infarto).

Una celebracion yla mision futura

Para el Dr. Kaelin estos estudios son la demostraciéon de que, para que los
avances cientificos se puedan trasladar a los pacientes es fundamental que los in-
vestigadores hagan ciencia basica de calidad, lo cual permitird comprender en
profundidad los mecanismos que gobiernan la fisiologia, y por ende la patologia,
delos 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: ¢cual es tu nuevo objetivo
después de este premio? Contesta que se centrara en demostrar que la combina-
cion de maltiples terapias dirigidas puede curar una enfermedad compleja como
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el cancer. Se dedicari a la identificacién de fArmacos que puedan manipular los
mecanismos de respuesta a oxigeno para restaurar la funcién de pVHL en su
ausenciay ser usados en el tratamiento contra esta enfermedad en combinacion
con otras terapias.

Hace dos anos todos los postdoctorales de Bill nos juntamos para celebrar
su 60 cumpleanos y los 25 afios de su laboratorio. La reunién 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 (Fig. 5A). Hace
dos semanas nos hemos vuelto a juntar para celebrar este premio (Fig. 5B), que,
aunque haya sido dado por los descubrimientos en la deteccion de oxigeno, real-
mente refleja una trayectoria cientifica de un largo y fructifero camino hacia el
Nobel.

THE KAELIN LECACY

60°0. :
4 B g O

Figura 5. El legado de William Kaelin: Bill Kaelin, David
Livingston, parte de su grupo de investigacion y la autora.
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