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ELS PREMIS NOBEL DE FISIOLOGIA O MEDICINA
DE 2008

El Premi Nobel de Fisiologia o Medicina de I'any 2008 es va atorgar a tres investigadors que han realitzat importants
descobertes sobre dos virus que causen greus malalties humanes.Va ser compartit, d’una banda, pel viroleg alemany Harald zur
Hausen “pel seu descobriment dels virus del papil-loma com a causants de cancer cervical” i, d’altra banda, pels francesos
Francoise Barré-Sinoussi i Luc Montagnier “pel seu descobriment del virus de la immunodeficiéncia humana’. En I'article que
segueix José M.Gatell resumeix la biografia i les descobertes de Barré-Sinoussi i de Montagnier, i en la nota adjunta Josep

Carreras, ressenya l'obra de Harald zur Hausen.

Luc Montagnier i Francoise Barré-Sinoussi

José M. Gatell
Servei d’Infeccions. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona.

Els investigadors francesos Luc Montagnier i Frangoise Barré-
Sinoussi han compartit el premi Nobel de Fisiologia 0 Medicina de
I'any 2008. El motiu és el descobriment del virus que causa la
Sindrome d’Immunodeficiencia Adquirida (SIDA) i que actualment
denominem Virus de la Immunodeficiencia Humana tipus 1 (VIH-1)
(1). Pertany a la familia dels anomenats retrovirus, posseeix una
transcriptasa inversa capag de catalitzar la sintesi d’ADN a partir de
ARN, i t€ un elevat nivell de replicacié i una de les taxes de variabilitat
de les més altes que es coneixen (2). La troballa es va comunicar en
un breu article a la revista Science I'any 1983 (1), dos anys després
de la descripcid dels primers casos de SIDA a San Francisco i Nova
York (3;4). Es va realitzar a partir de mostres de pacients infectats
que havien obtingut el Dr. Rozembaum i la Dra. Brun-Vezinet que
també hi treballaven a Paris. La identificacié d’un nou retrovirus que
causa la SIDA, una malaltia mortal si es deixa a la seva evolucié
natural, és un dels més destacats descobriments per a la humanitat
i per a la medicina, en el camp de les malalties transmissibles,
després del descobriment dels antibiotics.

Esta justificat el premi Nobel 27 anys després dels primers
casos de SIDA i 25 anys després del descobriment del virus?. La
importancia del descobriment radica en almenys tres fets. En pri-
mer lloc va posar fi a la polemica sobre la causa de la SIDA en una
epoca en la qual es parlava de guerra biologica, substancies
quimiques i altres hipotesis més 0 menys extravagants i sense el
menor fonament. En segon lloc, va permetre la posada a punt de
proves diagnostiques que van facilitar la identificacié de les perso-
nes infectades de forma preco¢ i abans que desenvolupessin els
simptomes de la malaltia. |, en tercer lloc, ha permes obtenir
medicaments (actualment n’hi ha mes de vint comercialitzats)
capacos de controlar la replicaci6 viral i convertir la infeccié pel VIH-1
en una malaltia cronica i ben tolerada amb una esperanca de vida
que s'acosta a la de la poblaci6 general de la mateixa edat i sexe (5).
El descobriment del VIH-1 també obria les portes al desenvolupament

d’'una potencial vacuna preventiva, perd fins al moment no hem
estat capacos de fer-ho. Ni tan sols d’aproximar-nos a la solucié (6).
El més probable €s que qui ho aconsegueixi rebi el proxim premi
Nobel en el camp de la SIDA.

A I'octubre de 1982, Luc Montagnier, (que dirigiria la Unitat
d’Oncovirus a I'Institut Pasteur de Paris), va convidar a I'infectolog
W. Rozenbaum i a la virologa F. Brun Vezinet, que havien estudiat i
diagnosticat el primer cas francés de SIDA, que presentessin les
seves observacions al seu equip. Barré-Sinoussi i Montagnier van
decidir iniciar la recerca d’un nou retrovirus que causaria la SIDA i
per a aixo van analitzar tant la sang com mostres dels ganglis
limfatics. Per a tots nosaltres, actualment €s evident que el virus es
replica en els teixits linfoides i que la seva concentracié en aquests
teixits esta molt per sobre de la que podem trobar en la sang. Perd,
la decisi6 adoptada a I'octubre de 1982 de parar esment als ganglis
limfatics fou sens dubte el primer pas del descobriment. La primera
mostra presa per W. Rosenbaum d’un pacient amb SIDA, va tenir
lloc a I'Hospital Pitié-Salpétriere de Paris. F. Barré-Sinoussi i
L.Montagnier van iniciar els cultius mitjancant I'estimulacié dels
limfocits T amb un mitogen, van agregar el factor de creixement de
cel-lules T (TCGF) ja que la IL-2 recombinant no estava disponible.
Quan es va produir una mort cel-lular massiva en els cultius, una
setmana més tard, en lloc de llencar-los, F. Barré-Sinoussi, JC.
Chermann i L. Montagnier van decidir alimentar-los amb limfocits de
sang periferica de donants sans. Una vegada més, tots nosaltres
estem ara familiaritzats amb la citopatogenitat del virus. Perd, a
I'octubre de 1982 utilitzar cel-lules al-logeniques per a alimentar els
cultius, va ser un altre pas clau per a I'exit de I'aillament del virus.
F. Barré-Sinoussi va detectar a principis de desembre de 1982, el
primer pic de la transcriptasa inversa (RT), el que demostrava la
preséncia d’un retrovirus (1). Al maig de 1984, I'equip de R. Gallo va
publicar a Science un nou retrovirus aillat de mostres de pacients
amb SIDA el HTLV-IIl (7) i J. Levy va informar de la preséncia dels
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anomenats ARV (virus relacionats amb la SIDA) (8). En conjunt,
aquestes noves cepes americanes van confirmar les conclusions
dels francesos i van proporcionar I'evidencia definitiva que la SIDA
s’associa amb, si no ha estat formalment demostrat ser causat per,
una nova classe de retrovirus humans distints de HTLV-I i Il. El 1986,
els virus es van rebatejar com Virus de la Immunodeficiéncia Humana
tipus 1 (VIH-1). Després del descobriment del VIH-1 el Dr. Montagnier
es va dedicar fonamentalment a combatre la disseminacid de la infeccid
i a lluitar contra I'estigma i la discriminacié associats a la infeccio i
actualment és professor honorari de I'Institut Pasteur i membre de
les academies franceses de ciencies i medicina. La Dra. Barré-Sinoussi
va seguir investigant i pocs anys després va contribuir al descobriment
del segon virus de la SIDA (el VIH-2) capa¢ de causar una forma mes
atenuada de la infeccid, inicialment a I'Africa de I'Oest i que
posteriorment s’ha disseminat a altres paisos (9). Actualment és
professora de I'Institut Pasteur i presidenta del Comite cientific de
I’Agéncia Francesa per a la investigacié en SIDA. Finalment al Dr.
Robert Gallo, encara que no hagi compartit el premi Nobel, cal
reconeixer-li el merit d’haver descobert els primers retrovirus patogens
per a’nome i d’haver posat a punt les técniques de laboratori que van
possibilitar la identificacié del VIH-1 (10). El descobriment dels primers
retrovirus patogens per als animals es remunta a uns quants anys
abans i també va mereixer un premi Nobel de Medicina que en aque-
lla ocasié van compartir els doctors Temin i Baltimore (11;12).
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