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En la categoria de Biologia y Biomedicina

Premio Fronteras del Conocimiento a los
cuatro investigadores que sentaron oS
fundamentos biologicos de la revolucion
farmacologica contra la diabetes y la obesidad

« El trabajo conjunto de Daniel Drucker, Joel Habener, Jens Holst y Svetlana Mojsov
ha revelado la funcién bioldgica de la hormona GLP-1, que tiene un papel fundamental tanto en el
mantenimiento de los niveles de glucosa como en la regulacion de la sensacion de apetito

o Sus descubrimientos han impulsado el desarrollo de una nueva generacion de
farmacos eficaces tanto para el tratamiento de la diabetes de tipo 2 como para lograr pérdidas
sustanciales de peso en personas obesas y reducir su vulnerabilidad a problemas cardiovasculares

o Los tratamientos basados en la hormona GLP-1 también han mostrado un gran
potencial para combatir enfermedades neuroldégicas como el parkinson y el alzhéimer, asi como
trastornos de adiccidn, cuya eficacia se esta investigando en la actualidad

El Premio Fundacién BBVA Fronteras del Conocimiento en Biologia y Biomedicina ha sido
concedido en su XVl edicion a Daniel Joshua Drucker (Hospital Monte Sinaf, Toronto, Canada),
Joel Habener (Universidad de Harvard, EE. UU.), Jens Juul Holst (Universidad de Copenhague,
Dinamarca) y Svetlana Mojsov (Universidad de Rockefeller, Nueva York, EE. UU.) por lograr los
descubrimientos bioldgicos fundamentales que han hecho posible el desarrollo de una nueva
generacion de farmacos eficaces contra la diabetes y la obesidad.

El trabajo conjunto de los cuatro galardonados ha revelado la funcion bioldgica de la hormona
conocida como GLP-1, producida en el intestino delgado tras la ingestion de alimentos, que tiene
un papel fundamental tanto en el mantenimiento de los niveles de glucosa como en la regulacion
de la sensacion de apetito. “Estos hallazgos”, segun resalta el acta del jurado, “se han
aprovechado para desarrollar nuevas terapias para el tratamiento de la diabetes tipo 2 vy la
obesidad”.
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“Los descubrimientos de los cuatro premiados han sentado los cimientos bioldgicos de una
auténtica revolucion farmacoldgica. Su trabajo aportdé los principales hitos que han orientado el
desarrollo de una nueva generacion de medicamentos eficaces tanto para tratar a los diabéticos
como para disminuir de manera significativa el peso de personas que sufren obesidad y combatir
los problemas cardiovasculares asociados a esta enfermedad”, afirma Dario Alessi, director de la
Unidad de Fosforilacion y Ubiquitinacion de Proteinas-MRC en la Universidad de Dundee (Reino
Unido) y miembro del jurado.

Dentro del campo de investigacion sobre las claves biolégicas de la obesidad, los hallazgos de los
cuatro premiados se complementan con los descubrimientos de Douglas Coleman y Jeffrey
Friedman sobre el papel de otrahormona, la leptina, enlaregulacion del apetito y el peso corporal,
gue ya fueron reconocidos en 2013 por el Premio Fronteras del Conocimiento en Biomedicina en
su quinta edicion.

Ademas, los tratamientos basados en la hormona GLP-1también han mostrado un gran potencial
para combatir enfermedades neuroldgicas como el parkinsony el alzhéimer, asi como trastornos
de adicciodn, cuya eficacia se esta investigando en la actualidad.

El descubrimiento de una hormona fundamental

Enlos afios 80 del siglo XX, tres cientificos del Hospital General de Massachusetts, en Boston, se
propusieron entender el papel de unas hormonas recién descubiertas, llamadas péptidos
similares al glucagdn. Cuando Joel Habener logré clonar el gen que codificaba estas hormonas,
Svetlana Mojsov, que trabajaba en otro laboratorio del mismo hospital, estudié sus propiedades
guimicas para tratar de averiguar qué formas podrian tener actividad bioldgica en los seres vivos.
Logrd identificar y sintetizar en el laboratorio una de ellas, el péptido GLP-1, demostrando que, en
pequefas cantidades, estimulaba la produccion de insulina en el pancreas de las ratas.

Mientras tanto, Daniel Drucker, que era investigador posdoctoral en el laboratorio de Habener,
centro sus esfuerzos en comprender de manera mas precisa la funcion que realizaba el GLP-1.
Tras muchos experimentos, acabd por deducir que la produccion de insulina solo se daba en
formas muy cortas del péptido, y unicamente cuando el nivel de azlcar en sangre era elevado.

Por su parte, Jens Juul Holst, desde Copenhague, trataba de entender como las hormonas del
intestino eran capaces de estimular la secrecion de insulina. En su experiencia como cirujano,
habia comprobado que los niveles de azlcar en sangre de algunos pacientes descendian hasta
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niveles peligrosos después de pasar por el quirdfano, causando hipoglucemia. Parecia claro que
se debia a que el intestino estimulaba en exceso la produccion de insulina, pero no se conocia el
mecanismo preciso que desencadenaba este proceso.

Holst dedico su tesis doctoral a dilucidarlo, y a principios de los afios 1980, junto con su equipo,
encontré de manera independiente que el GLP-T estimulaba la produccién de insulina en el
pancreas. Aungue ya se conocian otras hormonas que realizaban esta funcion, los investigadores
observaron que el GLP-1, ademas, inhibfa la produccion del glucagdn, una hormona producida
por el pancreas que aumenta el nivel de azlcar en sangre. Esta segunda propiedad les resultd
clave, ya que era precisamente |o que necesitaban los pacientes de diabetes tipo 2, y enseguida
decidieron comprobar si servia como agente terapéutico. “Realizamos un estudio pionero en el
gue administramos GLP-1 a pacientes de diabetes tipo 2 mediante una infusion sanguinea, y en
cuatro horas fuimos capaces de reducir la glucosa a niveles completamente normales. Fue un
auténtico punto de inflexion”, recuerda el galardonado en una entrevista realizada tras conocer la
concesion del premio.

Animados por el éxito de su experimento, se embarcaron en un gran ensayo clinico —publicado
en 2002 por The Lancet- en el que, durante seis semanas, sustituyeron la insulina por GLP-1en
las bombas de infusidon de medicamentos que los pacientes de diabetes ya empleaban de manera
cotidiana. "Obtuvimos un resultado fantastico: casi curamos la diabetes y conseguimos ademas
gue los pacientes bajaran de peso en esas seis semanas, todo ello sin efectos secundarios”,
apunta Holst. Tres afios después, en 2005 se aprobd un medicamento basado en el GLP-1 para
tratar la diabetes tipo 2, y desde entonces se han sucedido varios mas bajo el mismo principio.

Del laboratorio a la clinica: farmacos eficaces para personas diabéticas y obesas

La bajada de peso que obtuvo Holst en su experimento no era casual: en 1996, Drucker habia
demostrado que el GLP-1T moderaba el apetito de los animales a los que se les administraba,
reduciendo su peso. En paralelo, el propio Holst confirmd en humanos el efecto saciante del GLP-
1, preparando el terreno para la aprobacion en 2014 del primer medicamento contra la obesidad
basado en este péptido.

Enlas dos ultimas décadas, el GLP-1ha supuesto un avance trascendental en el tratamiento tanto
de la diabetes tipo 2 como de la obesidad. Para la diabetes ya existian diversos medicamentos,
pero, gracias al hecho de que el GLP-1 solo estimula la produccién de insulina cuando el nivel de
azUcar en sangre es elevado, se reduce drasticamente el riesgo de que este nivel descienda por
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debajo del limite seguro. Por ello, los pacientes ni siquiera necesitan medir continuamente su nivel
de azlcar, ya que el medicamento es capaz de regularlo por si mismo.

Ademas, el sobrepeso tiene un impacto negativo sobre la diabetes tipo 2 vy, paraddjicamente, la
gran mayoria de los medicamentos anteriores provocaban un aumento de peso, con lo que su
eficacia global era moderada. Con el GLP-1, este efecto secundario no solo desaparece, sino que
el propio medicamento ayuda a los pacientes a perder peso y el prondstico de la enfermedad
mejora por partida doble. Por otra parte, enlos Ultimos afios se esta observando que estos nuevos
medicamentos reducen también el riesgo de otras posibles complicaciones de la diabetes tipo 2,
como la ceguera, las enfermedades renales o los infartos.

En cuanto a la obesidad, por primera vez se han logrado reducciones de entre el 15y el 20% en la
masa corporal, algo nunca visto con los tratamientos anteriores. Al igual que con la diabetes, los
medicamentos basados en el GLP-1 consiguen reducir ademas los riesgos asociados a la
obesidad, como las enfermedades cardiovasculares.

Un gran potencial frente a trastornos neurodegenerativos y adicciones

El jurado ha resaltado también que el impacto de los descubrimientos fundamentales de los
cuatro galardonados no se ha limitado unicamente al desarrollo de tratamientos contra la
diabetes y la obesidad, sino que han abierto un nuevo campo de investigacion que explora su
potencial frente a otras enfermedades. “Actualmente”, apunta Mojsov, “se esta evaluando en
ensayos clinicos el uso farmacoldgico de medicamentos analogos al GLP-1 para el tratamiento de
los trastornos neurolégicos y la adiccion”.

Por un lado, se ha comprobado que los medicamentos basados en la hormona GLP-1 tienen un
potente efecto antiinflamatorio, y se cree que por este motivo podrian tener un gran potencial
contra enfermedades neurodegenerativas que Drucker esta investigando en la actualidad con el
equipo que lidera en el Hospital Monte Sinai de Toronto. "Estamos explorando a fondo los efectos
de estos farmacos contra los procesos de inflamacioén, una linea de investigacion que a mi me
llusiona especialmente”, resalta el premiado. “Queremos comprender este mecanismo para
comprobar, por ejemplo, si podria ser eficaz para reducir la inflamacién en el cerebro y combatir
asila enfermedad de Alzheimer y el parkinson. La ciencia agul es muy prometedoray ya tenemos
un gran numero de ensayos en marcha que estan evaluando si los medicamentos basados en
GLP-T1seran potencialmente Utiles para estos trastornos. Estoy deseando ver los resultados”.
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Holst, por su parte, sefiala que los farmacos basados en GLP-1 también podrian ser Utiles para
combatir los trastornos de adiccion a las drogas, ya que “tienen un efecto sobre el centro de
recompensa del cerebro”. Por ello, explica, “de la misma manera que estos tratamientos inhiben
la recompensa de la comida para suprimir el apetito y lograr asi una reduccion de peso, también
podrian servir para inhibir la dependencia del alcohol y otras sustancias adictivas”.

"De cara al futuro”, concluye Drucker, “lo gue mas me entusiasma son las nuevas innovaciones
en este campo gue puedan abaratar los costes de estos medicamentos vy llevarlos a muchos
millones de personas que actualmente no pueden acceder a ellos, permitiendo que los beneficios
para la salud se extiendan no sdlo a los paises ricos que pueden permitirse estos farmacos, sino
apersonas de todo el mundo que se enfrentan a trastornos de salud de los que, de hecho, podrian
beneficiarse si se ampliara su acceso”.

Biografias de los premiados

Daniel Joshua Drucker (Montreal, Quebec, Canada, 1956) se licencid en Medicina en la
Universidad de Toronto en 1980 y tras pasar por el Hospital Johns Hopkins y el Hospital General
de Massachusetts, en 1987 se incorporo a la Universidad de Toronto y al Hospital General de
Toronto, simultaneando desde entonces docencia e investigacion. Asf, hoy es catedratico en la
Universidad de Toronto y cientifico sénior en el Instituto de Investigacion Lunenfeld-Tanenbaum
del Hospital Monte Sinai de la misma ciudad. Ha participado en mas de 60 proyectos de
investigacion sometidos a revision por pares y forma parte del Consejo Editorial del Journal of the
Endocrine Society, Molecular Metabolism y Cell Metabolism, ademas de ser Consulting Editor de
Diabetes. Titular o cotitular de una treintena de patentes solo en Estados Unidos, es autor de mas
de 300 publicaciones en revistas cientificas.

Joel Habener (Indianapolis, Indiana, Estados Unidos, 1937) obtuvo el titulo de doctor en Medicina
en la Universidad de California en Los Angeles, en 1965. Hasta 1967 trabajé en el Hospital Johns
Hopkins, a continuacion en los Institutos Nacionales de la Salud en Bethesda (1967-1969) y en el
curso 1969-1970 se incorpord al Hospital General de Massachusetts (HGM), institucion en la que
ha desarrollado toda su carrera. En el HGM es investigador médico y jefe del Laboratorio de
Biologia Molecular desde 1979, y en la Facultad de Medicina de Harvard, catedratico de Medicina
desde 1989. Entre 1976 y 2006 fue investigador del Howard Hughes Medical Institute. Es
miembro del consejo editorial de varias publicaciones cientificas y ha formado parte de
NUMerosos consejos asesores tanto en compafifas farmacéuticas como de los Institutos
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Nacionales de la Salud.

Jens Juul Holst (Copenhague, Dinamarca, 1945) obtuvo el titulo de master en Ciencias Médicas
en 1970 y el de doctor en la misma disciplina en 1978, en ambos casos en la Universidad de
Copenhague. Desde 1996 es catedratico de Ciencias Biomédicas en la Universidad de
Copenhague y durante una década (2010-2020) fue director cientifico del Centro Fundacion
Novo Nordisk de Investigacion Basica en Metabolismo —con sede en la misma universidad— en
el que hoy es jefe sénior de grupo. En la facultad de Ciencias de la Salud dirige el cluster de
investigacion sobre Endocrinologiay Metabolismoy entre 1995y 2002 fue vicedirector del Centro
Biotecnoldgico de Péptidos Sefial. Es cofundador de las start-ups Antag Therapeutics y Bainan
Biotech y autor de mas de 2000 publicaciones, casi 1700 de las cuales figuran en PubMed. Ha
sido profesor visitante en la Universidad Farmacéutica de Guangdong (China) y en la actualidad
imparte mas de 30 presentaciones al afio en paises de América, Asiay Europa.

Svetlana Mojsov (Skopie, Macedonia del Norte, 1947), de nacionalidad estadounidense, se
licencid en Quimica Fisica en la Universidad de Belgrado (Serbia) en 1971 y se doctord en
Bioguimica en 1978 en la Universidad Rockefeller (Nueva York, Estados Unidos). Tras realizar
investigacion postdoctoral en esta institucion, en 1983 se incorpord al Hospital General de
Massachusetts, donde trabajé en la Unidad Endocrina, fue assistant en Biogquimica y hasta 1990
dirigié la Unidad de Sintesis de Péptidos Howard Hughes Medical Institute. Durante ese periodo
fue, asimismo, Instructor in Medicine en la Facultad de Medicina de Harvard. En 1990 regresé a la
Universidad Rockefeller, donde desde 2002 es Research Associate Professor. Su investigacion se
ha traducido en cinco patentes, cuatro de las cuales obtuvo tras enmendar el Hospital General de
Massachusetts un registro inicial que no habia reconocido la contribucién de Mojsov.

Nominadores

Enestaedicion serecibieron 157 nominaciones. Los investigadores premiados fueron nominados
por Rikardo Bueno, director general de Basque Research & Technology Alliance (Espafia); Meric
S. Gertler, presidenta de la Universidad de Toronto (Canada), en nombre de esta institucion;
Anne-Claude Gingras, directora del Instituto de Investigacion Lunenfeld-Tanenbaum vy
vicepresidenta de Investigacion de Sinai Health (Toronto, Canada); y Bente Merete Stallknecht,
decana de la Facultad de Salud y Ciencias Médicas de la Universidad de Copenhague
(Dinamarca).
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Jurado y Comité Técnico de Biologia y Biomedicina

El presidente del jurado de esta categoria ha sido Ali Shilatifard, titular de la Catedra Robert
Francis Furchgott de Bioguimica y Pediatria en la Universidad Northwestern (Chicago, Estados
Unidos), v su secretario, Oscar Marin, catedratico de Neurociencia y director del Centro de
Neurobiologia del Desarrollo en King's College London (Reino Unido), como secretario. Los
vocales del jurado han sido Dario Alessi, director de la Unidad de Fosforilacidon y Ubiquitinacion
de Proteinas-MRC en la Universidad de Dundee (Reino Unido); Maria José Alonso, catedratica
de Biofarmacéutica y Tecnologia Farmacéutica en la Universidad de Santiago de Compostela;
Lélia Delamarre, Distinguished Scientist y directora del Departamento de Inmunologia del
Cancer de Genentech (Estados Unidos); Robin Lovell-Badge, jefe principal de grupo y director
del Laboratorio de Biologfa de las Células Madre y Genética del Desarrollo en el Instituto Francis
Crick (Londres, Reino Unido); Ursula Ravens, catedratica emérita en la Facultad de Medicina
Carl-Gustav Carus de la Universidad Técnica de Dresden vy cientifica invitada del Instituto de
Medicina Cardiovascular Experimental de la Universidad de Friburgo (Alemania); y Bruce
Whitelaw, director del Instituto Roslin y catedratico de Biotecnologia Animal en la Royal (Dick)
School of Veterinary Studies (RDSVS), en la Universidad de Edimburgo (Reino Unido).

En cuanto al Comité Técnico de Apoyo, ha estado coordinado por Elena Cartea, vicepresidenta
adjunta de Areas Cientifico-Técnicas del Consejo Superior de Investigaciones Cientfficas (CSIC),
y por José M. Mato, director general de CIC bioGUNE y de CIC biomaGUNE; e integrado por
Edurne Berra, investigadora principal asociada de CIC bioGUNE en el Area de Hipoxia: Arkaitz
Carracedo, investigador principal de CIC bioGUNE en el Area de Céncer: Dolores Gonzalez
Pacanowska, profesora de investigacion en el Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez
Neyra (IPBLN, CSIC): Oscar Millet, investigador principal de CIC bioGUNE en el Area de Medicina
de Precision y Metabolismo; Jordi Pérez-Tur, coordinador del Area Global Vida e investigador
cientifico en el Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV, CSIC); Liset Menéndez de la Prida,
profesora de investigacion en el Instituto Cajal (IC, CSIC); James D. Sutherland, investigador
principal asociado de CIC bioGUNE en el Area de Biologfa del Desarrollo; e Isabel Varela Nieto,
profesora de Investigacion en el Instituto de Investigaciones Biomédicas Sols-Morreale (IIBM,
CSIC-UAM).
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Sobre los Premios Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento

La Fundacion BBVA tiene entre sus focos de actividad el fomento de la investigacion cientifica y
la creacion cultural de excelencia, asi como el reconocimiento del talento.

Los Premios Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento, dotados con 400.000 euros en cada
una de sus ocho categorfas, reconocen e incentivan contribuciones de singular impacto en la
ciencia, la tecnologfa, las humanidades y la musica, en especial aqguellas que amplian
significativamente el ambito de lo conocido en una disciplina, hacen emerger nuevos campos o
tienden puentes entre diversas areas disciplinares. El objetivo de los galardones, desde su
creacion en 2008, es celebrar y promover el valor del conocimiento como un bien publico sin
fronteras, que beneficia a toda la humanidad porque es la mejor herramienta de la que
disponemos para afrontar los grandes desafios globales de nuestro tiempo y ampliar la vision del
mundo de cada individuo. Sus ocho categorias atienden al mapa del conocimiento del siglo XXI,
desde el conocimiento basico hasta los campos dedicados a entender el entorno natural,
pasando por ambitos en estrecha conexién, como la Biologia y la Medicina o la Economia, las
tecnologfas de la informacion, las ciencias sociales, las humanidades, y un area universal del arte
como lamusica.

En esta familia de premios la Fundacion BBVA cuenta con la colaboracion de la principal
organizacion publica espafiola de investigacion, el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), que designa Comités Técnicos de Apoyo, integrados por destacados
especialistas del correspondiente a@mbito de conocimiento, que llevan a cabo la primera
valoracion de las candidaturas, elevando al jurado una propuesta razonada de finalistas. EI CSIC
designa, ademas, la presidencia de cada uno de los ocho jurados en las ocho categorias de los
premios y colabora en la designacion de todos sus integrantes, contribuyendo asi a garantizar la
objetividad en el reconocimiento de la innovacion y excelencia cientifica.

CONTACTO:
Departamento de Comunicacién y Relaciones Institucionales

Tel. 913745210 /913748173 /91537 3769
comunicacion@fbbva.es
Para informacioén adicional sobre la Fundacion BBVA, puede visitar: www.fbbva.es
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