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Resum

No existeix cap altre premi en I'entorn intellectual i cientificamb el prestigi dels
premis Nobel. La llista de guanyadors del Premi Nobel de Fisiologia o Medicina
des del primer (concedit el 1901) fins a I'actualitat presenta el nom de molts mi-
crobiolegs i indica la importancia de la microbiologia en la recerca biomédica.
Una visié general d'aquests premis Nobel dona una perspectiva fascinant dels
importants progressos que s’han fet en microbiologia en els ultims cent quinze
anys, des del descobriment de I'etiologia de moltes malalties infeccioses a les
idees fonamentals que s’han incorporat a la biomedicina en general. No obs-
tant aixo, alguns avencos notables en microbiologia no han estat premiats pel
Comité Nobel, tot i la seva valua. D'altra banda, hi ha investigadors que, encara
que no van rebre el Premi Nobel, han participat molt activament en alguns
camps que si que han estat guardonats. La ciencia depén d'un collectiu de pen-
sament, i en Ultim terme de la naturalesa humana; per tant, quan se seleccionai
premia una persona no sempre les decisions son encertades o justes. Ara bé,
amb polemiques i encerts, els premis Nobel sén d'una importancia cabdal a
I'nora de fer visibles els principals avencos cientifics de la humanitat.

Paraules clau: Premi Nobel de Fisiologia o Medicina, microbiologia, malal-
tia infecciosa.
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Nobel Prizes in Physiology or Medicine for microbiology
research. A perspective spanning more than a century

Summary

No other intellectual or scientific award carries the same prestige as the Nobel
Prize. The list of laureates since the first Nobel Prize in Physiology or Medicine
(awarded in 1901) to the present day includes many microbiologists, exempli-
fying the significance of microbiology to biological research. An overview of
those Nobel laureates provides a fascinating insight into the major progress
made in microbiology over the last 115 years: from the discovery of the aetiol-
ogy of many infectious diseases to the incorporation of fundamental ideas
into biomedicine. Nevertheless, a number of substantial developments in mi-
crobiology failed to receive a prize from the Nobel committee despite their
value. On the other hand, certain researchers who have not yet been awarded
a Nobel Prize have indeed been actively involved in certain fields that have
received the prize. Science relies on collective thinking and, ultimately, on hu-
man nature; therefore, when an individual is selected and awarded a prize,
the choice is not always the right one or indeed fair. However, controversy
and good decisions excepted, Nobel prizes are unquestionably vital when it
comes to showcasing mankind’s foremost scientific developments.

Keywords: Nobel Prize in Physiology or Medicine, microbiology, infectious
illnesses.

Introduccio

Després de la seva mort el 1896, el testament
de I'industrial i inventor suec Alfred Nobel
(1833-1896) va establir els premis que porten
el seu nom. El testament de Nobel especifica
que els premis han de ser anuals i atorgats a
aquelles persones que han aportat un gran be-
nefici per ala humanitat en els camps de la fisi-
ca, quimica, fisiologia o medicina, literatura i
pau. Per tant, solen premiar les aportacions de
tota una trajectoria o carrera en la ciencia, la
cultura o en pro de la societat. El Premi Nobel
és el més alt honor que un cientific pot rebre.
D’en¢a del primer Premi Nobel de Fisiologia o
Medicina (Nobelpriset i fysiologi eller medicin,
en suec) concedit el 1901, la llista de guardo-

nats s’ha anat nodrint de molts microbiolegs i
posa en relleu la importancia que té la micro-
biologia en la investigacié biomedica. Fer un
recorregut pels noms dels guardonats amb el
Premi Nobel de Fisiologia o Medicina permet
tenir una perspectiva fascinant dels impor-
tants progressos que s’han fet en el camp de la
microbiologia en els ultims cent quinze anys,
des dels descobriments dels agents causals de
les principals malalties infeccioses a I'establi-
ment de coneixements fonamentals de la bio-
logia en general i de la biomedicina en particu-
lar (vegeu la taula 1). Aquest trajecte, pero, no
és a les acaballes, ja que el coneixement genera
més coneixement i, per tant, encara queda
molt per descobrir. No hi ha dubte que, en el
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futur, s’atorgaran més premis Nobel per la re-
cerca en les diverses especialitzacions que acull
la microbiologia.

Descobriment dels agents causals de les
malalties infeccioses. Molts dels premis
Nobel relacionats amb la microbiologia, sobre-
tot durant la primera meitat del segle xx, es van
atorgar per la identificacié d’organismes que
causen malalties o pel descobriment de meca-
nismes o técniques per combatre’ls. El primer
Premi Nobel de Fisiologia o Medicina va ser
concedit el 1901 a Emil Adolf von Behring
(1854-1917), pioner de la immunitat humoral
pels seus estudis sobre la terapia del serum, es-
pecialment en la seva aplicacié contra la diftéria,
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+ Taula 1. Premis Nobel de Fisiologia o Medicina relacionats amb la microbiologia
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Any  Cientific Treball Camp*
1901 | Emil Adolf von Behring | Pel seu treball en terapia sérica, concretament per la seva aplicacié I-B
contra la diftéria
1902 | Ronald Ross Pel seu treball sobre la malaria P
1904 | Niels Ryberg Finsen Pel tractament del lupus vulgar amb llum ultraviolada B
1905 | Robert Koch Per les seves investigacions i descobriment de la tuberculosi B
1907 | Alphonse Laveran En reconeixement del paper que tenen els protists com a agents causants P
de determinades malalties
1908 | Paul Ehrlich En reconeixement dels seus treballs en immunitat I-B
1lia Métxnikov
1919 | Jules Bordet Pels seus treballs relacionats amb la immunitat I
1926 | Johannes Fibiger Pel descobriment de Spiroptera carcinoma (un nematode, que semblava P
que produia cancer)
1927 | Julius Wagner-Jauregg Pel valor terapéutic de la inoculaci6 de la malaria en el tractament P
de la deméncia paralitica
1928 | Charles Nicolle Pel treball sobre el tifus epidémic B
1939 | Gerhard Domagk Pel descobriment dels efectes antibacterians del prontosil A
1945 | Ernst B. Chain Pel descobriment i desenvolupament de la penicillina i dels seus efectes A
Alexander Fleming curatius en diferents malalties infeccioses
Howard Florey
1951 | Max Theiler Pel descobriment de la febre groga i com combatre-la \
1952 | Selman A. Waksman Pel descobriment de I'estreptomicina, el primer antibiotic efectiu A
contra la tuberculosi
1954 | John F. Enders Pel descobriment de la capacitat del virus de la poliomielitis de créixer \4
Frederick C. Robbins en diferents teixits cel-lulars
Thomas H. Weller
1958 | Joshua Lederberg Pel descobriment de la recombinaci6 genética en bacteris B
1960 | Frank Macfarlane Burnet | Pel descobriment de la tolerancia immunitaria adquirida I
Peter Medawar
1966 | Peyton Rous Pel descobriment de la induccié de tumors feta per virus (treballs fets \4
el 1912)
1969 | Max Delbriick Pel descobriment dels mecanismes de replicacid i estructura genética \%
Alfred D. Hershey dels virus
Salvador E. Luria
1972 | Gerald M. Edelman Pel descobriment de I'estructura quimica dels anticossos I
Rodney R. Porter
1975 | David Baltimore Pel descobriment de la interaccié dels virus tumorals i el genoma \%
Renato Dulbecco cellular
Howard M. Temin
1976 | Baruch S. Blumberg Pels seus estudis sobre l'origen ila disseminaci6 de les malalties V-B-P
D. Carleton Gajdusek infeccioses
1997 | Stanley B. Prusiner Pel descobriment dels prions
2005 | Barry]. Marshall Pel descobriment del bacteri Helicobacter pylori i del seu paper B
J. Robin Warren en les malalties gastroduodenals
2008 | Harld zur Hausen Pel descobriment del virus del papilloma i la seva relacié amb el cancer A%
de cérvix
Luc Montagnier Pel descobriment del virus de la immunodeficiéncia humana
Frangoise Barré-Sinoussi
2015 | William C. Campbell Pel descobriment d’una terapia contra infeccions causades per nematodes A
Satoshi Omura Pel descobriment d’un nou tractament contra la malaria
Youyou Tu
2016 | Yoshinori Ohsumi Pel descobriment dels mecanismes de 'autofagia I

*Camp (o relacionat): A: antibiotics; B: bacteriologia; I: immunologia; P: parasitologia i prostistologia; V: virus i prions.

malaltia causada pel bacteri Corynebacterium
diphteriae o «bacil de Klebs-Loffler». E1 1902
Ronald Ross (1857-1932) va ser honorat pel seu
treball sobre la malaria (o paludisme), mitjan-
cant el qual va demostrar que la transmissi6
d’aquesta malaltia estava vehiculada pel mos-
quit Anopheles. El protist causant de la malaltia,
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Plasmodium, va ser descobert anys abans, el
1880 per Charles Louis Alphonse Laveran
(1845-1922), que va haver d’esperar més temps
a rebre el Nobel (1907). El 1905 Robert Koch
(1843-1910) va rebre el Premi per les seves in-
vestigacions i descobriments en relacié amb la
tuberculosi, que incloia els seus famosos —en-
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cara ara— quatre postulats que serveixen per a
la identificaci6 de 'agent causal d’una malaltia,
com ara Mycobacterium tuberculosis (també
anomenat bacil de Koch) en el cas de la tubercu-
losi. Precisament I’any anterior, el tractament
amb llum ultraviolada d’un tipus de tuberculosi
cutania anomenada lupus vulgar va motivar la
concessié del Nobel a Niels Ryberg Finsen
(1860-1904). E1 1908 Ilia Ilitx Métxnikov (1845-
1916) i Paul Ehrlich (1854-1915) van compartir
el Premi Nobel; el primer pel descobriment dels
fagocits com a part del sistema immunitari
(cosa que fa Métxnikov el pioner de la immuni-
tat cellular), i el segon pels treballs que explica-
ven com es formen els anticossos.

Tot i el degoteig constant en el descobri-
ment dels agents infecciosos en els inicis dels
premis Nobel, aquests tipus de troballes han
continuat mereixent nous guardons practica-
ment un segle després. A Stanley B. Prusiner el
1997 pel seu descobriment dels prions com a
nous agents infecciosos, causants de malalties
neurodegeneratives. A Barry J. Marshall i Ro-
bin Warren el 2005 per la identificacié d’Heli-
cobacter pylori i el paper d’aquest bacteri en la
gastritis i I'tllcera péptica. A Harald zur Hau-
sen el 2008 pel descobriment que els virus del
papilloma huma poden causar cancer de coll
uteri, premi que va ser compartit amb Fran-
¢oise Barré-Sinoussi i Luc Montagnier, pel des-
cobriment del VIH (virus de la immunodefi-
ciéncia humana).

Descobriment d'agents antimicrobians.
El progrés en el descobriment d’antibiotics per
al tractament de les malalties infeccioses també
queda reflectit en diversos premis Nobel. El
més conegut és el Premi de 1945 a Alexander
Fleming, Ernst B. Chain i Howard Florey pel
descobriment i desenvolupament de la penicil-
lina. Abans, el Premi de 1939 va ser concedit a
Gerhard Domagk per demostrar I'efecte anti-
bacteria del prontosil (una sulfonamida). El
1952 Selman A. Waksman va rebre el Premi pel
descobriment d’un altre antibiotic, Uestrepto-
micina, el primer agent efectiu contra la tuber-
culosi. E1 2015 van compartir el Premi Nobel
William C. Campbell i Satoshi Omura pel des-
cobriment de 'avermectina (produida pel bac-
teri Streptomyces avermitilis), que és activa
contra nematodes intestinals, i Youyou Tu pel
descobriment de 'artemisina (extreta de les fu-
lles de la planta Artemisia annua), que és activa
contra els protists causants de la malaria.

Descobriments fonamentals de la bio-
logia. Alguns cientifics han guanyat el Premi
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Nobel pel descobriment de principis biologics
basics relacionats amb els microorganismes.
Joshua Lederberg va ser premiat el 1958 pels
descobriments relatius a la recombinaci6 gene-
tica i 'organitzacié del material genétic dels
bacteris. Peyton Rous el 1966 pel descobriment
que els virus poden induir la formacié de tu-
mors (un premi molt tarda, ates que els princi-
pals experiments els va fer el 1912). Max Del-
briick, Alfred D. Hershey i Salvador E. Luria
el 1969 pels descobriments sobre el mecanisme
de replicacid i 'estructura genetica dels virus.
Altres exemples de premis Nobel de Quimica,
pero relacionats amb aquests principis basics
de biologia i microbiologia, han estat: Kary B.
Mullis el 1993, per la invenci6 del metode de la
reaccio en cadena de la polimerasa (PCR);
Venkatraman Ramakrishan, Thomas A. Steitz i
Ada E. Yonath el 2009, pels estudis de I'estruc-
tura i funcid del ribosoma, i Tomas Lindahl,
Paul Modrich i Aziz Sancar el 2015, pels meca-
nismes de reparacié del DNA. A tota aquesta
llarga llista també s’ha d’afegir I'altim Premi
Nobel de Fisiologia o Medicina (2016), ja que
ha estat concedit recentment a Yoshinori Oh-
sumi pel descobriment dels mecanismes de
lautofagia en Saccharomyces cerevisiae, el llevat
responsable de la produccié de pa, vi o cervesa.

Parallelisme entre els premis
Nobel de Koch (1905)

i de Warren-Marshall (2005)

El descobriment de Mycobacterium i Helico-
bacter comparteixen objectius i metodologia
del treball similars, tot i estar separats en el
temps per cent anys d’estudi en el camp de la
microbiologia.

Robert Koch i la «pesta blanca». La tu-
berculosi és un importantissim problema de
salut mundial, una de les principals causes
de mort per infeccid, malgrat els esforgos per
erradicar-la. Pels efectes que causa, hi ha pro-
ves de 'existencia d’aquesta malaltia des de
I'antiguitat. Hipocrates va descriure la malal-
tia, coneguda com a tisi, al voltant de I'any 400
abans de la nostra era. Pero la causa de la tu-
berculosi, el microorganisme responsable, va
ser desconegut al llarg de millennis. Koch
va rebre el Nobel el 1905 pel descobriment i
aillament del bacteri que causa la malaltia, per
la seva trajectoria en I'estudi dels bacteris pato-
gens, amb la descoberta també del bacteri (Ba-
cillus anthracis) causant del carboncle (o «an-
trax»), i per la utilitzacié de técniques pioneres
imprescindibles per a 'estudi de qualsevol
bacteri (entre d’altres: la utilitzaci6 de lents

d’oli d’'immersié i el condensador Abbe, com
son els microscopis Carl Zeiss; el cultiu axénic
i el desenvolupament de diferents medis de cul-
tiu, o els quatre postulats que porten el seu nom)
(vegeula figura 1).

Mpycobacterium tuberculosis era, i encara
ho és, dificil de cultivar i tenyir per veure’l al
microscopi. Koch, després de tornar d’una vi-
sita a Londres el 1881, es va interessar per la
tuberculosi i va intentar aillar el microorganis-
me. Koch sabia que el 1865 Jean Villemin, un
metge frances, va mostrar que la tuberculosi
podia transmetre’s a animals d’experimenta-
ci6. Pero ningt no va ser capag de veure i aillar
el bacteri dels teixits. Koch va comengar la seva
investigacio inoculant cobais amb material in-
fectat. Els cobais van desenvolupar la malaltia i
aixo li va permetre agafar els teixits infectats
per estudiar-los. Va fer diferents proves amb
colorants per tenyir les mostres de teixit i mi-
rar-les al microscopi, sense gaire éxit. Koch va
aconseguir observar uns bacils blaus en el tei-
xit de color marrd quan va tenyir amb blau de
metilé amb amoniac i vesuvina com a colorant
de contrast. Koch es va adonar que la presén-
cia d’amoniac, que altera el pH, era responsa-
ble de I'exit de la tincid, i va determinar la con-
centraci6 d’alcali optim i el millor procediment
de tinci6. Va provar molts medis de cultiu di-
ferents en tubs inclinats incubats a 37 °C. Ob-
servava cada dia si es veia o no creixement del
bacteri. Deixava incubant els cultius fins a una
setmana, perd no observava cap creixement.
Va decidir provar augmentant el temps d’in-

cubacid, i va veure que al cap de dues setmanes,
en els tubs amb sang coagulada, es veien petites
colonies que, en tenyir-les amb la técnica que
havia desenvolupat ell mateix, mostraven estar
compostes per uns petits bacils blaus similars
als de les mostres de teixit infectat. Va inocular
cobais amb les mostres cultivades i va obser-
var que els animals d’experimentaci6 van reac-
cionar de manera identica als inoculats amb
extractes de teixit infectat (treballs realitzats
el 1882). Poc després (1883) dos metges ale-
manys, Franz Ziehl i Friedrich Neelsen, van
millorar la tincié basant-se en la que Koch
va utilitzar. La tincié Zhiel-Neelsen es conti-
nua utilitzant actualment en els hospitals per
al diagnostic de la tuberculosi.

En un dels primers treballs sobre la tuber-
culosi, Koch discuteix la necessitat d’aillar el
patogen en cultiu axenic i d’induir la malaltia
experimentalment en un animal de laboratori,
com ara el ratoli. Koch va proposar diferents
criteris per establir la relacié de causalitat mi-
croorganisme-malaltia, pero fins al 1884 no va
publicar els quatre postulats tal com els conei-
xem ara, i que mantenen els criteris segiients:
1r) L’organisme ha d’estar sempre present en
el teixit de 'animal malalt i absent en I'animal
sa. 2n) L'organisme ha de ser aillat i créixer en
cultiu axeénic o pur. 3r) El cultiu axénic ha de
produir la malaltia quan s’injecta en un animal
experimental sa. I 4t) L’animal infectat ha de
desenvolupar la mateixa malaltia i d’aquest
animal s’ha d’aillar el mateix microorganisme
que es va injectar.
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4 Figura 1. a) Robert Koch (dibuix a partir d'una foto). b) Micrografia al microscopi electronic de rastreig
de Mycobacterium amb color artificial, en que es mostra una coloracié blau-violeta que vol representar

un bacteri grampositiu que conté una paret especial (foto del Museu de Ciencies Naturals de Barcelona,
Museu Blau).
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Els postulats de Koch encara avui dia con-
tinuen vigents en microbiologia clinica. Es
manté esséncia dels postulats, és a dir, buscar
'agent etiologic d’una malaltia, tot i que els
metodes per arribar a confirmar-lo no sempre
requereixen ni el cultiu axénic ni s d’animals
d’experimentaci6 de laboratori per comprovar
la simptomatologia, sin6 que es poden utilitzar
altres metodes alternatius moleculars. De fet,
alguns bacteris, com ara Treponema pallidum
(sifilis) o Mycobacterium leprae (lepra), no po-
den créixer en cultiu axénic, aixi com tampoc
cap virus, ja que requereixen el cultiu conjunt
amb les céllules hostes corresponents. Tanma-
teix, es coneix perfectament quina malaltia
produeixen molts d’aquests agents infecciosos.

La base de la técnica per a I'aillament de
bacteris en medis solids o semisolids va ser
proposada el 1875 per Joseph Schroeter (1835-
1894), un estudiant de Ferdinand Cohn (1828-
1898), que utilitzava talls de patata bullida dins
de recipients esterilitzats. Koch estava total-
ment familiaritzat amb els treballs de Schro-
eter, ja que visitava freqlientment el laboratori
de Cohn. No obstant aix0, Koch no el va citar
en els seus treballs. La patata bullida servia de
medi nutritiu i de suport per als microorganis-
mes, perd molts microorganismes patdogens no
hi podien créixer. A més, la patata regalimava
liquid, cosa que feia que els microorganismes
es dispersessin per la superficie, i s’ajuntaven o
tocaven diferents colonies.

Koch volia trobar uns medis que pogues-
sin suportar el creixement dels microorganis-
mes patodgens, sense tocar-se, sobre una su-
perficie solida. Primer va utilitzar la gelatina
(substancia derivada del collagen) com a agent
per solidificar els diferents medis liquids (brous)
que feia servir per al creixement dels micro-
organismes patogens. Aquest medi solid el co-
bria amb una campana de vidre per evitar la
contaminacié amb els microorganismes de
I'ambient. Els brous amb gelatina eren un bon
medi de cultiu per a I'aillament de microorga-
nismes, per6 presentaven dos inconvenients
importants: la gelatina no es manté solida a
37 °C, que és la temperatura Optima de creixe-
ment de la majoria de microorganismes pato-
gens humans, i alguns microorganismes la uti-
litzaven com a font de carboni per al seu
creixement. Calia, doncs, un altre agent solidi-
ficant més resistent i que no fos metabolitzat
pels microorganismes. Un collaborador de
Koch, Walter Hesse (1846-1911), per suggeri-
ment de la seva esposa, Fanny Angelina Eils-
hemius Hesse (1850-1934, nascuda als Estats
Units) va incorporar als medis de cultiu una
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substancia que es deia agar-agar i que Frau
Hesse utilitzava a la cuina per fer pastissos i ge-
latines. L’agar és un polisacarid derivat de les
algues roges (rodofits), que s’utilitzava com a
agent gelificant de pastissos i postres, especial-
ment en les zones tropicals. Actualment, I'agar
continua sent un component imprescindible
en la preparacio dels medis solids utilitzats en
microbiologia (vegeu la figura 2).

El misterids Helicobacter i els seus de-
tectius: Marshall i Warren. E1 2005, el Pre-
mi Nobel de Fisiologia o Medicina va ser conce-
dit a dos metges australians, Barry J. Marshall
(nascut a Kalgoorlie, Australia, el 1951) i J. Ro-
bin Warren (nascut a Adelaida, Australia, el
1937), pel descobriment d’un nou bacteri pato-
gen, Helicobacter pylori, a 'estomac huma, i
per dilucidar la relacié existent entre el patogen
ila produccié de gastritis i tllceres peptiques. El
discurs de recepcié del Premi Nobel de Marshall
es titulava «Helicobacter. The good, the bad
and the ugly», una referencia no solament a la
famosa pellicula de Sergio Leone, sind també al
fet que la medicina ha de canviar la manera de
considerar les malalties infeccioses i els micro-
organismes. Per a la comunitat medica, el reco-
neixement que I'tlcera péptica o gastroduode-
nal podia ser causada per un microorganisme
significava un profund canvi de paradigma
(vegeu la figura 3).

Els histopatolegs havien detectat la pre-
séncia de bacteris espirals en I'estomac huma
des d’abans de 1906. I encara que observacions
similars es van fer més vegades, no cridaven
latencio perque els bacteris observats no po-
dien ser cultivats i es pensaven que eren conta-
minacions dels teixits. A més, es pensava que
I'estémac no podia tenir microorganismes de
manera permanent, a causa del baix pH (~1-2)
del suc gastric. El cultiu fet per Marshall d’'un
nou bacteri a partir de la mucosa gastrica, el
1982, va fer trontollar les idees anteriors. El
bacteri aillat va ser anomenat primer Cam-
pylobacter pyloridis (1984), després Campylo-
bacter pylori (1987) i finalment Helicobacter
pylori (1989). Marshall i Warren van descriure
bacteris espirals o corbats en seccions histolo-
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+ Figura 2. Diferents medis de cultiu bacterians
on es mostren cultius axénics de diferents
microorganismes: a) Mycobacterium tuberculosis,
en agar Léwenstein-Jensen. b) Helicobacter
pylori, en agar xocolata (que és, en realitat, sang
«recremadan). ¢) Salmonella typimurium, en medi
Salmonella-Shigella. d) Staphylococcus aureus
betahemolitic, en agar sang.
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giques de la mucosa gastrica; a més, podien
trobar bacteris de la mateixa forma en teixits
gastrics ulcerats. Helicobacter és un microor-
ganisme «exigent» (fastidious, en anglés) que
s’ha de cultivar en un medi ric complementat
amb sang, ciclodextrina, etc. Necessita condi-
cions de microaerofilia, i algunes soques sén
auxotrofiques per a I'arginina, histidina, leuci-
na, isoleucina, metionina i fenilalanina. Quan
Marshall intentava aillar els bacils que obser-
vava en les biopsies gastriques els incubava
com si es tractés d'un Campylobacter (en micro-
areofilia, a 37 °C 1 48 h de cultiu), pero el nou
bacteri, aparentment, no creixia. L’éxit va arri-
bar quan va marxar de vacances uns dies i es va
oblidar de treure les plaques de I'estufa d’incu-
bacié. A la tornada, cinc dies després, va trobar
colonies diminutes del bacteri que tantes vega-
des havia intentat cultivar. Helicobacter s’ha
d’incubar un minim de 4-5 dies a 37 °C i amb
microaerofilia.

Ates que la hipotesi de la relacié directa en-
tre H. pylori i les tilceres gastroduodenals no
era acceptada, Marshall va prendre una decisi6
drastica, partint de la base que ell no estava in-
fectat per H. pylori i que coneixien el tracta-
ment antibiotic adequat en cas d’infeccid. Aixi,
Marshall mateix (Warren no podia afegir-se a
I'experiment perque ja patia d’tlcera peptica)
va ingerir voluntariament un cultiu del bacteri
aillat, i en pocs dies es va desenvolupar una for-
ta gastritis, preludi de I'tlcera. El tractament
amb antibiotics molt potents el va guarir. Cent
anys després de Koch, i seguint la mateixa base
conceptual i metodologica, s’havia arribat a la
identificaci6 de I'agent etiologic d’una malaltia.
Posteriorment, altres persones que patien tlce-
res gastrointestinals van ser tractades amb éxit
amb antibiotics antibacterians.

Es podria pensar que, davant 'evideéncia,

la comunitat medica acceptaria immediata-
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ment 'agosarada proposta de Marshall i War-

ren. No va ser aixi en absolut; canviar una idea
tan profundament arrelada entre els metges de
tot el mén no va ser tasca facil. Moltes perso-
nes es van resistir durant anys a creure que les
ulceres tenien origen infeccids. La idea anava
en contra del «dogma» tradicional, acceptat
sens dubte per décades: que la causa de la ma-
laltia era l'estres i 'excés d’acid, i podia tenir
un mecanisme hereditari. Si la causa real era un
bacteri, les freqiients extirpacions del teixit
ulcerat s’haurien d’aturar. La gran quantitat de
medicaments, produits per moltes empreses
farmaceutiques, deixarien de vendre’s. Calia
un canvi radical de pensament, un canvi de pa-
radigma, que conduis a modificar la practica
medica i la produccié de medicaments especi-
fics. Aquest canvi solament es va produir cap
al 1994, dotze anys després del descobriment.
El 1994 H. pylori va ser el primer bacteri, i el
segon organisme infeccids després del virus de
I'hepatitis B, que va ser considerat un carcino-
gen de classe I, segons els criteris de 'Organit-
zacié Mundial de la Salut. La comparacié de
les dates de concessio dels premis Nobel a
Koch i a Marshall i Warren donen un resultat

sorprenent, encara que purament casual (ve-
geu la taula 2).

Dos bacteris i un desti
L’enorme diversitat que presenta el mén micro-
bia (prions, viroides, virus, bacteris, arqueus,
protists i fongs) es tradueix no només en molts
tipus diferents de reproduccié, metabolisme,
relacions ecologiques amb altres especies, etc.,
sind també en una gran varietat de maneres
d’entrar en contacte amb els éssers humans.
Mpycobacterium i Helicobacter sén dos patogens
bacterians que presenten diferents estratégies a
I'hora d’'infectar i produir una malaltia.

La tuberculosi és responsable de la mort
d’aproximadament un milié i mig de persones
al'any. Mycobacterium tuberculosis continua

+Figura 3 a) Barry J. Marshall (esquerra) i

J. Robin Warren (dreta), el desembre de 2005
(dibuix a partir d'una foto). b) Micrografia amb el
microscopi electronic de rastreig d'Helicobacter
pylori aillat de I'epiteli gastric huma. S'aprecia la
forma corbada del bacteri. ¢) Micrografia amb el
microscopi electronic de rastreig d'Helicobacter
felis aillat de la mucosa gastrica d'un gat.
Micrografies de Lucinda Thompson, publicades
a Int. Microbiol., 8:231-234, amb permis de la
revista.
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sent un dels patdogens humans més reeixits, i
la causa d’una de les principals lluites medi-
ques en la historia de la humanitat. Pero la tu-
berculosi és molt més que una afliccié médica.
Ha inspirat grans obres de la literatura (La
muntanya magica, de Thomas Mann), de la
pintura (Simonetta Vespucci, pintada després
de la seva mort per Piero di Cosimo; ella va ser
la primera model de la Venus de Botticelli) i
de Popera (La Traviatta, de Giuseppe Verdi).
També ha causat la mort de molts personat-
ges famosos (Tutankamon, Frederick Cho-
pin, Franz Kafka, Miguel Hernédndez, George
Orwell, etc.). Els éssers humans son els tnics
hostes naturals de la infeccié de M. tuberculo-
sis. Un ter¢ de la poblacié mundial esta infec-
tada, pero no ha desenvolupat la malaltia. El
manteniment del cicle infeccids entre els és-
sers humans depén de la transmissié de M. tu-
berculosis des dels pacients amb tuberculosi
pulmonar activa cap als individus susceptibles.
Els macrofags alveolars sén la céllula diana del
bacteri. M. tuberculosis pot créixer com a pato-
gen intracellular en els macrofags no activats.
En la majoria de casos persisteixen durant de-
cades en un estat de repos, formant un gra-
nuloma. Amb els anys aquests bacteris poden
activar-se, de manera que es multipliquen al
pulmo i es poden transmetre a altres persones
a través de la formacié d’aerosols en tossir, es-
ternudar, cantar o parlar. En aquells individus
en qué els bacteris no son controlats per 'or-
ganisme la infecci6 provoca una destrucci6 del
teixit pulmonar i la disseminaci6 a altres parts
del cos i condueix a la mort. En pocs casos una
infecci6 primaria passa a ser aguda (multipli-
cacio dels bacteris en el pulmo, sense poder ser
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+ Taula 2. Parallelisme cronologic entre Koch i Warren-Marshall
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Koch (Alemanya) Warren i Marshall (Australia)

1882 Cultiu axenic de Mycobacterium tuberculosis 1982 Cultiu axénic d’Helicobacter pylori
1884 Postulats de Koch 1984 Marshall prova els postulats de Koch
amb H. pylori sobre ell mateix
1905 Koch guanya el Premi Nobel en Fisiologia 2005 Warren i Marshall guanyen el Premi Nobel
0 Medicina de Fisiologia o Medicina
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controlada pel sistema immunitari) i causa la
mort del pacient.

M. tuberculosis ha adquirit un gran nom-
bre de mecanismes per interferir amb lactiva-
ci6 del sistema immunitari innat i adaptatiu de
’hoste. El bacteri inhibeix I'acidificacié del fa-
gosoma dels macrofags, resisteix a la destruccio
pels radicals d’oxigen a través de la producci6
de superoxid-dismutasa, i indueix els macro-
fags a produir citocines inhibidores, com ara la
interleucina (IL)-10 i el factor de creixement
transformant (TGF)-p. Aquestes molecules,
durant la replicacio activa de la tuberculosi
(per exemple, durant la infecci6 primaria i la
reactivacio), inhibeixen els efectes de les cito-
cines proinflamatories com ara l'interfero y
(IFN) i el factor de necrosi tumoral a (TNF). A
més, la infeccié de M. tuberculosis activa s’asso-
cia amb un augment de 'apoptosi de les cellu-
les T especifiques d’antigen de micobacteris.

Helicobacter esta present en el tracte gas-
trointestinal de molts mamifers i aus. Sha ob-
servat, per0, que les espécies d’Helicobacter ex-
hibeixen una relacié d’especificitat d’hoste. La
historia de la infeccié d’H. pylori en humans és
molt antiga, ja que s’estima que H. pylori ha co-
evolucionat amb el seu hoste huma des de fa
meés de seixanta mil anys, abans de I'inici de les
migracions de les poblacions d’Homo sapiens
fora d’Africa. Per aquesta rad, no ens cal estra-
nyar que H. pylori sigui un dels patogens hu-
mans amb més prevalenga en tot el mén (50 % de
la poblacié mundial, que pot arribar al 80 % en
paisos en desenvolupament). En la major part
de la poblacié infectada el bacteri actua com a
comensal induint gastritis cronica asimptoma-
tica, per0 en altres casos la gastritis cronica pot
progressar, en 'anomenada cascada Correa, cap
a atrofia, metaplasia, displasia i finalment can-
cer gastric (vegeu la figura 4).

La capacitat de colonitzar I'estomac huma
i de persistir-hi durant anys indica que H.
pylori s’ha adaptat especificament a ocupar
aquest habitat, i que aquesta adaptacio és con-
seqiiencia d’unes capacitats fisiologiques uni-
ques, com ara la colonitzacio, ’adhesid, la
resisténcia al pH, la motilitat i rentat de I'esto-
mag, la proteccié contra el sistema immunitari
de I'hoste i la capacitat de transmissié a un al-
tre hoste. La via de transmissié d’H. pylori
d’un individu a un altre encara no es coneix
amb certesa. L’inic reservori conegut és I'es-
pécie humana. Sha suggerit que la transmissi6
de persona a persona podria fer-se per la via
fecal-oral, oral-oral o gastrica-oral; aix0 podria
explicar I'alta incidéncia en poblacions en qué
les condicions higiéniques son deficients. Per a
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la colonitzacid i supervivéncia a 'estémac, H.
pylori necessita ureasa i flagels. La ureasa me-
tabolitza la urea a amoni i CO,, la qual cosa
eleva el pH de I'acid gastric, d’1 a 6. Els flagels
permeten que el bacteri nedi en aquest medi
viscos fins a trobar el pH idoni. Quant a altres
factors de patogenicitat, H. pylori utilitza com
a minim cinc adhesines (factors bacterians
d’adhesio) diferents per unir-se a I'epiteli gas-
tric. La persistencia d’H. pylori esta fortament
influenciada per la capacitat del bacteri per
«escapar-se» i «<manipular» el sistema immu-
nitari de I’hoste. Aquest bacteri pot evadir la
deteccio feta pels macrofags mitjangant la mo-
dificacié de la diana i la supressio de la trans-
duccié d’alguns senyals, mentre que 'evasi6
de la immunitat adaptativa s’aconsegueix mit-
jangant la modulaci6 de les funcions efectores
de cellules T.

Entre els diferents factors de patogenicitat
d&’H. pylori descrits fins ara, els més importants
son les proteines CagA i VacA. La proteina
CagA, codificada en un illot de patogenicitat
que no sempre esta present, és una citotoxina
amb multiples funcions i molt immunogena.
La proteina VacA també indueix multiples ac-
tivitats cellulars, com ara la vacuolitzacio, la
formaci6 de canals en la membrana, I'alteraci6
de la funci6é endosomica-lisosomica, la des-
trucci6 de la integritat de I'epiteli, 'apoptosi i la
immunomodulacid. El gen que codifica VacA
pot presentar diferents allels que estan relacio-
nats amb més o menys virulencia de les soques,
aixi, el genotip vacA s1/il/m1l és el que s’ha
correlacionat amb més activitat citotoxica.

Cap al 1900 el cancer d’estémac era molt
prevalent als Estats Units. L’any 2000, en canvi,
la incidencia i mortalitat havien baixat més del
80 %, i se situava per sota del cancer de colon,
prostata, mama o pulmd. Hi ha una relacio en-
tre la regressio d’H. pylori i aquest canvi. No
obstant aixo, durant aquest mateix perfode, i
coincidint amb la desaparicié d’H. pylori, sha
produit un augment en la incidéncia d’altres
malalties esofagiques (per exemple, la sindro-
me de Barrett i 'adenocarcinoma), degudes al
reflux del contingut gastric, altament acid.

Sembla que la colonitzacié de 'estémac
d’H. pylori protegeix 'esofag. H. pylori també
esta implicat en la regulaci6 de la gana. L’esto-
mac produeix dues hormones relacionades
amb l'apetit: grelina i leptina. La primera in-
forma que el cos necessita menjar i la segona,
entre d’altres, que 'estémac és ple i no cal
menjar més. Quan I'estomac conté H. pylori,
es produeix un descens rapid de grelina des-
prés de menjar, pero en les persones que no en
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4 Figura 4. Barry J. Marshall i Ricard Guerrero,
en el Sal6 de Cent de I'’Ajuntament de Barcelona,
el 19 de juny de 2006.
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tenen els nivells de grelina es mantenen, de tal
manera que la sensaci6 de fam es prolonga du-
rant més temps i es menja més. Aixo fa pensar
que H. pylori pot intervenir en la regulaci6 de
la grelina i, per tant, de 'apetit, encara que es
desconeix el mecanisme d’aquesta regulacio.

Mycobacterium es considera un patogen
«ben adaptat» a I'especie humana. En el cas
d’Helicobacter, es podria considerar un pato-
gen més adaptat als humans que Mycobac-
terium? Tot i que no hi ha dubte que pot cau-
sar greus problemes de salut, sembla que pot
«controlar» 'acidesa de I'estomac o la sintesi
d’hormones, i que la llarga evolucié comparti-
da amb I'hoste i I'elevada freqiiencia d’infeccié
poden fer pensar en una relacié més enlla de la
patogenicitat. Potser en un futur proxim es
podra demostrar que algunes soques d’H.
pylori no sén patogenes sind unicament co-
mensals o fins i tot beneficioses.

El que va poder ser i no va ser
Alguns avengos notables en microbiologia no
han estat premiats pel Comité Nobel, tot i la
seva valua. Algunes persones havien mort
quan els premis es van comengar a donar i, per
tant, no podien ser escollides. Els més desta-
cats son Louis Pasteur (1822-1895), una de les
figures cabdals de la microbiologia o la bioqui-
mica, o Ignaz Semmelweis (1818-1865), que va
demostrar la causa de les infeccions mortals
que patien moltes dones després del part (tot i
no congixer el principal microorganisme res-
ponsable, Streptococcus pyogenes). Altres, en
canvi, si que estaven en vida pero no van rebre
el guardo. Per exemple, Dimitri Ivanovski
(1864-1920), el descobridor dels virus (el
1892), Sergei Winogradski (1856-1953), amb
una enorme contribucio al coneixement del
metabolisme bacteria i Martinus Beijerinck
(1851-1931), el pioner dels estudis sobre eco-
logia microbiana, entre d’altres.
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D’altra banda, encara que no van rebre el
Premi Nobel, hi ha investigadors significats que
han participat molt activament en alguns dels
camps que si que han estat guardonats. Entre
d’altres, un dels primers cientifics que va donar
suport a la teoria virica del cancer: Francesc
Duran i Reynals (Barcelona, 1899 - New Haven,
1958). El 1953, Duran i Reynals va publicar en
un llibre sobre la fisiopatologia del cancer el
capitol titulat « Tumors induits per virusila teo-
ria virica del cancer», cosa que 'emparellaria en
merits amb Peyton Rous (pero el descobriment
d’aquest no va ser reconegut fins al 1966). El
1924, quan encara no havia marxat als Estats
Units, Pescultor Josep Llimona el va utilitzar
com a model per a la seva estatua Sant Jordi Tri-
omfant, que es va collocar sobre un alt pedestal
prismatic a Montjuic, prop d’on actualment
esta situat el Poble Espanyol (vegeu la figura 5).

Originariament el descobriment de I'es-
treptomicina va ser reconegut inicament a
Selman Waksman, Premi Nobel el 1952. Pero
Albert Schatz, un estudiant de doctorat de
Waksman, va fer la seva tesi doctoral sobre
I'estreptomicina i és el veritable descobridor
d’aquest antibiotic. El 1950 Schatz va posar un
plet a Waksman per la falsa acreditacié de me-
rits, en va demanar el reconeixement com a
descobridor de I'estreptomicina i va reclamar
la part de la patent que I'antibiotic havia gene-
rat. En un acord extrajudicial aquests requisits
es van veure satisfets.

La historia del descobriment de I'estrepto-
micina seria breument la segiient: quan Schatz
estava fent la tesi al Departament de Microbiolo-
gia del Sol de la Universitat de Rutgers, els doc-
tors William Feldman i H. Corwin Hinshaw, de
la Clinica Mayo, van demanar a Waksman, di-
rector del departament, que busqués algun anti-
biotic efectiu per a la tuberculosi. Waksman es
va mostrar recelds, tenia por de la tuberculosi.
Perd un estudiant del departament, Albert
Schatz, que havia estat treballant amb bacteris
patogens en els hospitals de 'exercit, estava con-
venqut que podia dur a terme els assajos de ma-
nera segura. Waksman va autoritzar el projecte i
Schatz va comengar a treballar al soterrani, lluny
de la tercera planta, on hi havia el despatx de
Waksman. Finalment, va aillar dues soques de
Streptomyces griseus que produien un nou anti-
biotic que va resultar efectiu contra M. tubercu-
losis, i que va anomenar estreptomicina.

Joshua Lederberg (1925-2008) va rebre el
Nobel de Fisiologia o Medicina el 1958 per la
seva contribuci6 al coneixement de la recombi-
naci6 del material genétic en bacteris, quan te-
nia trenta-tres anys, un dels premiats més joves
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4 Figura 5. Estatua de Sant Jordi triomfant, de Josep Llimona. Francesc Duran i Reynals va ser el model
per al «Sant Jordi nu», com també es coneix I'estatua. El 1924 es va col-locar a Montjuic, prop d’on
actualment esta situat el Poble Espanyol. En la foto de la dreta es poden apreciar els detalls de la
fisonomia del jove metge, interpretats amb unes caracteristiques heroiques i postromantiques propies
de I'escultor modernista.

4 o6 0000 c 00000 s s e e 000 s s e e 000 s s e e 000 csee 000 cssee00cscee00cssse 0000 scs 0000 s 0

amb el Nobel. El premi també el van guanyar
G. W. Beadle i E. L. Tatum, pero ningt no es
va recordar de la seva dona, Esther Lederberg
(1922-2006). El premi hauria d’haver estat
compartit amb ella, pero ni el seu marit la va
mencionar en el seu discurs durant el sopar de
gala, ni posteriorment en les seves conferén-
cies. Esther s’havia casat amb Joshua el 1946 i
es van traslladar a la Universitat de Wisconsin
a Madison. El 1950 va acabar la seva tesi docto-
ral. El mateix any va descobrir el profag lamb-
da. El 1958, el seu marit es va traslladar a Stan-
ford, i ella el va seguir. Esther es va quedar a
Stanford fins que es va jubilar el 1985. Es van
divorciar el 1966. Els treballs amb el lambda
realitzats per Esther Lederberg van permetre
elucidar els fenomens de transferencia genetica
entre bacteris (transferéncia horitzontal), i di-
versos mecanismes de regulacié genetica amb
multiples aplicacions en biologia molecular
(com ara, els marcadors de pes molecular, els
vectors de clonatge i la recombinacié en estudis
d’enginyeria genetica i manipulacié de gens).
Esther també va desenvolupar la tecnica de re-
plicacié de colonies de placa a placa per trobar
mutants auxotrofs en els bacteris.

En un altre cas més recent, la persona que
va demostrar més clarament la relacié que hi
ha entre els virus del papilloma i el cancer de
cervix, i per tant, 'auténtica mereixedora del
Nobel el 2008, va ser la investigadora Nubia
Muiioz (nascuda a Cali, Colombia, el 1944)
(vegeu la figura 6). Mufoz ha desenvolupat
tota la seva carrera cientifica a ’Agencia Inter-
nacional per a la Investigacié del Cancer de
Li6. E1 1992, després de molts anys d’investiga-
cid, va demostrar que el virus del papilloma
huma era la causa del cancer de cervix. Ha re-
but moltes distincions pel seu treball i va estar
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en la llista de candidats als Nobel el 2008, pero
finalment el van donar a 'alemany Harald zur
Hausen pel mateix descobriment. Pero Muiioz
no es va limitar a comprovar al laboratori que el
cancer era produit pel virus, sind que ho va cor-
roborar amb una analisi epidemiologica. Per fer
aquesta tasca, va disposar de 'ajut de Xavier
Bosch, director del Programa d’Investigacions
Epidemiologiques en Cancer a I'Institut Catala
d’Oncologia (ICO), a Barcelona. Inicialment es
van analitzar 2.500 dones amb cancer i es van
comparar amb el mateix nombre de dones sa-
nes en dotze paisos. Posteriorment, 'estudi es
va estendre a vint-i-dos paisos i es van agafar
mostres de dones amb cancer invasiu; en el
99,7 % de les biopsies es va detectar el virus. El
1992 van demostrar que el virus era la causa i
el 1999 van assegurar que sense el virus no hi
havia cancer de coll uteri. Nubia Mufioz és una
fervent lluitadora a favor de la vacuna contra el
papilloma, perque, encara que no evita al 100 %
els cancers de cervix, si que en redueix la fre-
quiencia molt significativament, i aix0 significa
que pot salvar moltes vides. Aquest cas contras-
ta amb l'altra meitat del Premi Nobel del 2008,
que va ser atorgat als descobridors del VIH
Montagnier i Barré-Sinoussi. Durant anys hi va
haver una important polemica sobre 'autoria
del descobriment, que es disputaven Montag-
nier i I'estatunidenc Robert C. Gallo, fins que
finalment es va demostrar que Montagnier ha-
via enviat a Gallo mostres del virus que havia
descobert préviament.

[, en el futur?
No existeix cap altre premi en 'entorn intel-
lectual amb el prestigi dels premis Nobel.

La ciéncia depén d’un collectiu, de natura-
lesa humana, en que s’inclouen persones que
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4 Figura 6. a) Virus del papilloma, I'agent causal de diverses malalties humanes, algunes amb
desenvolupament de cancer. Micrografia al microscopi electronic amb el permis d'Int. Microbiol., portada
vol. 19, 2016. b) El vincle definitiu entre la presencia dels virus del papilloma i el cancer de coll uteri en les
dones va ser establerta per la metgessa i investigadora colombiana Nubia Mufioz, a Lié, Franca.
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pertanyen a comités que decideixen premis,
que seleccionen i premien persones, i no sem-
pre les decisions son encertades o del grat de
tothom. Els investigadors que van fer gran part
de la feina —els estudiants predoctorals i post-
doctorals que van dur a terme els experi-
ments— poques vegades s’esmenten. Els pre-
mis se solen donar als caps del grup de treball
com a reconeixement a una llarga trajectoria
investigadora en un determinat camp de re-
cerca. No obstant aixo, els estudiants que han
participat solen tenir la recompensa de la pro-
moci6 de les seves carreres cientifiques.

Es dificil recordar una revolucié que hagi
impactat la biologia més rapidament que el sis-
tema CRISPR (‘repeticions palindromiques
curtes agrupades i regularment espaiades’). Fa
tres anys, els cientifics van informar que el me-
canisme immunitari CRISPR, utilitzat pels bac-
teris per defensar-se contra la infeccié dels virus
i plasmidis, podria ser utilitzat en una técnica
senzilla i fiable per a I'edicié de genomes de
qualsevol cellula, com ara, les de mamifers i al-
tres animals. En un futur se’n planteja la utilit-
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zacio en el tractament de malalties genétiques
humanes o I'eliminacié de virus latents com ara
'herpes. El sistema CRISPR-Cas9 s’ha convertit
en objecte d’un intens debat i batalla de patents.
Jennifer Doudna i Emmanuelle Charpentier,
Premi Princesa de Asturias el 2015, s’han con-
vertit en celebritats cientifiques, i es rumoreja
que seran candidates per a un proper Premi
Nobel de Fisiologia 0 Medicina.

Pero el descobridor del sistema CRISPR,
que fins fa poc havia passat forca desapercebut
pels mitjans de comunicacio, no estava fent re-
cerca per modificar el genoma huma, ni per
estudiar les malalties humanes. Francisco Mo-
jica, de la Universitat d’Alacant, va trobar una
curiosa estructura en el genoma d’un arqueu
halofil, Haloferax mediterranii, que consistia
en multiples seqiiencies palindromiques repe-
tides de trenta nucleotids, separades per es-
paiadors d’aproximadament trenta-sis nucleo-
tids, i que no s’assemblaven a cap familia de
repeticions conegudes en microorganismes.
Mojica es va adonar de la preséncia d’estructu-
res similars en altres microorganismes distants

filogenéticament i va assenyalar que haurien
de tenir una funcié important en els procario-
tes. Aquestes repeticions les va anomenar pri-
mer SRSR (short regularly spaced repeats) i
posteriorment els va donar el nom de CRISPR
(clustered regularly interspaced short palin-
dromic repeats), amb que es coneix actualment.
Mojica es va adonar que aquestes seqiiéncies
CRISPR codificaven les instruccions per a un
sistema immunitari adaptatiu que protegia els
bacteris i arqueus contra la infecci6 de bacte-
riofags especifics. Els resultats d’aquesta des-
coberta els va publicar a Journal of Molecular
Evolution el febrer del 2005, després d’un se-
guit de publicacions relacionades que van co-
mengar el 1993 en un article al Molecular Mi-
crobiology. Amb pocs mesos de diferéncia, el
marg del 2005, Gilles Vergnaud va publicar
resultats similars als de Mojica en Yersinia pes-
tis, i Alexander Bolotin en setembre del 2005.
Posteriorment, Jennifer Doudna i Emmanue-
lle Charpentier van definir el 2012 quins eren
els components d’aquests sistemes per tallar el
DNA d’una manera dirigida. Van ser les pri-
meres a dir que el sistema CRISPR podria ser-
vir per editar genomes. Feng Zhang i George
Church (el 2013) sén els que ho van demostrar
experimentalment en c¢llules de ratoli, resul-
tat que dona suport a la utilitzacié en céllules
humanes. Altres investigadors que van partici-
par en I'estudi com a estudiants posdoctorals, i
que ara son investigadors independents que
continuen treballant també en el tema, recla-
men el reconeixement de la seva participacid
en el desenvolupament del sistema CRISPR.
Tenen dret a reclamar ser candidats per optar
al Premi Nobel?

Ara bé, amb polémiques i encerts, els pre-
mis Nobel tenen un gran resso en tota la societat
a escala mundial i s6n un reflex dels principals
avencos de la humanitat, com sén el descobri-
ment dels agents infecciosos, les vacunes, els
antibiotics, i els fonaments de la biologia.
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