ISSN 1669-9106 MEDICINA (Buenos Aires) 0000: 00: 000-000

Editorial

PREMIO NOBEL DE FISIOLOGIA O MEDICINA 2026:
EL COLOR AZUL Y LA OPTOGENETICA

BASILIO A. KOTSIAS

E-mail: kotsias@yahoo.com

La luz azul, mejor dicho, la luz que vemos
como ese color posee caracteristicas fisicas par-
ticulares por su alta frecuencia y en consecuen-
cia gran energia por fotén. Su corta longitud de
onda corta (rango electromagnético de 400-490
nm) es dispersada por las moléculas del aire
produciendo el color azul del cielo diurno (Dis-
persién de Rayleigh) y ademas le permite viajar
mas lejos y penetrar a mayor profundidad en el
agua debido a la menor absorcién por este me-
dio'2. Esta propiedad resulta fundamental para
la fotosintesis acuatica porque los sistemas vi-
suales marinos estan altamente adaptados a
este rango espectral mediante la utilizacién de
proteinas particulares como la canalrodopsina
(channelrodhopsin) , activada en forma especifica
por la luz azul. Esta sensibilidad natural fue fun-
damental para el desarrollo de la optogenética.

La optogenética es una disciplina que combi-
na herramientas de la éptica y la genética para
lograr la expresién selectiva de proteinas foto-
sensibles en poblaciones celulares especificas,
permitiendo activar o inhibir circuitos neurona-
les mediante estimulos luminicos en una escala
temporal de los milisegundos, apropiada para
la actividad eléctrica neuronal in vivo. En lo que
sigue veremos sus integrantes basicos, los avan-
ces logrados y su implementacién terapéutica,
aunque todavia en una fase recién comenzada.

La canalrodopsina, una proteina transmem-
brana, fue descubierta en 2002 por dos inves-
tigadores alemanes, Peter Hegemann y Georg
Nagel estudiando microalgas unicelulares (Chla-
mydomonas reinhardtii)®. La evolucién bioldgica
determind su funcién como un canal idénico acti-
vado por la luz azul. Por su parte Karl Deisseroth,
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Figura: Arriba: Algas Chlamydomonas reinhardtii
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/taxonomy/3055/).
Medio: Esquema de la canalrodopsina con el poro central cerrado
y abierto permitiendo el paso de cationes una vez que el retinal
adopte la forma 13-cis por la estimulacion con la luz azul.
Abajo: Sistema empleado por Sahel et al. (ver referencias) para
el tratamiento de un enfermo con retinosis pigmentaria.
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de los EE.UU. lideré el salto conceptual y técnico
clave mediante la expresion del gen de la chan-
nelrhodopsin-2 en neuronas de mamiferos en
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cultivo*. Se inicié con ellos la optogenética, una
disciplina que generd hasta ahora mas de 15 000
articulos publicados que constituyen un corpus
extraordinario de conocimientos neurofisiol-
gicos y por eso estos tres investigadores obtu-
vieron el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina
2026. Lo que sigue es una sintesis de estos logros
comenzando con la definicién de esta nueva dis-
ciplina, el descubrimiento de la proteina especi-
fica, su implementacién en neuronas humanas
y por ultimo su posible aplicacién en la terapéu-
tica de enfermedades neurolégicas 23>

Es el turno ahora de analizar el funciona-
miento de sistema canalrodopsina, mediante un
fenémeno que ocurre por la combinacién de un
fotopigmento quimico, el retinal que se encuen-
tra unida a esta proteina y la presién evolutiva
del habitat original del alga. El retinal, al inte-
ractuar con los aminodcidos del sitio activo den-
tro de la proteina, permite ajustar su resonancia
para absorber fotones en la longitud de onda de
~470 a 480 nm, correspondiente a la luz azul.
De este modo cambia su estructura espacial y
se isomeriza de all-trans a 13-cis) y esto permi-
te la apertura del poro de la canalrodopsina por
el que fluyen cationes Na*, K+, H*, Ca? hacia el
interior celular, despolarizando la membrana
y generando potenciales de accién que dirigen
los flagelos del alga para dirigirse en direccién
a la luz, una adaptaciéon fotosintética® . ;Por qué
luz azul? La sensibilidad maxima a la luz azul
es clave porque en la fotosintesis la clorofila ab-
sorbe de forma eficiente en los espectros azul y
rojo. Responder a la luz azul permite al alga des-
plazarse a zonas con suficiente irradiancia solar
para la fotosintesis (fototaxis). Vive buscando en
particular al color azul.

En 2005, Deisseroth y su equipo lograron
transferir el gen de la channelrhodopsin-2 a
neuronas de mamifero en cultivo y dos anos
después la técnica se implementé en el cerebro
de animales vivos (ratones). Se desarrollaron sis-
temas 6pticos de fibra éptica implantable para
estimular con luz azul a poblaciones especificas
de neuronas en regiones profundas del cerebro
mientras el animal se movia libremente*.

De esta manera y tal como lo senala Deisse-
roth* en un articulo de 2011, se respondia a la
inquietud planteada en 1979 por Francis Crick
donde advertia que el principal desafio de la
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neurociencia era la necesidad de controlar un
tipo de célula del cerebro sin alterar las demas.
Aunque surgié de la neurociencia, la optogené-
tica aborda una necesidad insatisfecha mucho
mas amplia en el estudio de los sistemas bio-
légicos: la necesidad de controlar eventos en ti-
pos celulares y momentos definidos dentro de
sistemas intactos. De alli su importancia, ya que
una fraccién significativa de las enfermedades
neurolégicas tienen su origen en un particular
tipo de neuronas afectadas.

La optogenética ya ha llegado a estudios clini-
cos en humanos, aunque su aplicacién terapéu-
tica recién se estd iniciando, como en un caso
de una persona con retinosis pigmentaria, una
enfermedad neurodegenerativa de la retina que
habia producido una pérdida visual grave’. Los
investigadores utilizaron un vector viral para in-
troducir en las células ganglionares de la retina
el gen de una opsina denominada ChrimsonR.
Estas células normalmente no son fotorrecep-
toras, pero después de expresar ChrimsonR po-
dian responder a la luz. El enfermo utilizé unos
lentes que detectaban cambios en la intensidad
de la luz del entorno y proyectaban pulsos de
luz sobre la retina para activar las células mo-
dificadas genéticamente. El resultado fue que el
paciente pudo percibir, localizar, contar y tocar
objetos utilizando Unicamente el ojo tratado
mientras llevaba las lentes especiales. En otras
palabras, hubo una recuperacién funcional, par-
cial, con la terapia optogenética en un humano.
Un resultado muy prometedor que calificamos
como admirable.

Una muestra mas que indica el empleo de la
optogenética lo constituye un articulo publica-
do en 2025 donde se combina inteligencia arti-
ficial y optogenética (optoRET) para mejorar el
diagnoéstico y tratamiento de la enfermedad de
Parkinson en un modelo de ratones®. Mediante
analisis de movimiento tridimensional guiado
por IA, se identifican marcadores conductuales
tempranos. Ademas, la estimulacién optogené-
tica moduladora de la senalizacién c-RET alivia
los sintomas motores, optimiza la locomocién
y frena eficazmente la progresién del trastorno
neurodegenerativo.

Por supuesto hay antecedentes de esta saga
cientifica extraordinaria desde hace varias déca-
das que los microbidlogos ya sabian que algunos
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microorganismos producen proteinas reguladas
por la luz visible que controlan directamente el
flujo de iones a través de la membrana plasmati-
ca. En 1971 Oesterhelt y Stoeckenius® descubrie-
ron que la bacteriorrodopsina actia como una
bomba de iones que puede activarse rdpidamen-
te mediante fotones de luz visible. Luego se iden-
tificaron otros miembros de esta familia como la
halorrodopsina, y en 2002 la canalrodopsina,
tema de esta nota. Contamos en nuestro “cajon
de herramientas” con una variedad de opsinas
que, expresadas en tipos neuronales especificos
con promotores genéticos, pueden ser utilizadas
para estimular o inhibir los circuitos neuronales
o controlar cascadas intracelulares, de acuerdo
al ion que permea a través de su poro en escalas
temporales de milisegundos!**? . Quedan nume-
rosos nombres importantes en esta historia sin
mencionar en esta nota con investigaciones que
allanaron el camino hacia el triunfo y al podio
del Nobel.

Comenzamos la nota senialando las caracte-
risticas de una banda del espectro electromag-
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nético que reconocemos como azul y su papel
fundamental para el desarrollo de la optogenéti-
ca y el otorgamiento del Premio Nobel de Medi-
cina o Fisiologia de 2026. Finalizamos la misma
con referencia al Premio Nobel de Fisica también
de este ano, otorgado al fisico belga Francis Hal-
ze por la deteccién de neutrinos —un logro que
abre una ventana inédita para observar el uni-
verso a través de estas esquivas subparticulas—,
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trino choca contra un nucleo atémico en el hielo
antartico, genera una particula cargada llamada
muon. jAl desplazarse a gran velocidad por ese
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que es capturado por los detectores instalados
en la base Amundsen-Scott en la Antartida®.
Quizas sea una simple coincidencia guiada por
nuestra admiracién hacia ese azul profundo que
la lazurita le confiere al lapisldzuli, milenaria
acumulacién geoquimica en las profundidades
de la Tierra o al azul de ultramar en la Virgen Ma-
ria de los maestros de la pintura. De todas ma-
neras, ;no es hermoso?
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