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1.INTRODUCCIO

L’any 1949, la prestigiosa revista Science
va publicar un article de Linus Pauling i
col-laboradors, que portava per titol «Sickle
Cell Anemia, a Molecular Disease» ( Pau-
ling et al., 1949), i que pot ésser considerat
com la «presentaci6 en societat» de la medi-
cina molecular (figura 1). Ja quaranta anys
enrere Garrod (Garrod, 1909) havia postulat
que la mancanga d’un enzim que catalitza-
ria el trencament de I"anell benzeénic de la fe-
nilalanina i de la tirosina era responsable de
I'alcaptontria congenita. I des d’aleshores
s’havien descrit altres malalties congenites
del metabolisme atribuides a déficits en-
zimatics especifics. D’altra banda, feia ja
anys que es coneixien diverses malalties nu-
tritives degudes a déficits vitaminics. Pero
varen ésser Pauling i col-laboradors els pri-
mers a aplicar el nom de «malaltia molecu-
lar» a una malaltia deguda a alteracions de
I'estructura d'una tdnica molecula. Cin-
quanta anys després de l'article de Pauling,

el qualificatiu «molecular» aplicat a la medi-
cina és utilitzat ampliament, i cada cop sén
més freqiients els cursos de patologia mole-
cular, i son més nombroses les revistes inter-
nacionals especialitzades i les monografies
que inclouen aquell qualificatiu en el titol
(Van Lancker, 1977, Woolf, 1986; Davies,
1988; Scriver et al., 1995; Ross, 1996).

En les linies que segueixen pretenem fer
una breu revisi6 dels origens de la medicina
molecular i unes consideracions sobre la re-
percussio que la «molecularitzacié» de lame-
dicina té sobre la formaci6 dels professionals
dela salut. Farem, també, una classificacio de
les malalties des de la perspectiva molecular,
prenent com a base I'esquema exposat en di-
verses ocasions per Alberto Sols (Sols, 1983;
1984;1989;1997) (figura 2), pioner de la intro-
duccié del concepte de medicina molecular a
Espanya, i a qui dediquem aquest article com
a modest homenatge i com a mostra d’agrai-
ment pel seu mestratge.
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HE ERYTHROCYTES of certain individuals

possess the capacity to undergo reversible

changes in shape in response to changes in the

partial pressure of oxygen. When the oxygen
pressure is lowered, these cells change their forms from
the normal biconeave disk to crescent, holly wreath,
aud other forms. This process is known as sickling.
About 8 percent of American Negroes possess this
characteristic; usually they exhibit no pathological
eonsequences aseribable to it. These people are said
to have sicklemia, or sickle cell trait. However, about
1in 40 (4) of these individuals whose cells ate capable
of sickling suffer from a severe chronic anemia re-
sulting from excessive destruction of their erythro-
eytes; the term sickle cell anemia is applied to their
condition.

‘The main observable difference between the erythro-
eytes of sickle cell trait and sickle cell anemia has been
that a considerably greater reduction in the partial
pressure of oxygen is required for a major fraction
of the trait ells to sickle than for the anemia cells
(11). Tests in vivo have demonstrated that between
30 and 60 percent of the erythrocytes in the venous
cireulation of sickle cell anemic individuals, but less
than 1 percent of those in the venous cireulation of
sicklemic individuals, are normally sickled. Experi-
wents in vitro indicate that under sufficiently low oxy-
gen pressure, however, all the cells of both types as-
sume the sickled form.

The evidence available at the time that our investi-
gation was begun indicated that the process of sick-
ling might be intimately associated with the state and

that form from norual erythroeytes. In this condi-
tion they are termed promeniscocytes. The bemo-
globin appears to be uniformly distributed and ran-
domly oriented within normal cells and promenisco-
cytes, and no birefringence is observed. Both types
of cells are very flexible. If the oxygen or carbon
‘monoxide is removed, however, transforming the hemo-
globin to the uncombined state, the promeniscocytes
undergo sickling. The hemoglobin within the sickled
cells appears to aggregate into one or more foci, and
the cell membranes collapse. The eells become bire-
fringent (11) and quite rigid. The addition of oxy-
gen or carbon monoxide to these cells reverses these
phenomena. Thus the physical effects just described
depend on the state of combination of the hemoglobin,
and only secondarily, if at all, on the eell membrane.
This conelusion is supported by the observation that
sickled cells when lysed with water produce discoidal,
rather than sickle-shaped, ghosts (10).

It was decided, therefore, to examine the physical
and chemical properties of the hemoglobins of indi-
viduals with sicklemia and sickle cell anemia, and to
compare them with the hemoglobin of normal indi-
viduals to determine whether any siguificant differ-
ences might be observed.

ExpEriuenTaL METHODS

The experimental work reported in this paper deals
largely with an electrophoretic study of these hemo-
globins. In the first phase of the investigation, which
concerned the comparison of normal and sickle eell
anemia hemoglobins, three types of experiments were

d: 1) with ins; 2

the nature of the in within the
Sickle cell erythrocytes in which the hemoglobin is
combined with oxygen or carbon monoxide have the
biconeave disk contour and are indistinguishable in
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with uncombined ferrohemoglobins in the presence of
dithionite ion, to prevent oxidation to methemoglo-
bins; and 3) with carbonmonoxyhemoglobins in the
presence of dithionite ion. The experiments of type
3 were performed and compared with those of type 1
in order to ascertain whether the dithionite ion itself
causes any specific electrophoretio effect.

Samples of blood were obtained from sickle cell
anemic individuals who had not been transfused within
three months prior to the time of sampling. Stroma-
free concentrated solutions of human adult hemoglobin
were prepared by the method used by Drabkin (3).
These solutions were diluted just before use with the

FiGura 1. Primera pagina de ’article de Pauling i col-labo-
radors.

2. LA <MOLECULARITZACIO»
DE LA MEDICINA

El ritme amb que s’ha produit el desen-
volupament de la medicina al llarg del
temps ha estat condicionat, en gran mesura,
per l'avang i el desenvolupament que han
experimentat les anomenades ciéncies basi-
ques i, molt especialment, les ciéncies biolo-
giques (Carreras, 1984a). Al llarg de llur de-
senvolupament historic aquestes ciéncies
han crescut en extensié, ampliant els sectors
objecte d’estudi, i en profunditat, avancant
progressivament del tot a la part i estudiant
de manera succesiva la morfologia, I'estruc-
tura, la composici6 i les funcions d’unitats
cada cop més elementals.

Durant molt temps, I'tinic mitja d’obser-

vaci6 emprat en biologia va ésser 1'ull
huma, ajudat per alguns instruments molt
senzills. L’experimentaci6 es realitzava uti-
litzant dispositius molt grollers i rudimen-
taris. Per aixo, el coneixement cientific dels
éssers vius es limitava als aspectes morfolo-
gics i estructurals macroscopics (anatomia) i
a certs aspectes funcionals d’organismes,
aparells o organs (fisiologia). L'invenci6 del
microscopi, al segle xvi, va permetre 1'ob-
servacio del moén cellular, fins aleshores
inassequible, i els estudis morfologics arri-
baren a les estructures dels teixits (histolo-
gia) i de les cel-lules (citologia). La introduc-
ci6 en la investigaci6 biologica dels métodes
i dels conceptes propis de la quimica, a par-
tir del segle xvi, i de la fisica i la fisicoquimi-
ca, des de finals de segle x1x, va determinar
que la fisiologia experimentés un avang ex-
traordinari i anés més enlla del mén cel-lu-
lar (fisiologia cel-lular) i provoqués el naixe-
ment i desenvolupament de dues noves
ciencies biologiques, la bioquimica i la biofi-
sica, que aprofundeixen fins a la perspectiva
molecular i submolecular per estudiar, res-
pectivament, els aspectes quimics i fisics de
les activitats vitals.

Aquesta progressiva «molecularitzacié»
de la investigaci6 i del saber biologics ha
portat a una biologia molecular, que intenta
comprendre la totalitat dels fenomens vi-
tals, en tant que poden ésser explicats sobre
la base de les interaccions que es donen en-
tre els components quimics dels organismes
vivents. La biologia dels nostres dies tracta
d’entendre alld que Lehninger (Lehninger,
1970) ha anomenat «the molecular logic of
the living state» i Jacob (Jacob, 1970) «lalogi-
que du vivant». | des d’aquesta nova biolo-
gia neixen nous intents per entendre la reali-
tat humana, normal i patologica, en tota la
seva profunditat.

Actualment la bioquimica i la biofisica,
més que nous sectors de la fisiologia, han es-
devingut una nova perspectiva d'investiga-
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ci6 i de comprensié de la biologia: la pers-
pectiva molecular i submolecular. Compre-
nen l'estudi de tots els fenomens vitals en
tant que poden explicar-se a partir de pro-
cessos quimics i processos fisics; com el re-
sultat de les interaccions fisicoquimiques i
quimiques que tenen lloc entre els consti-
tuents de la matéria vivent. Gracies als
avengos de la bioquimica i de la biofisica, es
coneixen els mecanismes i la naturalesa de
les transformacions quimiques que experi-
menten les biomolecules; les bases molecu-
lars de la realitzacié de les diverses formes
de treball cel-lular i de les funcions cel-lu-
lars; els canvis energetics que acompanyen
aquests processos; la naturalesa intima de
les reaccions enzimatiques, ila regulacié co-
ordinada de les diverses funcions cel-lulars.
El progressiu afinament de I"analisi bioqui-
mica i biofisica de les activitats vitals ha
permes arribar, en molts casos, a llurs meca-
nismes moleculars; fins i tot ha fet possible,
en certes ocasions, arribar fins al nivell
quantic del procés investigat.

La medicina, tot seguint aquests passos
de la biologia, estudia cada cop més la pro-
blematica propia des de la perspectiva mo-
lecular. Aixi com la biologia cel-lular va
donar origen a una patologia cel-lular, la bio-
logia molecular esta donant origen a una
medicina molecular. Esta naixent una nova
medicina en que la perspectiva molecular és
alhora un ambit d’investigaci6é i d’estudi
dels processos fisiopatologics i un ambit
d’actuaci6 diagnostica, pronosticaiterapeu-
tica.

3. REPERCUSSIONS EN LA FORMACIO
DELS PROFESSIONALS DE LA SALUT

La introduccié progressiva de la pers-
pectiva molecular en la medicina i altres
ciencies de la salut requereix, cada cop més,
professionals preparats adequadament. No-

més si tenim aquests professionals podrem
fer front, amb éxit, al repte que ens presenta
el futur. Per aix0, és especialment greu la
responsabilitat dels encarregats de la forma-
cié d’aquests professionals. Cal proporcio-
nar als estudiants d’avui, professionals de
dema, els coneixements per entendre la fi-
siologia i la fisiopatologia des del punt de
vista molecular; per comprendre des d’a-
questa perspectiva les bases de les malalties,
del diagnostic, de la prevenci6 i del trac-
tament. L’exercici professional del futur
exigira capacitacié per abordar en 1'ambit
molecular els problemes de la salut; profes-
sionals que tinguin els elements de llenguat-
ge bioquimic necessaris per comprendre les
bases moleculars de la salut i de la malaltia;
professionals capagos d’adquirir constant-
ment la informacié bioquimica necessaria
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per mantenir llur competencia i que siguin
capacos d’aplicar aquesta informacié per
encarar la seva problematica professional.
Aquest és l'objectiu essencial de l'ense-
nyament de la bioquimica i de la biologia
molecular: aconseguir que els estudiants
aprenguin el llenguatge molecular, el seu
vocabulari i la seva logica, i es familiaritzin
amb el seu Us, per aplicar-lo, més tard, a la
patologia. L’adquisici6 d’informacié bio-
quimica actualitzada té una importancia se-
cundaria, atesa la rapidesa amb qué s’oblida
i la velocitat amb qué queda desfasada. Es
molt més important que I'estudiant adqui-
reixi la capacitat d’autoaprenentatge, per
poder substituir els conceptes vells per al-
tres d’actualitzats, fent tis de les diverses
possibilitats que les noves tecnologies de la
informacio li posen a I’abast. Creiem que cal
tenir clares aquestes idees a I'hora de deci-
dir les estrategies i els continguts dels plans
d’estudi de medicina i d’altres professions
de la salut (Carreras, 1984b).

4.LES MALALTIES MOLECULARS

Segons la seva etiologia i des d'una
perspectiva molecular, les malalties poden
classificar-se en dues categories: malalties
moleculars i malalties no moleculars. Les
malalties de causa no molecular resulten de
I'acci6 d’agents fisics: increment de la
temperatura ambiental o calor localitzada,
hipotérmia o fred localitzat, canvis de pres-
si6 barometrica, radiacions, electricitat, ele-
ments metedrics, moviment i acceleracid,
agents mecanics. Aquestes malalties repre-
senten una minoria dins de la patologia; si
bé algunes d’elles, com els traumatismes re-
sultants dels accidents laborals i de transit,
han adquirit una importancia creixent en els
paisos més desenvolupats. En canvi, les ma-
lalties actualment considerades de causa
molecular sén molt nombroses i abasten les

arees més diverses de la patologia. D’altra
banda, és probable que la majoria de malal-
ties actualment de causa indefinida passin a
engruixir el grup de les malalties molecu-
lars.

Dintre les malaties moleculars poden dis-
tingir-se tres subcategories: malalties exo-
genes, malalties genetiques i malalties mix-
tes. Un primer grup de malalties exogenes son
les produides per toxines. Entre elles es
troben les intoxicacions ocasionades per
productes quimics diversos (industrials,
agricoles i domestics), les intoxicacions pro-
duides per drogues d’abis i les intoxica-
cions medicamentoses; també formen part
d’aquest grup les malalties produides per
toxines d’origen biologic (microbianes, ve-
getals o animals). Si bé en la majoria dels ca-
sos els mecanismes patogenics sén poc co-
neguts, s’ha avancat molt en l'aclariment
dels mecanismes intims de la patologia d'un
nombre creixent d’intoxicacions. Serien ca-
sos paradigmatics el de la toxina colericai el
de la toxina diftérica en queé s’altera 1’adeni-
lat ciclasa i el factor d’elongaci6 2, respecti-
vament, via ADP ribosilacio.

El segon grup de malalties moleculars
exogenes son les produides per virus, de
DNA o de RNA. Constitueixen una gran
proporcié de les malalties infeccioses i re-
presenten un conjunt important i forca ben
conegut.

Les malalties ocasionades per prions
constitueixen un altre dels grups, relativa-
ment poc estudiats, de les malalties exoge-
nes. Actualment, sabem que els prions (o
particules proteiniques infeccioses) son res-
ponsables tant d’afeccions contagioses com
de malalties esporadiques i de malalties he-
reditaries. Semblen variants de proteines
normals amb una conformacié alterada que,
en interaccionar amb aquelles, els indueixen
un canvi conformacional en cascada que
produeix, per un mecanisme mal conegut,
la malaltia.
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Finalment, un quart grup nombroés i sig-
nificatiu de malalties exdgenes és el que re-
sulta d’alteracions nutritives, tant qualitati-
ves com quantitatives, per excés o, més
freqiientment, per defecte de determinats
compostos inorganics (sals, oligoelements)
o organics (vitamines, acids grassos i ami-
noacids essencials). Gran part d’aquestes
malalties per caréncia sén conegudes des de
fa molt temps; pero en la majoria d’elles els
mecanismes moleculars implicats no s’han
comengat a aclarir fins fa relativament poc.
No fa gaire que es coneix la funcié coen-
zimatica dels derivats de les vitamines hi-
drosolubles o el caracter prohormonal dels
derivats de les vitamines D.

Les malalties genétiques resulten de les al-
teracions del genoma, nuclear o, més rara-
ment, mitocondrial. La causa pot ésser una
simple mutacié puntual que afecta un sol
nucleotid de la seqiiencia de DNA o una
alteraci6é cromosomica més o menys impor-
tant. L'alteracié pot afectar tant els cromo-
somes sexuals com els cromosomes autoso-
mics, i pot produir-se tant a les cel-lules
somatiques com a les cél-lules sexuals. Les
conseqiiencies de l'alteraci6é depenen, d"una
part, de la seva naturalesa i, d’altra banda,
del tipus de cromosoma i del tipus de
cel-lula afectada. No tenen les mateixes con-
seqiiéncies les alteracions dels gens nucle-
ars, de la majoria dels quals existeix una sola
o unes poques copies (generalment de doble
origen, patern i matern), que les alteracions
dels gens mitocondrials, dels quals existei-
xen centenars o milers de copies, la gran ma-
joria d’origen matern.

Les mutacions genéetiques poden afectar
les regions codificadores del DNA (gens es-
tructurals) o les regions no codificadores
implicades en la regulaci6 de I'expressi6 ge-
nica. Aquesta darrera situaci6 es traduira en
un augment o una disminucié de la sintesi
de la proteina normal, amb la corresponent
variaci6 de la seva concentracio.

Una mutacié d’un gen estructural, tant si
té lloc en un ex6é com si es produeix en un
intr6, pot determinar 'aparicié6 d'un RNA
missatger diferent del normal i, per tant,
d’una cadena peptidica de seqiienciai/o de
longitud anormals. Aquest fet pot alterar els
diversos nivells estructurals de la proteina
(estructura secundaria, terciaria i quaterna-
ria), la unié amb el grup prosteétic en el cas
d'una proteina conjugada, la localitzacié
subcel-lular de la proteina, i la seva associa-
cié amb d’altres proteines per a constituir
complexos multiproteics. Des del punt de
vista funcional, la proteina resultant d"una
mutacié pot tenir una funcié normal, pero
augmentada o disminuida, o una funcié
anormal. També pot alterar-se alguna pro-
pietat no directament relacionada amb la
funci6 de la proteina, aixi com la seva estabi-
litati velocitat de degradaci6, la qual cosa es
traduiria en un canvi de la seva concentra-
cio.

Actualment s’han detectat mutacions
que afecten molts tipus de proteines. Un
grup molt important sén les mutacions que
alteren la funcié dels enzims i ocasionen di-
senzimies. L'enzim afectat té modificades
les caracteristiques cinetiques o les propie-
tats reguladores (sensibilitat als activadors
i/ o als inhibidors). En el cas d"una disminu-
ci6 de l'activitat enzimatica, el trastorn me-
tabolic que en resulta deriva, en uns casos,
de la disminuci6 o de I'abséncia del produc-
te produit per la reacci6 catalitzada per 1'en-
zim, o de la consecutiva disminucié o absén-
cia del producte final de la via metabolica.
En altres casos, el trastorn deriva de 'acu-
mulaci6 del substrat o d’algun precursor.

Un segon grup de mutacions és el que
afecta proteines implicades en els proces-
sos de pas a través de les membranes
(plasmatica o intracel-lulars) o de transport
en el medi citosolic, medi extracel-lular o
plasma.

Un tercer grup de mutacions altera pro-
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teines implicades en la biosintesi o en la
degradaci6é d’altres proteines. La proteina
alterada pot participar en processos molt
variats: transcripcié o processament dels
pre-mRNA, traducci6, adquisicié de la con-
formaci6 activa per part de les cadenes
peptidiques, processos de modificacié post-
traduccional, agrupaci6 de les subunitats de
les proteines oligomeriques, determinacioé
de la localitzacié subcel-lular, formacié dels
complexos multiproteics, incorporacié o
dissociacioé dels grups prostetics, procés de
proteolisi.

Un altre grup de mutacions afecta
proteines implicades en els processos de
transmissié i de transduccié de senyals:
hormones, factors de creixement, neuro-
transmissors i neuromoduladors, receptors
de membrana o intracel-lulars, factors de
transcripcio.

Altres mutacions alteren proteines que
participen en els processos d’homeostasi i
de defensa, tals com el sistema immunitari
iels sistemes d’hemostasia. Finalment, hi ha
mutacions que afecten proteines de funci6
essencialment estructural; en I’ambit de les
membranes, del medi intracellular o del
medi intersticial.

Les conseqiiencies que les alteracions
resultants d’aquestes mutacions tenen per
a la cellula i per a 'organisme depenen,
d'una part, de la magnitud de I'alteraci6
funcional que produeixen, del tipus de fun-
ci6 alterada i del caracter més o menys es-
sencial d’aquesta funcié. D’altra part, son de
conseqiiencies molt diferents les mutacions
que es produeixen a les cel-lules germinals
i les mutacions que es produeixen a les
cel-lules somatiques.

Les mutacions que es donen a les cel-lu-
les no germinals i que sén incompatibles
amb la vida cellular condueixen a la mort
de la cel-lula. El consecutiu alliberament de
substancies de degradacié al medi extra-
cel-lular pot produir, com a maxim, una re-

acci6 de tipus inflamatori o autoimmunita-
ri. Les mutacions viables ocasionen tras-
torns més o menys importants, i es propa-
guen a les cel-lules filles. Si la mutacié no
afecta els processos de divisid i creixement
cel-lular, podra aparéixer una metaplasia. Si
'alteraci6 afecta els processos esmentats,
pot originar-se un tumor; actualment es sap
que moltes neoplasies resulten del cimul de
mutacions que afecten gens (oncogens i an-
tioncogens o gens supressors) que codifi-
quen proteines implicades en els processos
de proliferacié, diferenciacié cel-lular i
apoptosi (mort cel-lular programada). Es
probable que també certes malalties de ti-
pus immunitari tinguin 1'origen en muta-
cions produides en cél-lules somatiques que
determinen la sintesi d"un anticos especific
en front de proteines importants.

Les mutacions que tenen lloc en cel-lules
germinals i que afecten funcions essencials
condueixen a organismes inviables i deter-
minen avortaments no detectats. Les muta-
cions que afecten funcions no essencials
perd importants condueixen a malalties
congenites hereditaries, i les mutacions que
afecten funcions marginals es tradueixen en
subnormalitats.

Les malalties moleculars mixtes sén aque-
lles en la patogenia de les quals es troben
implicades, alhora, alteracions de tipus
genetic i factors exogens. Un cas para-
digmatic el constitueix la diabetis insulino-
dependent, la patogenia de la qual, amés de
tenir una base hereditaria de caracter proba-
blement multigenic, sembla comportar pro-
cessos de tipus immunitari.
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