L'EVOLUCIO DE LA
RECERCA SOBRE LA SANG

]. Bernard

Les investigacions sobre la sang, tals com l'observaci6 i tractament de leuce-

mics, anémics, etc., han dut a grans descobriments que faciliten la comprensio

de la canceritzaci6 i que han obert nous camins quant al trasplantament d'Or-

gans. Jean Bernard, President del Comité Nacional francés d'ética per les Cién-

cies de la Vida i de la Salut, ens en parla.

La recerca médica avanga a
través de dues vies diferents.
La primera abasta des de la
biologia fonamental fins a les
aplicacions terapéutiques. Una
segona via s'estén de les obser-
vacions cliniques cap al que és
fonamental.

Us proposo de seguir aquesta
segona via i d'il.lustrar-la amb
alguns exemples. Se'm perdonard
d'emprar-ne de la meva disci-
plina, I'hematologia.

El titol del primer capitol po-
dria ser "De l'illa de Grenada
a la patologia molecular".

La histdria comenga a Chica-
go, el 1910, quan James Herrick
va descobrir gldbuls rojos amb
forma de fal¢ a la sang d'un
estudiant negre nascut a l'illa
de Grenada. Quinze anys més
tard, es produeixen dues consta-
tacions importants. L'anémia
no es troba aillada; forma part
d'una gran malaltia familiar,

14 (ciéncia 53)

hereditaria, geografica. El des-
ordre depén de factors fisico-
-quimics i, sobretot, de l'oxige-
nacio.

LES INVESTIGACIONS
SOBRE
L'HEMOGLOBINA

Aix1 eren anunciats els grans
descobriments de Pauling i Itano
(1949). La malaltia és definida
per una anomalia de ['hemoglo-
bina, una anomalia hereditadria
de I'estructura bioquimica de
I'hemoglobina. Aquesta anomalia
és, aparentment, molt petita:
la substituci6 d'un aminoacid
per un altre. Aparentment, per-
qué la consequéncia n'és una
malaltia mortal.

D'aquesta manera es va susci-

tar el concepte de patologia
molecular que, substituint el
métode anatomo-clinic de
Laennec, transforma el raona-
ment meédic. Els dolors i males-
tars, la febre, tots els turments
que pateix el pacient, les hiper-
trofies i les atrofies, tots els
desordres clinics coneguts amb
el nom de malalties, estan lli-
gats a desordres bioquimics
fonamentals, a canvis de Ila
constituci6 molecular dels ele-

ments que formen la matéria
vivent.
D'una banda es troben els

admirables progressos de la bio-
logia molecular, i, de [l'altra,
I'abséncia d'aplicacions terapéu-
tiques, i els centenars de mi-
lers, els milions d'infants i
d'adolescents que s'han endut
les malalties de 1'hemoglobina.

El temps de la decepcié ha
acabat, Darrerament i després
de trenta anys d'estancament,
ha arribat |I'esperanca de la
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prevencié i del tractament efi-
cag.

En primer lloc, gracies al
métode eugenétic és possible
de fer un cens precis de porta-
dors heterocigots d'hemoglobina
anormal, i d'assabentar-los dels
perills que per a llur descendén-
cia representa la uni6 amb un
altre portador heterocigot.

Perd, sobretot, a causa de
tres métodes més nous, meés
precisos.

I. Poc abans del naixement, per
la introducci6 en la circulacio
del fetus de cél.lules hemato-
poiétiques alogéniques, amb l'es-
peranga de crear un quimerisme
hematopoiétic capa¢ de limitar
els perills de la hemoglobinosi.

2. Als primers mesos de l'emba-
ras. El diagndstic prenatal és
ara possible a partir de la
12ena setmana. Permet d'infor-
mar molt aviat els pares.

3. El geni genétic, emprant mé-
todes directes per tal de trans-
formar el genoma de les cél.lu-
les del moll de l'os, o bé em-
prant métodes indirectes, com
els que ja han estat aplicats
i que afavoreixen la produccid
d'hemoglobina fetal.

Aquests diferents métodes no
s'oposen, es complementen. Es
raonable de preveure per al
proper mig segle una disminucid
i, probablement, la desaparicio
de les malalties de 1'hemoglobi-
na, responsables de tants infor-
tunis a I'Africa, América, Asia,
i a les costes del Mediterrani.
Ara mateix, ja, la temible ta-
lassémia recula alld on aquests
métodes han estat aplicats (Sar-
denya, Xipre); la gravetat i la
frequéncia n'han estat reduides.

L'estudi de les malalties de
I'hemoglobina no tan sols ha
inspirat la patologia molecular
i les esperances de prevencid
sin6 que ha fet també possible
el reconeixement de les rela-
cions entre I'hemoglobinosi S
i el paludisme, i la definicio
del polimorfisme equilibrat. Amb
dues consequéncies:

1. entre els homes no hi ha
desigualtats, sin6é diferéncies.

2. el mestissatge €s avantatjds.

D'aquesta manera, la biologia

moderna destrueix les teories
racistes, tant les paleo-racistes
com les neo-racistes..

EL TUMOR
DE BURKITT

Ex Africa semper aliquid no-
vi. D'Africa sempre ens ve al-
guna cosa nova, escrivia fa di-
vuit segles Plini el Jove.

Quedem-nos, doncs, a 1'Afri-

ca. Més concretament a Ugan-
da. Uganda és el pais de les
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estat dibuixada per Stanley i
Livingstone en els marges dels
seus llibrets de viatge). Va es-
tablir, després de nombrosos sa-
faris, que la frequéncia del tu-
mor depenia de factors geogra-
fics, i que només apareixia en
certes condicions de temperatu-
ra i d'higrometria.

Les recerques inspirades per
les descobertes de Burkitt mos-
tren que la suma de diversos
factors és la responsable del
tumor anomenat de Burkitt. Els
quatre factors eren:

l. Un virus de tipus herpes, iso-
lat per Epstein i Barr: el virus
EABY

-{":zdvz;.': tr

Estructura quaterndria de la molecula de I'hemoglobina,
(De R.E. Dickerson i I. Geis, a The Structure and

Action of Proteins).

fonts del Nil i del llac Victdria.
Es un estrany pais de lleons,
de girafes i de lluites tribals.
Denis Burkitt, un cirurgid an-
glés, treballa a Kampala, la ca-
pital d'Uganda, des de l'acaba-
ment de la Segona Guerra Mun-
dial. Com Fleming, Burkitt és
discret i modest; s'assembla als
jardiners sexagenaris que tallen
rosers en alguna avinguda de
Sussex.

La descoberta de Burkitt és
el fruit d'una sola observacid
clinica, sense microscopi ni es-
tris de radiologia.

Burkitt s'adona de la frequén-
cia del tumor de mandibula en-
tre els infants africans (la de-
formaci6 de la cara havia ja

2. L'hematozoari del paludisme.

3. Una anomalia cromosémica
en el cromosoma 8.

4, Un
baix.

nivell sdcio-econdmic

Els treballs de Pasteur esta-
bleixen, pel que fa al cancer,
un pluralisme de causes. El con-
cepte pluralista i geografic ha
estat confirmat posteriorment
per l'estudi del cancer de coll,
dut a terme a la Xina meridio-
nal, i per l'estudi de les leuce-
mies al sud del Japd i a les
illes del Caribe.

Ben lluny de les sabanes afri-

canes, dels mars de la Xina i
de les Antilles, els investigadors
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dels Estats Units s'esforcen, en
llurs ben equipats laboratoris,
en comprendre les raons i me-
canismes de la transformacid
cancerosa. Llurs treballs no es
dediquen exclusivament a les
cél.lules de ratolf, sind que
també contemplen les cél.lules
humanes. La ceél.lula normal
obeeix ordres, regulacions, ma-
dura i mor, mentre que la
cél.lula cancerosa é&s anarquica,
immadura, immortal.

Se sap des de fa molt de
temps que els acids nucleics ju-
guen un paper important pel que
fa a la transformacidé cancero-
sa. El que é&s nou é&s el desco-
briment de sequéncies especifi-
ques que governen la transfor-
macidé cancerosa. Aquests frag-
ments, anomenats oncogens, son
els gens responsables del desen-
volupament tumoral.

Els oncogens existeixen en
les cél.lules humanes normals,
en les dels mamifers, i potser
en les de tots els é&ssers vius,
com per exemple les algues,
llevats, etc., des del comenga-
ment dels temps. Intervenen en
I'estat normal, en la diferencia-
ci6. Probablement, i degut a
llur plasticitat, han jugat un pa-
per molt important en l'evolu-
ci6. En certes condicions pato-
l6giques provoquen el cancer.
El cancer é&s, potser, el preu
que hem de pagar per aquesta
plasticitat que ens ha permés
d'esdevenir Homo sapiens. Co-
mencem a conéixer com els on-
cogens indueixen el canvi de
diverses proteines anormals de
la membrana cel.lular, que es-
devenen caracteristiques de la
cél.lula cancerosa.

Hom comenga a sospitar com
els virus canvien llur patrimoni
amb el del gen en un cicle in-
fernal, i com els verins i radia-
cions transformen un gen nor-
mal, element de la cél.lula, en
un oncogen, agent del cancer.
Es comencen a percebre els
mecanismes d'alteracié d'aquests
gens, quines en sén les sequén-
cies necessdries, i a sospitar
que existeix una unitat d'accid
darrera la diversitat de causes.
Aquesta unitat d'acci6 podria
associar-se a dos esdeveniments
successius, a l'accié conjunta
o successiva de dos oncogens.

Diversitat, pluralisme de fac-

tors exteriors, necessitat de dos
esdeveniments successius, unitat
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profunda; aquesta &s, en l'estat
actual del coneixement, la gé-
nesi del cancer.

Aquestes dues recerques, la
recerca artesanal africana de
Burkitt i la recerca refinada
a nivell molecular dels investi-
gadors nord-americans i euro-
peus, acaben de retrobar-se. El
tumor de Burkitt ha proporcio-
nat a l'estudi dels oncogens una
de llurs primeres aplicacions i
motivacions. No &s suficient
I'afirmacié que existeixen quatre
factors responsables del tumor;
cal encara precisar-ne la jerar-
quia i les respectives interrela-
cions. Aquestes precisions co-
mencen a ser conegudes. Per
exemple, ha estat reconegut el
gen anomenat c-mas que, a par-
tir del cromosoma 8, sofreix
diverses translocacions cap als
cromosomes 14, 2 i 22.

Aquests treballs no s6én sola-
ment especulatius. A  partir
d'aquest moment, diversos go-
verns africans que lluiten contra
el paludisme tot elevant el ni-
vell sdcio-econémic de la pobla-
ci6, han aconseguit la disminu-
ci6 del tumor de Burkitt.

A partic d'ara, a nombrosos
laboratoris d'ambdés marges de
I'Atlantic, els investigadors s'es-
forcen en comprendre millor els
mecanismes de l'activacié ectd-
pica d'un gen normal. Els pro-
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Mapes peptidics dels péptids de

I'hemoglobina A i de I'hemoglobina falciforme.
El peptid que apareix desplagat conté I'aminodcid
geneticament substituit, (C, Baglioni)

Hb S
1,
gressos que se n'esperen, per-
metrien (Gtils mesures de pre-
vencio.

LES FUTURES
POSSIBILITATS
DE LA MEDICINA

La medicina assumeix quatre
funcions: la destrucci6 de tei-
xits malalts, llur reemplaga-
ment, la correccié d'un desordre
i 1'accido sobre una causa.

Durant un temps molt llarg,
ha quedat limitada a les dues
primeres funcions, i encara
d'una manera imperfecta.

La destrucciéo de teixits ma-
lalts ha estat, durant un llarg
perfode de temps, una tasca
grollera: des de 1'amputacié d'un
membre o d'un Organ alterat,
a les radioterdpies i quimiotera-
pies, que destruien, no solament
les ceél.lules canceroses o leu-
cémiques, sin6 també nombroses
cél.lules sanes.

Ben aviat esdevindra especifi-
ca, ja sigui per l'Gs de medica-
ments que actuin selectivament
sobre les cél.lules leucé&miques
(l'asparaginasa en fou el primer
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exemple), ja sigui per 1'Gs de
vectors, tals com els anticossos
monoclonals, que transporten
selectivament els medicaments
sobre les cél.lules leucémiques.

Cames de fusta, dents d'or
i nassos de cuir com a drgans
artificials, transfusions sanguf-
nies i empelts d'drgans; sén
nombrosos els exemples de subs-
titucions, de suplements. Gra-
cies als admirables esforgos dels
nefrdlegs, i particularment de
I'escola francesa, el rony6 arti-
ficial i els trasplantaments de
ronyd6 han esdevingut mesures
terapdutiques frequents, El tras-
plantament de moll de l'os tras-
forma el prondstic de les apla-
sies medul.lars greus. El tras-

plantament cardfac és també
una terapéutica f(til, emprada
raonablement.

Els drgans artificials son els
testimonis d'un perfode de la
medicina que ofereix uns grans
serveis, perd que desapareixeran

probablement amb els grans
progressos que hom espera.
I hom els espera, principal-

ment, en dos camps: el fisiold-
gic i I'etioldgic.

Aquestes dues vies van ser
obertes al segle XIX: la via fi-
sioldgica, per Claude Bernard,
i l'etioldgica, per Pasteur.

La revoluci6 meédica que vi-
vim ve definida, primordial-
ment, pel desenvolupament i
eixamplament d'aquestes vies.

Quant a la fisiologia i a la
rigorosa definici6 dels desor-
dres, trobem:

L'hematdleg de 1950 era un
artista que classificava les ané-
mies segons matisos de la
pal.lidesa.

L'hematdleg d'avui &s un fi-
sidleg que vol, primer de tot,
comprendre el mecanisme de
1'anémia, i trobar-hi les defi-
ciéncies: insuficiéncia en la
construcci6, excés de destruccid
o degradaci6 de gldbuls rojos;
arriba a definir, amb el rigor
de la patologia molecular, el
desarranjament enzimatic de les
hemoglobines, de les proteines
de membrana, responsable de
la malaltia.

El neuropsiquiatra de 1950
era un orador que interrelacio-

-
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Fotomicrografia de globuls rojos on se'n poden apreciar alguns
amb forma de mitja lluna, tipics de I'anémia falciforme.

nava brillantmegt la metafisica,
I'analisi i l'eloquéncia.

El neuropsiquiatra d'avui dia
€és alhora ffsic, quimic, i anato-
mista que progressa remarca-
blement en el coneixement dels
desordres bioquimics que defi-
neixen les malalties de I'espe-
rit.

Ara, quant a l'etiologia. Edip
pot millorar gracies a la desco-
berta del desarranjament quimic
que defineix el seu complexe
i també gracies a la millora de
les complicades relacions que
el lliguen amb la seva mare.

Una gran corrent de la medi-
cina contemporania té per ob-
jecte la recerca, ja no de la
causa, sind de les causes de les
malalties. Aquesta recerca uneix
metges, bidlegs, antropdlegs i
socidlegs. Té en compte dades
molt variades. D'aquesta mane-
ra, en l'origen d'un cancer de
coll dels xinesos de Canton,
trobem: I. un virus; 2. el fet
de pertanyer a un grup tissular
HLA especial; 3. la preséncia
de peix salat i sec en la dieta.
Una de les funcions de la medi-
cina del nostre temps és la de
lluitar contra l'egoisme occiden-
tal i la de repetir als governs
responsables les informacions
i advertiments massa sovint
oblidats.

D'aquesta manera, i inspirats
per la revoluci6 que vivim, es
poden definir els trets de la
medicina de dema.
sera,

Aquesta després de

milennis  d'impoténcia, eficag
i capag¢ d'alleujar la infelicitat
de I'home. Sera previsora, anun-
ciadora d'impoténcies i preven-
tiva, i impedird sovint les ma-
lalties; es trobard constantment
lligada a d'altres ciéncies, re-
bent llurs ajuts i indicant nous
problemes, com els que actual-
ment s6n matéria dels comités
d'ética (dissociaci6 entre amor
i funcié de reproducci6, el 'ge-
ni' genétic, etc.).

Aquesta medicina sera univer-
sal: l'estudi del tumor de l'in-
fant africa ajuda en la preven-
ci6 i tractament dels cancers
d'Europa i nord-América; les
recerques dutes a terme als la-
boratoris d'Europa i nord-Améri-
ca sobre la immunologia de les
parasitosis, hauria de permetre,
en un futur no massa lluny3,
la preparacié6 de vacunes desti-
nades a protegir les poblacions
africanes. Aquesta medicina
serd, en resum, individual; con-
siderara cada home com a dife-
rent dels altres, Gnic i irreem-
plagable. La medicina, comptat
i debatut, concerneix I'home,
un home.

Jean Bermard
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