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RESUM

En els darrers trenta anys, la nostra societat ha assistit perplexa al desenvolupament
d’una revolucié que, sens dubte, la historia jutjara com la de més transcendencia des que
els humans habiten el planeta Terra. Ens referim a I'immens progrés en el coneixement de
la ciencia i la tecnica i al desenvolupament de les seves aplicacions.

La biologia i, en particular, el desenvolupament de la biologia molecular, ocupa un espai
majoritari en aquest procés. També la informatica, l'electronica, la robotica o, de manera
més general, la fisica i la quimica, estan en la primera linia de la seva evolucio. Aquest capi-
tol pretén posar totes aquestes troballes juntes en benefici de la nova medicina que ha sor-
git d'aquesta barreja. Sense cap pretensio de voler resumir tots els avencos que componen
aquesta nova medicina, hem volgut discutir breument el que signifiquen ara mateix i en
un futur molt proper aquests canvis que comporten, entre molts altres, el diagnostic i trac-
tament millors del cancer, la terapia genica per a malalties genetiques fins ara incurables,
els diferents tipus de diagnostic per imatge amb un sofisticat suport informatic, el co-
neixement del nostre genoma, la produccié de proteines de propietats terapeutiques per
biotecnologia, aixi com la connexié dels malalts a una xarxa de metges i d’hospitals que els
permeti estar adequadament atesos.

Nogensmenys, aquestes millores espectaculars d'un mon altament tecnificat no ens han
de fer ignorar els desafiaments etics que tot aix0 pot comportar, aixi com quelcom més
elemental i basic, que és la solidaritat i caritat envers els febles, oblidats o mancats de re-
cursos.

Paraules clau: medicina molecular, diagnostic per imatge, informatica medica, terapia
genica, gens i malaltia.


https://core.ac.uk/display/39018959?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

62 J. REVENTOS, A. SALGADO, M. ABAL, A. DOLL I J. BARQUINERO

THE BIOMEDICINE OF THE XXI CENTURY

SUMMARY

In the last 30 years, we have assisted astonished to the development of a revolution that,
with no doubt, history will judge as the most important since humans live in this planet.
We refer to the progress in the knowledge of science and technology, and to the develop-
ment of their applications.

Biology, and, in particular, the development of molecular biology, is fundamental in this
process. Also computer science, electronics, robotics, or, in a more general way, physics and
chemistry are also in the frontline of their growth.

This chapter only pretends to put together all these findings in favor of a new medicine.
This is not an exhaustive review of these major advances, but just a brief summary of few
breakthroughs like the improved diagnosis and treatment of cancer, gene therapy as a
solution for genetic diseases, improved image based diagnosis methods, unravelling of the
human genome, production of therapeutic recombinant proteins by biotechnology, as well
as the new medical care system by having patients connected to physician and hospital
networks.

Nevertheless, those spectacular improvements in a highly technified world cannot avoid
the new ethic challenges emerging in this process. At the same time, solidarity towards
weak, poor and discriminated people does not have to be forgotten.

Key words: molecular medicine, image diagnosis, medical computer science, gene the-

rapy, genes and disease.

INTRODUCCIO

En el darrer quart del segle passat, els
investigadors i estudiosos de la biologia va-
rem tenir la sort de viure des de la primera
fila una de les revolucions més impressio-
nants que han tingut lloc en la historia: em
refereixo a l'aparici6 i desenvolupament de
la biologia molecular. Aquesta nova disci-
plina o tecnologia ha obligat (o millor dit,
esta obligant) a reescriure tota la biologia i
la medicina tenint en compte les troballes
obtingudes i les eines d’estudi noves que
ens permeten anar molt més lluny en la
comprensio dels fenomens biologics que
succeeixen en els organismes. Pel que fa a
aquestes eines noves, hem d’esmentar tam-
bé l'extraordinari desenvolupament d’al-
tres disciplines com son la informatica, la
quimica, l'electronica, la robotica, etc., que

també han contribuit enormement a la re-
voluci6 biomedica.

La medicina s’ha beneficiat enormement
del desenvolupament d’aquestes noves tec-
nologies: 'abast diagnostici terapeutic d’en-
guany no té ja quasi res a veure amb el de
fa només vint-i-cinc anys. En aquest capitol
volem revisar breument i de manera divul-
gativa la transcendeéncia d’aquests avengos i
la seva repercussio en la nova biomedicina
que creiem que tindrem durant el segle que
acabem d’encetar. Tingueu present que les
figures d’aquest capitol les trobareu en for-
ma de presentacio, al CD adjunt.

EL DNA, ELS GENS I EL PROJECTE
DEL GENOMA

Des de fa ja més de cinquanta anys, se sap



que el DNA és una llarga seqiiencia de ba-
ses (A, G, TiC) en una combinacid concreta
que constitueix un missatge de tres mil mi-
lions de lletres. Aquesta seqiiencia, que és
diferent en cada individu, codifica, mitjan-
cant les multiples combinacions possibles
entre aquestes, les caracteristiques propies
i diferencials de cadascti de nosaltres, que
defineixen el nostre fenotip, i que s'anome-
na genoma. Aquest inclou els trets caracte-
ristics del nostre aspecte, pero també del
nostre funcionament normal i patologic, és
a dir, de les malalties que patim. Les porci-
ons precises de la cadena de DNA que sén
responsables de cada tret diferencial d'un
individu o de la sintesi de cadascuna de les
seves proteines s'anomenen gens (Darnell et
al., 1990).

Fins abans de la revoluci6 molecular
que esmentavem al principi, no era possi-
ble poder interpretar aquest codi de DNA
que hi ha en els gens. La tecnologia posa-
da a l'abast dels investigadors des de finals
dels anys vuitanta del segle passat ha per-
mes, en el que ha estat un projecte coope-
ratiu de gran abast, coneixer la seqiiencia
precisa d’aquesta llarguissima cadena que
determina qui som, quins sén els nostres
trets diferencials, i quines son les causes
(errors o mutacions d’aquestes seqiiéncies)
que desencadenen les malalties genetiques.
Aixo és el que s’ha anomenat Projecte Geno-
ma Huma. Era dificil predir quan es podria
completar I'esmentat Projecte. Els diversos
participants, entre els quals el seu primer
director, l'investigador Jim Watson, codes-
cobridor amb Francis Crick de la doble he-
lix de DNA, aixi com els que el succeiren,
Francis Collins, o fins i tot Craig Venter,
director de l'empresa Celera, que s’afegi
posteriorment al projecte, anavem predint,
a mesura que el projecte avancava, les da-
tes del seu acabament. No fou fins el 26 de
juny de l'any 2000, quan el Consorci Pablic
Genoma Huma, constituit principalment
per laboratoris dels Estats Units, del Reg-
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ne Unit, de Franca i del Japo, va fer public,
conjuntament amb I'empresa privada Cele-
ra Genomics, la conclusio del Projecte i, per
tant, 'acabament de la seqiienciacio del ge-
noma huma (Lander, 2001).

Nogensmenys, la veritable dimensio
d’aquest assoliment cientific encara no és
coneguda ni pot ser utilitzada. La impor-
tancia de coneixer el genoma se centrara en
les implicacions terapeutiques que suposen
el fet de disposar de les seqiiencies de tots
els gens i de les seves alteracions que provo-
quen, com ja hem dit, les malalties. Aixo fa-
cilitara les accions reparadores de les quals
parlarem més endavant, que permetran un
salt qualitatiu de gran magnitud en el trac-
tament de les malalties (vegeu la figura 1).

GENS, ENTORN I MALALTIA

Enguany, cinc anys després de la celebra-
cié del cinquante aniversari del descobri-
ment de 'estructura del DNA, volem recor-
dar com aquesta troballa i tot el posterior
desenvolupament de la biologia molecular
han canviat de manera radical tots els co-
neixements que fins llavors es tenien de la
biologia i, per tant, també la nostra com-
prensié de les malalties. Aquestes no son
més que alteracions de 1’homeostasi o el
funcionament en equilibri dels organismes
vius. Aquestes malalties son quasi sempre
d’origen complex i multifactorial, encara
que, a vegades, poden ser també atribuibles
a una causa Unica. Els factors causants de
les malalties es poden dividir en dos grans
grups: els factors genétics, impresos en la
seqiiencia de DNA dels nostres gens (con-
tinguts, aquests, en els Cromosomes), iels
factors relacionats amb l'entorn. En relacié
amb aquests darrers, és prou conegut actu-
alment que l'entorn en el qual vivim, entes
en sentit ampli, condiciona de manera molt
important la nostra vida, la seva qualitat,
duracio i, per tant, les malalties que ens
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TAULA 1. Drogues produides per biotecnologia segons les categories de productes

Categoria de producte

Nombre de drogues

Anticossos monoclonals
Vacunes

Altres

Terapia genica
Hormones i proteines recombinants
Terapia cellular
Antisentit

Interferons

Factors de creixement
Terapia immunitaria
Interleucines

160
62
62
46
43
21
20
18
16
9
8

Algunes drogues apareixen en més d'una categoria. Font: PHARMACEUTICAL RESEARCH AND MANUFACTURERS OF
AwmErica (PhRMA), 2006 Report: Medicines in development: Biotechnology, Washington, DC: PARMA.

afecten. Son conegudes les relacions entre
alguns toxics, com pot ser el mateix tabac,
i certes malalties, com nombrosos cancers
com el de pulmd, bufeta, estémac, etc., o
altres malalties com la bronquitis croni-
ca, la insuficiencia cardiaca i respiratoria,
l'arteriosclerosi, etc. (vegeu la figura 2). En
qualsevol cas, també és sabut que no tots
els fumadors pateixen aquests cancers ni
aquestes altres malalties. Per tant, el subs-
trat genétic de cada individu I'ha de fer pro-
pens o receptiu a l'accid d’algun dels toxics
ambientals. Per aix0 entenem que les malal-
ties son quasi sempre d’origen multifactori-
al (Varmus i Weinberg, 1993).

EL CANCER COM A MALALTIA
MULTIFACTORIAL

Com ja hem esmentat breument, el cancer
és un dels paradigmes de malaltia multifac-
torial en la qual ambdds origens, genetic i
ambiental, desenvolupen un paper molt im-
portant. A comencaments dels anys setanta
del segle passat, els experiments de Robert
Weinberg demostraven definitivament que
en el DNA extret de cellules tumorals hu-
manes hi havia algun factor capag de trans-

formar fibroblasts normals de ratoli en un
nou fenotip proliferatiu (vegeu la figura 3).
Fou concretament a partir del DNA extret
de ceHules d'un tumor de bufeta huma que
aquest investigador va poder transmetre el
fenotip de les cellules tumorals humanes a
una linia de celules normals (fibroblasts)
de ratoli. Era sabut des de feia ja bastants
anys que el DNA contenia la informaci6
que es transmetia entre generacions succes-
sives de tot tipus d'organismes, pero varen
ser, sobretot, els experiments amb el DNA
del pneumococ, fets en els anys quaranta a
I'Institut Rockefeller de Nova York pels in-
vestigadors Avery, McLeod i McCarty, els
que varen demostrar-ho definitivament.

Els experiments de Robert Weinberg i, per
tant, el descobriment que alguns gens (ano-
menats oncogens) podien induir el cancer,
varen seguir-los altres de Harold Varmus
i Michael Bishop, que demostraren la base
d’infeccié retrovirica del cancer. Aquests
dos darrers autors foren guardonats l'any
1989 amb el Premi Nobel de Fisiologia o
Medicina, pero va ser exclos injustament
d’aquest reconeixement Robert Weinberg,
veritable pioner dels descobriments de
la base genetica del cancer (McCoy et al.,
1983).




Tots aquests descobriments els han suc-
ceit moltes altres identificacions de nous
oncogens responsables de molts tipus de
tumors. Aquests oncogens no son res més
que gens normals (que s'anomenen profo-
oncogens) que han sofert unes alteracions
moleculars (mutacions) que els fan actuar
de manera anormal, és a dir, fan que no res-
ponguin als mecanismes normals de con-
trol celular.

Nogensmenys, i una vegada trasllada-
da la informacié del laboratori als malalts
afectats de tots aquests cancers, la pregunta
obvia que es planteja és la segiient: per que
no tots els malalts que tenen una d’aquestes
alteracions desenvolupen la malaltia?

Com ja s’ha comentat en la breu intro-
duccid, hi ha també molts factors del nostre
entorn, als quals estem constantment expo-
sats, que es coneix que faciliten el desenvo-
lupament de malalties diverses i de cancer
en particular. En qualsevol cas, i com ja
s’ha esmentat, aquests factors ambientals
tampoc no soén requeriments exclusius per
si mateixos per a l'aparicio de la malaltia, ja
que no tots els individus exposats a aquests
carcinogens la desenvolupen. Per tant, es
pot deduir també d’aqui que aquests factors
de l'entorn contribueixen a la transformacié
neoplasica perd no en son els responsables
unics. La conclusid a la qual es pot arribar
és que ambdos tipus de factors, els genetics
i els ambientals, han de ser presents perque
la malaltia es desenvolupi.

LES MALALTIES GENETIQUES

Actualment és ja un fet clarament esta-
blert que la majoria dels problemes de sa-
lut en el mén occidental, tals com el cancer,
que ja hem esmentat, o la malaltia cardia-
ca isquemica, els problemes mentals, o la
mateixa diabetis, tenen una base genetica
important, a més de la ja mencionada par-
ticipacid de l'entorn. En altres malalties, les
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conegudes classicament com a malalties ge-
neétiques, I'alteracié en la dotacié genica del
pacient n’és la causa directa, i en aquests
casos l'entorn dels afectats té poca partici-
pacio6 o quasi gens. Entre aquestes, les més
conegudes son la fibrosi cistica, la corea de
Huntington, les distrofies musculars, la
hipercolesterolemia familiar, etc. (vegeu la
figura 4). Fins abans de 'esmentada revolu-
cié de la biologia molecular i, per tant, de
l'establiment de la correlacié entre uns gens
identificats i les malalties que les alteracions
en aquells gens desencadenaven, els tracta-
ments que podien administrar els metges
eren practicament ineficagos i tnicament
palliatius simptomaticament. Aquest és un
aspecte que ha canviat radicalment en els
darrers anys i, encara que no esta en absolut
resolt, si que es veu per primera vegada la
llum al final d’aquest llarguissim tunel i la
possibilitat real d’assolir la curacié d’aques-
tes malalties a través de l'estrategia tera-
peutica anomenada ferapia génica (Steiner et
al., 2001).

FARMACOGENOMICA
I FARMACOGENETICA

La primera observacié que fa el metge en
la seva actuaci6 terapeutica davant d'una
malaltia és I'apreciacio de la variabilitat in-
terindividual de la resposta dels pacients.
En llenguatge més colloquial, la pregunta
que ens fem és: per que un farmac funciona
en unes personesino en unes altres? Aques-
ta és una pregunta que sovint ens hem
plantejat des del punt de vista, fins i tot, de
consumidors de medicaments que tots som
(també quan ens automediquem). La res-
posta pertinent es comenga a poder definir
gracies als avengos de la farmacogenomica,
que és una area de recerca molt innovadora
i de desenvolupament recent. L'esmentada
variabilitat esta intrinsecament lligada a les
caracteristiques genetiques dels pacients
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que estan modulades per factors fisiologics,
patologics i ambientals. Una definicié aca-
demica de que és la farmacogenomica po-
dria ser ‘l'estudi de com I'heréncia geneti-
ca d'un individu afecta la resposta del seu
organisme a l'administracié6 d'un farmac’.
Existeix una diferencia conceptual entre la
definicié de farmacogenomica i de farma-
cogenetica. Mentre que la primera fa refe-
réncia a escomeses que tenen en compte les
caracteristiques de les seqiiencies genomi-
ques, mitjangant l'estudi de les interaccions
entre molts gens, la farmacogenetica queda
circumscrita a la deteccié de modificacions
de gens individuals en la resposta als far-
macs. En referéncia a aixo, la prediccié de
resposta als tractaments antidepressius és
capdavantera en els estudis farmacogene-
tics. Existeixen ja diversos tests genétics en
la rutina del laboratori, adrecats a identifi-
car les alteracions genetiques (com ho son
els polimorfismes d'un tinic nucleotid o sin-
gle nucleotide polymorphism, SNP) d’alguns
enzims metabolitzadors (com per exemple,
el CYP2D6 o el CYP2C19) que permeten
predir quins individus seran metabolitza-
dors rapids o lents de certes drogues, entre
les quals n'hi ha diverses d'utilitzades en
el tractament de la depressio, com sén els
antidepressius triciclics (Steiner et al., 2001;
Binder i Holsboer, 2006).

Lobjectiu que podriem definir com el
més practic de la farmacogenomica seria
el de crear farmacs a mesura de cada pacient;
per tant, adaptats a les seves condicions ge-
netiques i amb la finalitat d'obtenir la millor
eficacia en la seva accié. Es ben sabut que no
son tnicament les condicions genetiques de
cada individu les que comporten les respos-
tes varies a les accions dels farmacs en cada
un. Hi ha també el medi ambient, la dieta,
lestil de vida, la salut de base del pacient,
etc,, com a factors clau en la resposta dels
pacients als tractaments farmacologics. En-
tendre i integrar tot aixo ens portara a la
creacié de drogues personalitzades d’efi-

cacia i seguretat major. Els coneixements
recents que ens esta proporcionant el Pro-
jecte Genoma Huma seran d’importancia
cabdal per a l'aveng de la farmacogenomi-
ca. Com ja hem dit, la farmacogenomica ens
servira per optimitzar el rendiment dels
farmacs, per dirigir aquests als pacients
adequats, per evitar els efectes secundaris
i per reduir-ne els costos, és a dir, no actu-
ant per assaig/error, sind dirigint el medi-
cament a les persones i malalties adequades
(vegeu la figura 5).

TERAPIA GENICA

La terapia genica (TG) es pot definir com
un conjunt d’estrategies basades en la in-
troduccié de material genetic en les ceHules
d'un individu per guarir o alleujar una
malaltia. El concepte és simple i deriva del
coneixement del substrat molecular de la
informacid genetica i de les tecnologies per
a la seva manipulacié. El que intenta la TG
és reprogramar, amb molecules portadores
de informaci6 genetica, el genoma de de-
terminades cellules per restaurar funcions
perdudes o per adquirir-ne de noves (ve-
geu la figura 6). La idea no era nova, pero
la seva aplicaci6 practica no va ser possible
fins que es varen desenvolupar els primers
vectors virics a la década dels vuitanta. Ba-
sicament hi ha dues estrategies: la terapia
ex vivo, que comporta I'exposicio de les cel-
lules diana al vector fora de I'organisme i la
reintroducci6 posterior d’aquestes, i la tera-
pia in vivo, en la qual el vector s'administra-
ria directament a l'organisme, amb el risc
de modificacié genetica de la linia germi-
nal que comporta aixo (vegeu la figura 7).
Com a modalitat terapeutica, la TG encara
es troba en una fase embrionaria, després
de l'inici, a comencament dels anys noran-
ta, dels primers assaigs clinics, que varen
aixecar expectatives excessives i prematu-
res. Per aquesta rad, quan un grup d’experts



va avaluar el 1995 el que s’havia avancat en
aquells primers anys, les conclusions va-
ren ser absolutament decebedores. La TG,
tan simple sobre el paper, es tornava extre-
madament dificultosa en la practica. Calia
millorar les eines, fonamentalment els vec-
tors, els protocols de transferencia genica,
i coneixer millor la biologia de les celules
diana, de manera que molts grups varen
tornar als laboratoris a fer més recerca ba-
sica i a desenvolupar vectors més sofisticats
i eficients. Malgrat tot, el nombre d’assaigs
clinics que s’han iniciat en tot el mén no ha
parat de créixer. La figura 8 representa les
indicacions i el nombre d’assaigs aprovats
en els darrers anys.

Lany 2000, un grup frances va publi-
car el primer gran exit de la TG, en aquest
cas d'una malaltia, la immunodeficiéncia
combinada severa lligada al cromosoma X
(SCID-X1), que fins aleshores es conside-
rava, en la majoria de casos, incurable. La
causa de la SCID-X1 és un defecte en el gen
que codifica la cadena gamma comuna (yc)
dels receptors de diverses interleucines, i
es manifesta com una absencia gairebé to-
tal de cellules T, B i NK, fet que déna lloc a
infeccions greus i freqiients que solen ser
fatals durant els primers anys de vida. Las-
saig frances es va basar en la introducci6
del gen yc amb un vector retroviric en les
ceHules progenitores de la medulla oOssia.
Pocs mesos després de la infusié de les cel
lules corregides, deu d'onze nens tractats
havien reconstituit un sistema immunitari
funcional i podien considerar-se curats. El
segon exit reconegut de la TG es va publicar
el 2002, en un cas de nens amb una malaltia
similar, SCID secundaria amb deficiéncia
de l'enzim adenosina-desaminasa (ADA).
Un equip italia va aplicar la terapia a dos
pacients, que també varen reconstituir el
sistema immunitari amb celules genética-
ment corregides. Malgrat l'aparicio, pocs
anys després, de sindromes limfoprolife-
ratives en tres nens sotmesos al protocol
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frances, en els quals es varen comprovar
activacions d’oncogens degudes a inser-
cions retroviriques, les dades més recents
suggereixen que molt probablement aques-
tes greus complicacions sén dependents del
context de l'assaig frances, i no hi ha mo-
tius per pensar que puguin ser freqiients
en altres situacions. Un tercer assaig de TG
que ha donat resultats positius és el que va-
ren aplicar Grez et al. en dos pacients amb
malaltia granulomatosa cronica, un procés
caracteritzat per una manca de capacitat
oxidativa de les celules fagocitaries, que
resulta en infeccions piogenes greus i fre-
qlients. En ambdos pacients es detectaven,
més d'un any després de rebre la terapia,
nivells terapeutics de neutrofils corregits
geneticament. Aquests primers exits han
aportat esperances renovades a aquesta jo-
ve disciplina. Altres formes d’'immunodefi-
ciéncia, com ara la sindrome de Wiskott-Al-
drich, podrien sumar-se en un futur proper
a la llista d’exits.

Pero les malalties hereditaries no sén
I"tnic objectiu de la TG. El cancer inclou
més dun centenar de processos, majorita-
riament causats per alteracions genetiques
adquirides al llarg de la vida. Malaurada-
ment, en un percentatge massa elevat de
casos, son incurables. Per aix0, no és es-
trany que la meitat dels protocols de TG
existents estiguin orientats als diferents
cancers. S’han ideat un gran nombre d’es-
trategies que pretenen aprofitar 'enorme
heterogeneitat clinica i molecular dels dife-
rents tumors. Cal destacar les que utilitzen
virus oncolitics, gens suicides, o les basades
en la potenciacio, mitjancant les eines de
la TG, de la resposta immunitaria davant
els tumors (immunoterapia). En general, els
resultats no han estat tan positius com es
desitjaria, pero s’han aconseguit exits pun-
tuals molt prometedors. Cal dir que la gran
majoria dels assajos clinics de TG realitzats
fins ara son estudis de fase 1 o 1-11, que gene-
ralment no pretenen analitzar l'eficacia dels
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procediments, sind la seva factibilitat i to-
xicitat, per la qual cosa l'absencia d’eficacia
clinica no invalida necessariament l'estudi
en qliestio.

Els antibiotics i els trasplantaments han
representat autentiques revolucions tera-
peutiques, pero han calgut molts anys per-
que arribessin a la seva maduresa, si és que
ho han fet. Es quasi segur que amb la TG
haura de passar el mateix, igual que amb al-
tres promeses com ara les terapies cellulars
basades en célules mare, o la mateixa bio-
tecnologia (vegeu la figura 9).

BIOTECNOLOGIA

La biotecnologia consisteix en la utilitza-
cié d'organismes vius per a l'obtencié d’al-
gun producte o servei ttil per a I'home. Ai-
xi, aquesta disciplina té una llarga historia,
que es remunta a la fabricacio del vi, el pa,
el formatge i el iogurt. El descobriment que
el suc de raim fermentat es converteix en
vi, que la llet pot convertir-se en formatge
oiogurt, o que es pot fer cervesa fermentant
solucions de malta, fa milers d’anys, marca
I'inici historic de la biotecnologia. Malgrat
que els homes no entenien com ocorrien
aquests processos, podien utilitzar-los per
al seu benefici. El descobriment d'una va-
cuna contra la verola per part de Jenner el
1797 i, posteriorment, la troballa fortuita
de la penicillina de Fleming el 1928, poden
considerar-se dues de les primeres aplica-
cions biotecnologiques de la medicina. La
biotecnologia moderna esta marcada, en
primer lloc, pel descobriment del DNA com
a molecula de la informacié i de les tecno-
logies per a la seva manipulacid, aixi com
una serie de descobriments fets als setan-
ta i vuitanta, fonamentalment els hibrido-
mes i la transferencia genica. En aquesta
nova era biotecnologica s‘utilitzen tecni-
ques, denominades en conjunt enginyeria ge-
neética o tecnologia del DNA recombinant, per

modificar i transferir gens d'un organisme
a un altre. La relaci6 entre la biotecnologia
i daltres disciplines afins es representa a
la figura 4. Per produir proteines recombi-
nants es poden utilitzar microorganismes
com ara bacteris (vegeu la figura 10) o lle-
vats, o bé organismes pluricelulars com
les plantes o alguns mamifers. Des que, el
1982, va apareixer el primer medicament bi-
otecnologic d’aplicacié en clinica humana,
la insulina, el mercat no ha parat de créixer,
de manera que, en els darrers tres anys, a
Europa i els Estats Units els medicaments
biotecnologics han representat el 25 % dels
introduits en el mercat. Lany 2004, aquests
farmacs varen tenir, en conjunt, un volum
de vendes de trenta-tres mil milions de do-
lars, i es calcula que aquesta xifra arribara
a setanta mil milions al final d’aquesta de-
cada. Actualment tenim al nostre abast uns
cent seixanta-cinc medicaments biotecno-
logics (i més de quatre-cents en diferents
fases de desenvolupament), que inclouen
proteines recombinants (hormones, inter-
ferons, factors de creixement, enzims, fac-
tors de la coagulacio), vacunes (hepatitis B,
papilomavirus, toxina colérica, antitumo-
rals), anticossos monoclonals (fonamental-
ment anticancerosos i immunosupressors)
i farmacs basats en acids nucleics (p. ex.,
oligonucleotids antisentit). Dels que ja es
poden trobar en el mercat, el més venut
és l'eritropoetina (Epo), amb un volum de
vendes que representa aproximadament un
terc del total (vegeu la figura 11), seguit per
la insulina. Les patents d’alguns d’aquests
farmacs, com ara I’hormona del creixement,
ja han prescrit, i es poden trobar en forma
de generic. Per enginyeria genetica també
es poden modificar les mateixes proteines
naturals perque adquireixin propietats o
funcions noves. Un exemple sén les insuli-
nes noves aspart, lispro, glargina i detemir,
redissenyades de manera que presenten
avantatges respecte a la insulina natural,
com ara una menor tendencia a formar he-
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TauLA 2. Llistat de les drogues terapeutiques produides per biotecnologia més venudes al llarg de 'any 2004

Droga terapeéutica

Vendes mundials de I'any 2004
(en milions de dolars)

EPO (eritropoetina)

Insulina (humana)

Interfero 3 (IFN)

Interfer6 a (IFN)

Factor estimulador de les colonies

de granulocits (G-CSF)

Hormona de creixement humana (rhGH)
Proteina d"unié al receptor del TNF
Factor de coagulaci6 VIII

Hormona estimulant dels follicles (FSH)
Glucocerebridasa

Factor de coagulaci6 VIla

11.800
5.600
3.500
3.200
2.880

2.170
1.800
1.000
950
880
750

xamers, una alliberacié més sostinguda o la
possibilitat d’'administracié per vies no pa-
renterals, com la inhalatoria (insulina) o la
intranasal (calcitonina), que milloren enor-
mement la qualitat de vida de les persones
que han de rebre aquests tractaments. Tot
aquest arsenal terapéutic nou no és I'iinica
contribucié de la biotecnologia a la medici-
na. De fet, el nombre de productes biotec-
nologics que s'utilitzen en els ambits del di-
agnostic o la recerca biomedica (anticossos
monoclonals, proteines recombinants) és
encara més elevat.

INFORMATICA EN MEDICINA
I BIOLOGIA

Entenem com a bioinformatica la uti-
litzacié d’instruments de computacié en
l'analisi, is, emmagatzemament o captura
per a la interpretacié de dades biologiques.
Aquesta és una disciplina que, en les dar-
reres decades, s’ha demostrat essencial en
medicina. Actualment, la disponibilitat de
bases de dades, els arbres de decisio, 1'ob-
tencié d'imatges, la telemedicina o la inves-
tigacid genomica no serien possibles sense
la bioinformatica.

Actualment, i per acord general de totes

les parts implicades, el terme bioinformatica
abraga tot el que fa referéncia a les seves uti-
litats cliniques, com les més propies de la
recerca biomedica. Tenint en compte aques-
ta reflexio, en la historia recent de l'evolucio
tecnologica en el tema que ens ocupa, hi ha
hagut dos elements clau en el progrés de la
bioinformatica. D'una banda, el ja menci-
onat Projecte Genoma Huma i les analisis
massives de seqiiencies de DNA, i de l'altre,
la ubiqua utilitzacié d’Internet i dels proto-
cols de transmissié de dades com a subs-
trat de les interconnexions globals. A pesar
que Internet i la world wide web (WWW)
s'utilitzen de vegades com a sinonims, ha
de tenir-se en consideracié que aquest dar-
rer és només un dels multiples serveis que
pot oferir actualment Internet. La WWW
fou inventada per Tim Berners-Lee, que va
desenvolupar: ) un llenguatge d’hipertext,
I"'HTML, b) un protocol, 'HTTP, que permet
transmetre arxius escrits en HTML entre
navegadors (web browsers) i servidors i c)
les adreces URL, que proporcionen identi-
ficadors tnics per a arxius accessibles mit-
jancant Internet. Amb aquests elements, un
navegador i un ordinador basic, els usuaris
de la WWW tenen accés a una informacié
massiva, encara que no sempre ben contras-
tada, aixi com a la possibilitat de realitzar



70 J. REVENTOS, A. SALGADO, M. ABAL, A. DOLL I J. BARQUINERO

la transmissio de tot tipus d’arxius mitjan-
cant servidors. Grans conjunts de dades,
com son les histories cliniques, dades bio-
logiques de tot tipus, imatges mediques, di-
posits d'informacié multidisciplinaria, etc.
son avui instruments que han fet canviar
la disponibilitat de la informaci6 entre els
professionals de la medicina i de la biolo-
gia, entre les institucions assistencials, de
recerca i de politica cientifica.

Es important recordar que la relacié in-
terpersonal que s’estableix entre el metge
i el malalt és la base de l'acte medic. Tan-
mateix, pero, la consulta a través d’Internet
que el pacient ja efectua ara en una freqiien-
cia molt elevada de casos pot constituir un
bon complement a aquesta relacio. Cert és
també, pero, que aquesta relacié en xarxa
resulta insuficient i, fins i tot, la perdua de
la confidencialitat pot esdevenir un risc
considerable. En qualsevol cas, 1'is de la
xarxa per fer consultes de caire medic és
ja actualment un instrument d'utilitzacié
creixent (Kane i Sands, 1998; Brooks i Me-
nachemi, 2006).

Aquestes amplies aplicacions d’Internet
son només una part entre les moltes altres
aplicacions de la informatica que ja s’han
fet un lloc dintre de la medicina moderna.
Entre aquestes, podem esmentar la teleme-
dicina, la robotica, el diagnostic automati-
zat, les decisions diagnostiques arbitrades
per ordinador, aixi com un llarg etceétera,
que fan molt raonable una pregunta ben
simple: seria avui possible tenir una bona
medicina clinica sense la participacié de la
bioinformatica?

Com ja hem comentat breument en el
capitol dedicat al Projecte Genoma Huma,
les analisis de les seqiiencies del DNA il'ts
posterior i extens dels microxips han con-
dicionat I'aparici6 de programaris (software)
altament especifics i efectius. Les primeres
bases de dades que varen apareixer com a
conseqiiencia del Projecte foren GenBank
i EMBL, que, immediatament, varen posar

de manifest la necessitat de programes ade-
quats per analitzar tota aquesta informacio6
creixent. Aixi va néixer FASTA (abreviatura
de fast all) per analitzar les homologies en-
tre les seqiiencies del DNA. Posteriorment
aparegueren BLAST (Basic Local Align-
ment Search Tool) i la iniciativa promoguda
per la Unié Europea, Grid Project. Aquest
consisteix en una xarxa de supercomputa-
dors de diferents institucions que treballen
en una macroxarxa compartint prestacions
i permetent comparar seqiiéncies de DNA
en segons. La bioinformatica ha esdevingut
imprescindible en la denominada in silico
positional cloning, coneguda com la técnica
de clonatge més moderna. La generalitza-
cié en 1'is de les tecniques dels microxips
i les analisis comparatives d’expressio ge-
nica diferencial de milers de gens a la ve-
gada han requerit la creacié de programa-
ris extremadament potents per comparar,
ordenar per densitats, per colors virtuals,
o per intensitats relatives per quantificar
immediatament i amb total precisio les
variacions de l'expressié genica. Ltis dels
microxips de DNA s’ha traslladat ja a la
practica clinica, sobretot per a la caracte-
ritzacié molecular dels diferents tipus de
tumors. Aquesta caracteritzacié és la que
hauria de dur als tractaments personalit-
zats dels quals parlavem a l'inici del capitol.
El mateix esta succeint amb la proteomica.
Aquesta ens permet obtenir amplis perfils
d’expressio proteica que, en el millor dels
casos, podrien ser suficientment diferents
per discriminar les mostres de pacients
afectats d'una malaltia dels no afectats. En
el cas de la proteomica feta en serum, els
darrers resultats en el diagnostic precog del
cancer d’ovari ens poden permetre, per pri-
mera vegada, diagnosticar aquesta devas-
tadora malaltia en uns estadis molt inicials
en els quals la supervivencia sigui encara
possible. La cristallografia, la ressonancia
magneética nuclear o la mateixa microsco-
pia electronica ens permeten ja coneixer les



estructures intimes tridimensionals de les
proteines i predir les seves funcions (vegeu
la figura 12).

DIAGNOSTIC AMB LA IMATGE
EN LA MEDICINA D’AVUI
I DE DEMA

La possibilitat de veure l'interior de l'or-
ganisme huma, superant la barrera de la
pell, ha estat, des de fa molts anys, una de
les grans ambicions de la medicina moder-
na. Els inicis del que és i sera una gran opcio
diagnostica cal situar-los a comencaments
del segle xx en el descobriment dels raigs
X per part de l'alemany Roetgen. D’aquesta
manera s'inaugurava una estratégia diag-
nostica que ara, en la primera decada del
segle xx1, ens permet contemplar en tota la
seva magnitud qualsevol racd de l'anato-
mia humana. El fenomen de les radiacions
ionitzants associades a les impressions de
plaques fotografiques va mostrar les seves
limitacions ben aviat a pesar dels progres-
sos tecnologics en el seu maneig. El punt
d’inflexié es va produir durant la segona
meitat del segle xx, quan els avencos en
la informatica varen permetre el maneig, la
reconstruccio i codificacié d'un gran nom-
bre de dades radiologiques. Aixi, la possi-
bilitat d’establir un sistema circular mobil
de raigs X associat als sistemes informatics
esmentats que permetien la reconstruccid
en tres dimensions mitjancant els sofisti-
cats programes de tractament de dades va-
ren desembocar en el que ara s'anomena la
tomografia axial computada, coloquialment
coneguda com a escaner o TAC (vegeu la fi-
gura 13). Seguint un plantejament similar,
altres fenomens fisics com els ultrasons
(vegeu la figura 14), I'emissié de positrons
(TEP) (vegeu la figura 15), la ressonancia
magnetica nuclear (vegeu la figura 16) o
l'efecte de Doppler han inaugurat mane-
res noves de fer «transparent» I'organisme
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huma. La combinacié d’algunes d’aquestes
tecniques, com l'ecografia-Doppler (vegeu
la figura 17), I'angiografia-TAC i ressonan-
cia-TEP (vegeu la figura 18) estan permetent
valorar, ja no inicament la topografia orga-
nica, sind també aspectes funcionals tals
com els fluxos de volums (el sanguini, per
exemple), aspectes metabolics, etc. Aixi, el
que va comengar amb els raigs X, o imatge
anatomica pura, amb les tecniques actuals
han esdevingut estudis dinamics, funcio-
nals i moleculars (vegeu la figura 19).

El descobriment inicial de les diferents
tecniques esmentades té ja uns anys d’an-
tiguitat. Els grans canvis en l'electronica i
la informatica han estat els que, ja molt re-
centment, han fet avangar molt totes aques-
tes tecniques d’imatge afegint o millorant
la precisio, la complexitat i sofisticacid
dels equips, la seva miniaturitzacio i, fins
i tot, I'abaratiment dels costos. Tot aix0 és
deu, com acabem de dir, a la combinacid
d’aquests fenomens fisics amb potents pro-
gramaris per a la reconstruccio i tractament
de les imatges.

LA NOVA BIOETICA

La paraula ética ve del llati ethica, que, a la
vegada, prové del grec etha, que es defineix
com la part de la filosofia que tracta de la
moral i de les obligacions de I'home. En una
altra accepcio, aquesta vegada del llati ethos,
o del grec etho, que vol dir ‘costum’, es refe-
reix als aspectes morals del comportament
huma. D’aqui surt el concepte d'efologia o
estudi del comportament animal. En resum,
I'etica ens indica quines coses, objectes,
subjectes, conductes o comportaments so6n
moralment acceptables o no i, a més a més,
ens indica el perque de la seva acceptaci6 o
del seu rebuig.

Per etica biologica o bioetica s'entén el con-
junt de normes que regulen les activitats
humanes relacionades amb el mon biologic,
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amb els éssers vius, des de les molecules
ila cellula fins a I'ésser huma complet i el
seu entorn ecologic mateix. La bioetica, per
tant, és de gran importancia per a qualse-
vol collectiu social i, en el context del que
volem transmetre en aquest capitol, és de
gran importancia en les relacions de '’home
amb la medicina i amb els avencos de la bi-
ologia i les seves aplicacions al tractament
dels malalts.

Aquest no és un capitol de bioetica, i per
aix0 no ens estendrem gaire en tot el que
es despren de les linies anteriors. Nogens-
menys, €s important atraure l'interes del
lector envers el repte que la bona praxi, tant
en la recerca per si mateixa, com en les apli-
cacions envers la salut humana i animal o
del respecte a 'entorn, ens obliga a conside-
rar en tota la seva extensio.

La biologia i la medicina no poden mai
atemptar contra la dignitat humana. Aques-
ta frase, pero, és dificil d’interpretar, ja que
la definici6 de dignitat és diferent en funcio6
de les cultures o, senzillament, de les epo-
ques. Algunes practiques mediques o de
recerca totalment acceptades en el passat
son condemnades i absolutament prohi-
bides avui dia. El concepte de dignitat de
fa cent anys és comparable a l'actual? Les
respostes son dificils i necessitariem el con-
curs d’experts per treure bones conclusions
d’aquestes preguntes. Letica de la recerca
biomedica en els éssers humans es basa,
com ja hem dit, en el respecte a la dignitat
de les persones. Aquesta etica fou ja defini-
da i recollida en el Codi de Nuremberg de
1947, i en la Declaracié de Helsinki de 1964,
que posteriorment fou esmenada l'any 1975
en les Pautes Internacionals per a la Recerca
Biomedica en Essers Humans de 1'Organit-
zacié Mundial de la Salut.

Les temptacions i intents d’aprofitar i di-
rigir la recerca envers objectius eticament
censurables han estat nombrosos al llarg
de la historia, fins i tot en la més recent. No
n‘esmentarem aqui, ja que sén, malaurada-

ment, nombrosos, i els interessats en poden
trobar facilment en publicacions o bases de
dades especialitzades.

Els avencos cientifics i tecnologics ens es-
tan permetent obrir horitzons nous. Ja hem
parlat de la nova biomedicina, fruit dels
nombrosos descobriments en biologia mo-
lecular, en electronica, en informatica, en
quimica de materials, etc. Tot aixo ofereix
perspectives fins ara insolites per al futur
de la humanitat (els exemples més clars son
els nous tractaments medics que perme-
ten guarir malalties fins ara incurables, la
millora de les collites i de les especies ve-
getals, de la ramaderia, de les adaptacions
de plantes i animals a un entorn canviant,
de la preservacio del medi ambient, etc).
Lamenaca contraria o negativa també exis-
teix i és permanentment present (la guerra
quimica, la guerra biologica, la contamina-
cié ambiental, la superpoblacid, la globalit-
zaci6 dels interessos economics multinacio-
nals pel damunt dels interessos ecologics o
de respecte per I'entorn de les comunitats,
l'augment del trafic i consum de drogues,
l'eugenesia o temptacié de millorar l'espe-
cie humana, etc.).

La doctora Rita Levi Montalcini, italiana
sefardita, guardonada amb el Premi Nobel
de Fisiologia o Medicina I'any 1990 per la
seva recerca sobre la regeneracié de ceHules
neurocerebrals, va dir: «He conegut més de
vuitanta guardonats amb el Premi Nobel i
us puc dir que no sén ni millors ni pitjors
que la resta dels mortals. Crec que el més
important és que les persones visquin en
harmonia amb els seus principis etics».

El repte és a les nostres mans. Tenim la
llibertat de decidir i actuar conseqiientment
(vegeu la figura 20).

CONCLUSIONS

En aquest curt capitol hem volgut comu-
nicar-vos els darrers avengos que la ciencia



ila tecnica ens han estat brindant en les de-
cades recents i que tenen i tindran una gran
repercussio en la millora de la medicina en
el segle xx1 que acabem d’encetar. Hem vol-
gut ser concrets i clars, divulgadors, pero
no exhaustius. La ciéncia avanca a una ve-
locitat impressionant i féra pretensios pre-
tendre saber de tot i poder parlar de tot amb
precisié. Nogensmenys, el present text, con-
juntament amb les imatges acompanyants
en suport electronic, donen, al nostre enten-
dre, una visié del més important que esta
succeint en ciencia i tecnologia aplicada a la
biomedicina.

Com deiem al principi, és un privilegi,
com a metges i investigadors que som, tro-
bar-nos fent recerca i, per tant, situats, amb
humilitat i conscients del poc que som, al li-
mit del coneixement. Un dels darrers grans
cientifics de tots els temps deia que no es
podia ser un bon cientific si no s’era humil.
Deia quelcom aixi: «Nosaltres, com a cienti-
fics, només podrem fer una petita o minima
contribucié a la ciencia. En el millor dels ca-
s0s, serem capacos de comprendre’n una al-
tra petita porcio. Pero el que queda, segueix
essent immens». La ciencia és massa extra-
ordinaria, gran, complexa, bonica, delica-
da, dificil, i no pot ser contemplada des de
l'arrogancia ni la prepotencia. Aquesta hu-
militat amb la que creiem que s’ha de con-
templar la ciencia ha d’anar sempre acom-
panyada de la humanitat necessaria, que
ens ha de fer reflexionar sobre tot el que us
hem explicat que es pot esdevenir en el con-
text del segle xx1. Diem aixo perque de poc
serviran aquests fantastics avengos si, com
a civilitzacié, no som capagos de resoldre
els problemes més urgents i mortifers que
encara pateix una gran part de la poblacio
del mon. Ens referim sobretot als problemes
que no requereixen alta tecnologia per ser
resolts, només la generositat, comprensio i,
també, probablement, la caritat.

No és comprensible que, en aquest inici
del que sera sens dubte el millor segle de
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la nostra historia des del punt de vista tec-
nologic, un terg de la poblacié mundial no
tingui encara accés a l'aigua potable, que un
20 % d’aquesta poblaci6 passi encara gana
mentre que en el primer mon hem de llen-
car el menjar que ens sobra a causa de la
competitivitat dels mercats. Un altre 30 %
viu amb poc menys dun euro al dia o ha
de fugir dels seus paisos per persecucions
o senzillament, perque no es pot mantenir.
La ciencia, com hem exposat, avanca amb
una rapidesa esfereidora, mentre que els
hospitals altament tecnificats (i, per tant, de
cost molt elevat) es colapsen per fer funci-
ons socials d’acollida als vells que no tro-
ben el caliu, ni 'atencio ni la cura necessa-
ris que es mereixen en els entorns que els
correspondrien (familia, llars d’avis, cases
d’acollida, etc.). El mateix succeeix amb el
milions de ciutadans que no es poden val-
dre per si mateixos i es troben desatesos i
sense capacitat de viure una vida digna.

Finalment, i també lluny de l'exacerbacio6
tecnologica que admirem i desitgem, hem
de reflexionar i manifestar que hem de ga-
rantir, com a metges, cientifics, investiga-
dors, ciutadans i éssers humans, que les vi-
des que arriben biologicament al seu final,
ho puguin fer, per a tothom, acompanyades
de la dignitat que cadascti ha merescut en
vida. Aquest és, encara, també un tema
molt important pendent de resoldre (vegeu
la figura 21).
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