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«En el progrese de la Patologia 
Molecular radica una de las claves 
mas importantes para abrir nuevos 
caminos diagnestieos y nuevas y me
jores soluciones terapeuticas en nu
merosas enfermedades que azotan a 
la humanidad, desde el cancer a las 
enfermedades hereditarias 0 las in
fecciosas e incluso a las todavia in
definidas», ha seiialado Alberto Sols, 
catedratlce y Director del Departa
mento de Bioquimica de la Facultad 
de Medicina de la Universidad Au
tonoma de Madrid, en un cicio de 
conferencias titulado «Bacia una Pa
tologia Molecular», que ltnpartie en 
la Fundacien Juan March del 4 aI 
11 de noviembre pasado. 

Ofrecemos seguidamente un resu
men del cicio. ALBERTO SOLS es cetedretico de Bio

quimica en la Facultad de Medicina de 
la Universidad Aut6noma de Madrid y 

EL NIVEL MOLECULAR EN director honorario del Instituto de Enzi
PATOLOGIA mologia y Patologia Molecular del C.S.I.C. 

Premio Nacional de Investigaci6n en 

E
Biologia, Premio «Prlncipe de Asturias»
 

n las tres ultimas decadas se ha de Investigaci6n Cientifica y Tecnice, sus
 
producido una revolucion muy investigaciones sobre enzimas -el ha
 

importante en la Biologia General, descubierto dos nuevos-«, se orienten,
 
concretada en la Biologia Molecular. entre otros fines, a sentar las bases mo

La mayor area de la Biologia abier leculares del cancer.
 
ta hoy a desarrollo y profundizacion
 
esta en la frontera medica. Justo
 
ahora, en los comienzos de la deca
 tre los cuales estan los que codifican da de los ochenta, estamos a las unos io- enzimas, los agentes de la puertas de la molecularizacion de la vida; b) que todos los genes, estrucMedicina, es decir, de la extension turales y reguladores, pueden sufrir de la Biologia Molecular con la inclu mutaciones, tanto en las celulas gersion de la Patologia Molecular. minales dando lugar a mutantes conNunca se conocera toda la Biologia genitos heterocigotos u homocigotos, hast a no adentrarse en 10 patologico, como en celulas somaticas: y c) que, Por ello, cabe afirmar que «Biologia a este nivel basico de la PatologiaMolecular de hoy, Patologia Mo Molecular invisible, siguen cambioslecular de manana». moleculares del organismo. Dichas 

Y en esta era de la Biologia Mo mutaciones pueden afectar a funcio
lecular hay que plantearse hasta que nes esenciales, dando lugar a orga
punta las enfermedades tienen una nismos inviables, a causa, a su vez, 
base molecular. Como premisas fun de «abortos invisibles»; a funciones 
damentales tenemos: a) que el hom importantes, dando lugar a enferme
bre tiene en cada celula nucleada dades conocidas 0 todavia sin iden
unos lOS genes aproximadamente, en- tificar (no olvidemos que hoy es qui
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za mayor el numero de enfermeda
des por conocer que e! de las ya 
conocidas e identificadas); 0 a fun
ciones marginales, que dan lugar a 
subnormalidades. 

Cabe distinguir una serie de jalo
nes fundamentales en los anteceden
tes hist6ricos que han conducido a 
las puertas de 10 que puede ser la 
Patologia Molecular, desde que en 
1897 e! aleman Buchner demostrara 
que los enzimas eran extraibles y se 
les podia ver actuar en e! tubo de 
ensayo. En nuestro siglo se descu
brieron nuevos datos fundamentales: 
los errores metabolicos innatos, por 
ejemplo, 0 que los enzimas eran 
cristalizables y estudiables; y que por 
cada enzima habia un gen responsa
ble. Hacia 1950 se dio un saito tras
cendental: e! abordaje quimico de 
Pauling, junto al metabolico de los 
Cori condujeron al descubrimiento 
de las primeras enfermedades mole
culares. En 1953 se inicia la Biologia 
Molecular y se identifica la estructu
ra general de! DNA; en 1955 se abre 
la puerta a la estructura de las pro
teinas; en 1961 se descubre e! meca
nismo de expresi6n de los genes y de 
su regulaci6n; y, finalmente, en el 
ambito de las enfermedades heredita
rias metabolicas, se llega a la obra 
fundamental The Metabolic Basis of 
Inherited Disease, editada por J. B. 
Stanbury, J. B. Wyngaarden y D. S. 
Fredrickson, que ha contribuido no
tablemente al frente de lucha contra 
el avance de dichas enfermedades. 

Desde el punta de vista molecular, 
las enfermedades, entendiendo por 
tales las situaciones patol6gicas con 
manifestaciones clinicas, pueden cla
sificarse segun el esquema adjunto (*). 

Las enfermedades hereditarias se 
encuentran en una fase bastante 
avanzada de conocimiento. En las 
somaticas se produce una mutacion 
en un gen, en un tejido determina
do (el cancer, por ejemplo); y las 

ex6genas son las viricas 0 por toxi
nas. Muchas enfermedades pueden 
tener un origen mixto (pueden ser 
somaticas y ex6genas). Tanto las 
hereditarias como ·Ias somaticas pue
den ser cuantitativas 0 cualitativas, a 
nive! de funci6n del producto de un 
determinado gen. Las cuantitativas, 
10 pueden ser por exceso 0 por de
fecto. En las cualitativas el cambio 
cualitativo puede afectar a la regula
cion de las funciones 0 a la activi
dad intrinseca. 

Asi pues, las enfermedades hoy ya 
conocidas como moleculares son le
gi6n y abarcan grandes areas de la 
Patologia actual, desde los errores 
metab6licos innatos a las diabetes, 
pasando por e! cancer. EI cajon in
termedio de las indefinidas decrece 
continuamente con e! progreso del 
conocimiento cientifico, con 10 que
cabe esperar que la mayoria pasen a 
engrosar e! bloque de las enfermeda
des moleculares. i,C6mo se investiga 
en Patologia Molecular? Son muy 
utiles los estudios con enfermos en 
forma concentrada, en grandes cen
tros hospitalarios oficiales, como se 
hace en Estados Unidos. A un se
gundo nive!, seria conveniente crear 
centros especiales para investigaci6n 
de mode!os animales. En este senti
do, un escalon interesante de posibi
lidades estaria en el recurso sistema
tico a los primates, y particularmen
te al chimpance, De hecho, las in
vestigaciones realizadas en Biologia 
Molecular han reve!ado que muchas
de las proteinas human as son iguales 
a las de dicho animal. 

ERRORES METABOLICOS 
INNATOS 

Veamos algunos ejemplos repre
sentativos de enfermedades heredita
rias ya identificadas a nive! molecu
lar, es decir, de los llamados errores 

l
(*) 

.. fdefecto 
hereditarias ] cuantitativas Lexceso 

Moleculares .. cualitativas nntrinsecas 
ENFERMEDADES 

somaticas [ 
l!eguladoras 

exogenas 

Indefinidas 
NO moleculares 

32 



Patologla molecular 

metabolicos innatos. La galactose sos como defectos. Los deficientes 
mia es una enfermedad grave por in asi alimentados tienen un desarrollo 
tolerancia a la galactosa. Fue des intelectual en apariencia normal. 
cubierta hace treinta anos por el ma Existe tam bien la posibilidad para 
trimonio Cori, cuando se propusie un futuro de que los deficientes naz
ron indagar que les ocurria a algu can con algun dano irreversible que 
nos ninos que tenian el higado muy podria evitarse por tratamiento die
grande, abarrotado de glucogeno, tetico de la madre durante el emba
Pensaron que quiza les faItaba uno razo. 
de los enzimas que llevan de gluco Otro ejemplo ilustrativo, aunque
geno a glucosa que ellos habian des no resueIto, es el dramatico proble
cubierto. Y encontraron que les fal ma de la enfermedad de Lesch-Nyhan, 
taba la glucosa 6 fosfatasa. La enzi que depende de la deficiencia del en
mologia del metabolismo de la ga zima de recuperacion de purinas. Es
lactosa -con el historico descubri ta deficiencia da lugar a automuti
miento del UDPG- fue descubierta laciones de dedos y labios por el ni
por Leloir en la levadura a fines de no afectado, En los casos de alto 
los anos cuarenta. Kalckar encontro riesgo, puede detectarse la deficien
que los mamiferos metabolizan la cia por amniocentesis a los tres me
galactosa igual que la levadura y ses del embarazo. Con la eventual 
que la falta del segundo de los tres indicacion medica de aborto los pa
enzimas implicados era la causa de dres tendrian la oportunidad de pro
la galactosemia. De este modo re bar otra vez con un 75 por 100 de 
sulto facil encontrar una terapeutica probabilidades de un nuevo embara
eficaz: nutrir a los lactantes deficien zo no patologico. En el futuro cabe 
tes con una leche artificial sin galac pensar incIuso que podria llegarse a 
tosa. Hay tambien casos de deficien la identificacion sistematica de los 
cia del primer enzima, que da lugar heterocigotos con una sistematica 
a una galactosemia benigna -la ma alerta en el prenoviazgo, 
ligna depende de la «sintesis letal» Otra anomalia congenita muy cu
de galactosa-l-fosfato- y que no riosa es la deficiencia en la proteina 
parece haber casos de deficiencia del contractil dineina, que provoca ano
tercer enzima, quiza por terminar en malias a primera vista tan dispares
aborto. Con el conocimiento a nivel como la esterilidad masculina y los 
molecular, la galactosemia ha pasa trastornos respiratorios constitutivos. 
do de enfermedad grave a intrascen IncIuso esa deficiencia se traduce
dente. Y en un futuro proximo ya tambien en una inversion del lugar 
no habra que esperar a hacer el diag ocupado por las visceras (el corazon
nostico tras unos dias de trastornos, a la derecha, por ejemplo), 
sino que se podra generalizar la ex Una esplendida convergencia entre 
ploracion sistematica de los recien los biologos moleculares y los clini
nacidos valorando la uridil transfe cos se esta dando ya en el campo 
rasa en una gota de sangre del cor de la talasemia, anomalia hereditaria 
don umbilical. de la hemoglobina, bastante frecuen

te en el area mediterranea, 
Los animales han llegado a serANOMALIAS POR DEFICIENCIA dependientes de la ingesta de unaDEENZIMAS serie de biomoleculas cuya abundan

cia en las fuentes alimenticias nor
Otra enfermedad de este tipo es la males hacia dispensable su biosinte

fenilcetonuria, que causa deficiencia sis. Ha llegado asi a haber una nu
mental irreversible. Depende de la tricion molecular, con dos colecti
deficiencia del enzima que cataboliza vos: el grupo de las vitaminas (una 
la fenilalanina (la fenilalanina hi docena aproximadamente) que, en 
droxilasa) y es facil detectar tal su mayoria, son precursoras de coen
deficiencia mediante la explora zimas, y un grupo de unos nueve 
cion sistematica de los recien na aminoacidos llamados esenciales por 
cidos. Hay una terapeutica dieteti el requerimiento nutricional. Se co
ca eficaz, aunque bastante mas com noce bastante bien el metabolismo 
pleja que la de la galactosemia, pues de las vitaminas y coenzimas, 10 que 
como la fenilalanina es un aminoaci no ocurre con los requerimientos de
do esencial, no se puede eliminar aminoacidos esenciales para el hom
de la dieta, solo reducirlo controlan bre y sus bases moleculares, y eso 
do la dosis, para evitar tanto exce- que cientos de millones de hombres 
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en la actualidad padecen deficiencias
nutritivas de ciertos aminoacidos. Las 
enfermedades por deficiencias vita
minicas en la dieta se conocen bas
tante bien y se tratan perfectamente.
Puede predecirse que para cada vi
tamina precursora de un coenzima 
puede haber defectos metab61icos de 
biosintesis de este, algunos de los 
cuales seran por mala afinidad por
la vitamina y, por consiguiente, sus
ceptible de tratamiento eficaz por 
administraci6n masiva y continuada 
de suplementos de la vitamina corres
pondiente. En definitiva, un eficaz 
desarrollo de la patologia de la nu
trici6n molecular en las pr6ximas de
cadas deberia conducir a 10 que Pau
ling denomin6 «terapeutica ortomo
lecular», es decir, a la administra
cion de la molecula necesaria en la 
dosis y por la via adecuada. 

EL CANCER, PROTOTIPO DE 
ENFERMEDAD MOLECULAR 
SOMATICA 

Un prototipo de enfermedad so
matica es el cancer, indudablemente 
molecular, que parece implicar una 
acumulaci6n sucesiva de mutaciones. 
Un cancer bien desarrollado precisa 
de un periodo de incubacion de en
tre diez a veinte 0 treinta anos, EI 
cancer es un gran problema biologi
co, a la vez que un grave problema 
medico y humano. Y sabemos muy 
poco sobre el: necesitamos el saito 
genial de un Pasteur 0 el esfuerzo 
acumulado de unos cuantos investi
gadores con talla de Premio Nobel 
para llegar a desentrafiar la natura
leza intima del cancer. Falta profun
dizar seriamente en las areas de con
trol de la division celular, diferen
ciaci6n, inmunidad, del porque ma
ta el cancer, es decir, en la caquexia 
o empobrecimiento metab6lico del 
organismo, cuya base molecular se 
desconoce. 

En los dos ultimos anos ha habido 
descubrimientos que prometen ser 
decisivos en el conocimiento de las 
bases moleculares del comienzo de, 
al menos, ciertos tipos de canceres, 
Gracias a los recientes hallazgos del 
Doctor Barbacid en Estados Unidos, 
parece que estamos en el umbral del 
dominio del conocimiento del cancer 
a nivel molecular; y son varias las 
especializaciones dentro de la Biolo
gia Molecular desde las que se puede 
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contribuir decisivamente a desvelar 
los misterios del cancer. Se han en
contrado, por ejemplo, en tejidos
humanos normales, unos genes muy 
parecidos a los oncogenes. Se inten
ta averiguar la raz6n biologica de 
esos protooncogenes, de su acci6n en 
el comportamiento normal de las celu
las. Habria que pasar del tuba de 
ensayo al animal, ya que no se pue
de hacer con el hombre. 

No seria dificil desarrollar una ex
ploracion sistematica de diez a vein
te enzimas clave en los metabolism os 
de aminoacidos y nucle6tidos, a ex

plorar en las biopsias de tumores 
humanos. Bastaria para ello media 
docena de laboratorios especializa
dos en Espafia, cada uno con un 
analizador automatico. Pero, eso si, 
habria que empezar por repartir la 
biopsia quirurgica entre el laborato
rio de anatomia patologica y el de 
bioquimica, Tambien se deberia y
podria conseguir pronto llegar al 
cultivo sistematico de una muestra 
de la mayoria de los tumores biop
siados; 10 que abriria enormes posi
bilidades para el ensayo experimental 
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de abordajes terapeuticos. Mientras permitiria atisbar otras celulas me
no se llega a soluciones radicales del nos asequibles. 
problema del cancer -como la anti Uno de los muchos problemas aun 
biosis de las sepsis microbianas inasequibles a la Bioquimica clinica 
la potencialidad practica de la enzi actual es la caracterizacion inequivo
mologia y biologia celular de las ca de heterocigotos (portadores de 
biopsias de tumores es tan grande un gen averiado). Si se abriese un 
que deberia considerarse urgente su camino potencial por parte de la 
desarrollo sistematico. Biologia Molecular, los bioquimicos 

En cuanto a las enfermedades mo clinicos podrian intentar hacer ase
leculares exogenas, mixtas 0 de etio quible dicho camino. 
logia no bien definida constituyen la Con respecto a las perspectivas te
mayor parte de la patologia actual. rapeuticas a nivel molecular, hay
En el ambito de las viricas (proto que resolver las sustitutivas con en
tipo de enfermedades moleculares zimas y otras proteinas intracelula
exogenas), quedan muchos proble res. Y en cuanto a las terapeuticas 
mas por resolver a pesar de los avan compensadoras, cabe esperar mucho
ces teoricos y practices. Desde el de los avances de la enzimologia apli
tan comun aunque benigno resfriado cada, y en este capitulo constituye 
a las infrecuentes, aunque muy gra un modelo interesante la fenilcetonu
ves hepatitis. Aqui el interferon po ria a la que hemos aludido ante
dria ser una revolucion, y su pro riormente. Finalmente, estan las te
duccion masiva por la ingenieria ge rapeuticas por moleculas dirigidas.
netica esta ya sobre el tapete. Tam En conjuncion con la caracterizacion 
bien figura entre este grupo el cole de tumores individuales a nivel mo
ra, que gracias a la Biologia Mo lecular, la administracion de molecu
lecular ha resultado en un perfecto las dirigidas a un tejido particular
conocimiento de su patogenesis con podria ser un arma decisiva para el 
radicales consecuencias terapeuticas; tratamiento de algunos canceres, 
y que de enfermedad tipicamente in En resumen, la Patologia Molecu
fecciosa ha pasado a enfermedad ti lar puede y debe ser una de las areas
picamente molecular. mas fecundas de la Biologia Molecu

Entre las mixtas esta la diabetes, lar del futuro proximo, al alcance de
que hoy se domina bastante bien los jovenes de ahora, Y no la haran 
con la administracion de insulina, solamente, ni siquiera principalrnente, 
aunque queda muchisirno por desen los medicos. En gran parte depende
tranar. Del capitulo de las enferme ra de los biologos moleculares que
dades indefinidas desde el punta de aborden problemas en la frontera
vista molecular, cabria mencionar el medica, como especializacion com
mundo de las neurosis, que tanto pleta 0 parcial, permanente 0 tempo
afecta al bienestar de la humanidad. ral. En Espana, concretamente, hay 
Pues bien, es posible que pueda lle una esplendida floracion de jovenes 
garse a algo asi como a una Psiquia bioquimicos en condiciones de hacer 
tria Molecular (aunque probable buena Biologia Molecular. Nuestra 
mente no en las proximas decadas): sociedad deberia facilitar la bioqui
o si, si se plantea en serio la fisio mizacion de nuestra Medicina. Para
logia del cerebro humano a nivel conseguirlo:
molecular . 

1.°) Deberia incrementarse en 
cantidad y calidad la forrnacion de 
especialistas en Bioquimica clinica NUEVOS CAMINOS EN procedentes de Medicina, FarmaciaDIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA y Ciencias. 

2.°) Deberia dotarse ampliamen
La Biologia Molecular del hombre te -en personal y medios- buenos 

abrira nuevos caminos diagnosticos y departamentos de Bioquimica en la 
nuevas y mejores soluciones terapeu mayoria de nuestras Facultades de 
ticas cuando la colaboracion entre Medicina y buenos departamentos de 
biologos moleculares y bioquirnicos Bioquimica clinica en la mayoria de 
clinicos se haga efectiva. Por ejem nuestros grandes hospitales. Y con 
plo, en el analisis de la sangre: las ella se facilitaria la recuperacion efi
celulas de una muestra de sangre caz para Espana de bastantes de los 
-que suelen tirar los bioquimicos jovenes biologos moleculares esparto
clinicos- son un interesantisimo fi les bien formados actualmente en 
Ion diagnostico y una ventana que el extranjero. 
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