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CUATRO CIENTIFICOS
PRESENTARON SUS INVESTIGACIONES
SOBRE «MEDICINA MOLECULAR»

B Ciclo de conferencias de Perutz,
Vinuela, De Duve y Weatherall

Los Premios Nobel Max Ferdinand Perutz y Christian De
Duve, de Quimica 1962 y de Medicina 1974, respectivamente, y los
doctores Eladio Viniuela, del Centro de Biologia Molecular, del
CS.IC., y D. J. Weatherall, del John Radcliffe Hospital de la
Universidad de Oxford, intervinieron en un ciclo sobre «Medicina
Molecular», que organizé la Fundacién Juan March en su sede del
5 al 26 de mayo pasado. Participé también en esta serie de confe-
rencias cientificas el Premio Nobel de Medicina 1984 César Mils-
tein, quien present6 al doctor Weatherall. Los demias ponentes fue-
ron presentados por José A. Loépez de Castro, Antonio Garcia-
Bellido y Manuel Serrano Rios.

Este ciclo continuaba la serie organizada en afios anteriores por
la Fundacién dentro de la atencién especial que viene dedicando al
area cientifica, a través de ciclos de conferencias y del Plan de Ayu-

das y Becas de Biologia Molecular y sus Aplicaciones.

Max Ferdinand Pe-
rutz nacié en Viena
(Austria) en 1914. Se
doctor6 en la Univer-
sidad de Cambridge
en 1940. De 1962 a
1979 fue Presidente
del Medical Research
Council, en cuyo La-
boratorio de Biologia
Molecular sigue inves-
tigando desde enton-
ces. En 1962 obtuvo
el Premio Nobel de
Quimica por sus es-
tudios sobre la estruc-
tura tridimensional de
la hemoglobina.

Eladio Vifuela es
Profesor de Investiga-
cién del Consejo Su-
perior de Investigacio-
nes Cientificas, en el
Centro de Biologia
Molecular, de Madrid.
Ha sido director del

Los ponentes

Departamento de Vi-
rologia y Genética
Molecular de la Uni-
versidad Auténoma de
Madrid, catedrauco «ad
honorem» de Virolo-
gia en esta Universi-
dad, director del Ins-
tituto de Virologia y
Genética Molecular del
CSIC vy director del
Centro de Biologia
Molecular.

Christian De Duve
nacié en 1917 en
Thames-Ditton (Ingla-
terra) y esta naciona-
lizado belga. Desde
1962 alterna su tra-
bajo investigador en-
tre el Instituto Inter-
nacional de Patologia
Celular y Molecular
de Bruselas, del que
es Presidente-Director,
y la catedra Andrew
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A. Mellon de la Uni-
versidad Rockefeller de
Nueva York. En 1974
obtuvo el Premio No-
bel de Medicina vy
Fisiologia por sus
contribuciones en el
campo de la Biologia
Celular.

David John Wea-
therall es actualmente
profesor en el Depar-
tamento de Medicina
Clinica de Nuffield,
de la Universidad de
Oxford (Inglaterra);
director honorario de
la Unidad de Hema-
tologia Molecular del
Medical Research
Council, de esa Uni-
versidad; y Presidente
de la Comisiéon de
Hematologia del Ro-
yal College of Physi-
cians, desde 1982,



Max F. Perutz

«CRISTALOGRAFIA DE RAYOS
X Y DISENO DE DROGAS»

a hemoglobina es una mo-

I lécula formada por cua-
tro cadenas polipeptidicas:

2 subunidades llamadas alfa y
dos beta. Cada una de las cade-
nas posee un grupo hemo, for-
mado por una protoporfirina y
un atomo de hierro. El grupo
hemo es el responsable de que
esta proteina sea capaz de unir-
se al oxigeno. Los estudios cris-
talograficos por rayos X de-
muestran que la estructura tri-
dimensional de la hemoglobina
cambia marcadamente con la
oxigenacion. Ademads, la hemo-
globina es una estructura movil
capaz de cambiar de forma se-
gun esté o no unida al oxigeno.
La anemia falciforme es una
enfermedad genética frecuente
en algunas zonas de Africa Cen-
tral. Los pacientes que la sufren
presentan eritrocitos de forma
alargada (de ahi el nombre).
Este tipo de disfuncién se debe
a la alteracion del gen que
codifica para una de las subu-
nidades de la molécula de he-
moglobina. Sélo los homozigo-
tos recesivos muestran sintomas;
los heterozigotos no soélo no
padecen la enfermedad, sino que
son mas resistentes a la malaria
que los genotipos normales. Esto
ha ocasionado una presién se-
lectiva a favor de los heterozigo-
tos que ha mantenido en la
poblacién el gen de la anemia
falciforme. Hoy sabemos que la
diferencia entre la hemoglobina
normal y la defectuosa se debe
a la sustitucién de una molé-
cula de glutamico por una va-
lina en una de las cadenas
polipeptidicas. La hemoglobina
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defectuosa presenta diferente car-
ga que la normal y, por ello, es
capaz de agregarse en largas
fibras.

Hemos abordado el problema
de buscar farmacos capaces de
combatir esta enfermedad. Se
han buscado sustancias organi-
cas que fueran capaces de des-
agregar las fibras de hemoglo-
bina defectuosa de enfermos de
anemia falciforme. Un sencillo
ensayo para medir esta propie-
dad consiste en afiadir a una
soluciéon de hemoglobina defec-
tuosa la sustancia orgéanica que
se va a ensayar. La mezcla se
somete a centrifugacion; el con-
tenido de hemoglobina en el
sobrenadante constituye un indi-
ce de las propiedades desagre-

gantes de la sustancia en
cuestion.
Un criterio adicional, a la

hora de elegir firmacos contra
la anemia falciforme, ha sido
buscar sustancias que se utili-
cen actualmente en farmacolo-
gia para corregir otro tipo de
disfuncién; esto ahorra una gran
cantidad de trabajo a la hora de
estudiar los efectos secundarios
y garantiza una muy baja toxi-
cidad del farmaco. De esta for-
ma se han encontrado una serie
de sustancias tales como el aci-
do etacrinico, el bezafibrato, el
succinil-L-Trp-L-Trp y otros,
cuyas propiedades desagregantes
de la hemoglobina defectuosa
los hacen muy prometedores.

En una segunda etapa del
trabajo, se ha empleado la téc-
nica de difraccién de rayos X.



Esta técnica ya permitié desen-
trafiar la estructura tridimen-
sional de la molécula de hemo-
globina. En este caso se ha
empleado para estudiar los com-
plejos que forma la hemoglo-
bina con los distintos farmacos,
permitiéndonos dilucidar el u-
po de interacciones que se pro-
ducen entre ambas moléculas.
Ha sido necesario desarrollar
programas de ordenador que
faciliten la interpretacion de los
datos de difraccién de rayos X
con objeto de construir modelos
espaciales. De esta forma se han
estudiado detalladamente qué -
pos de enlaces se forman entre
la molécula de hemoglobina vy
el farmaco. Se trata de enlaces
no covalentes, de caracter débil:
fuerzas de Van der Vaals vy,
especialmente, puentes de hidro-
geno. Sin embargo, aun no
conocemos cudl es el mecanis-
mo de accién de estos farmacos,
en otras palabras, como consi-
gue el farmaco desagregar las
fibras de hemoglobina defectuo-
sa. El principal problema en la

Lépez de Castro

aplicacién de esos nuevos medi-
camentos radica en el hecho de
que la hemoglobina sea una
proteina muy abundante (cons-
tituye, aproximadamente, el 40
por 100 de la proteina total de
la sangre); por lo tanto, cual-
quier farmaco que utilicemos
tendrd que aplicarse necesaria-
mente en altas concentraciones
para que pueda interaccionar
con todas las moléculas de he-
moglobina. En la mayoria de
los farmacos estas altas concen-
traciones —necesarias para su ac-
cién— producen efectos toxicos
inaceptables para el organismo.

Hay que destacar que el uso
de la técnica de difraccién de
rayos X para el estudio de la inte-
raccion entre el firmaco y la
molécula sobre la que éste actua
abre un abanico de nuevas po-
sibilidades. En un futuro proé-
ximo puede pensarse en que
se llegue a diseflar racional-
mente farmacos que realicen
acciones especificas sobre sus
moléculas blanco, combatiendo
asi la enfermedad.

«CONOCIMIENTO DE
LA HEMOGILOBINA»

] nombre de Max Perutz
E estd intimamente ligado

al conocimiento de la es-
tructura y mecanismo de accién
de la hemoglobina, la proteina
mayoritaria de los eritrocitos,
encargada de la captacion vy
transporte de oxigeno. El Pre-
mio Nobel de Quimica 1962 lo
recibié por sus estudios sobre la
estructura tridimensional de la
hemoglobina. Sus investigacio-
nes, de enorme trascendencia,
abrian el camino al analisis de
la estructura de las proteinas a
nivel atémico, y demostraban
que la hasta entonces inasequi-
ble complejidad estructural de

37

las proteinas globulares podia
ser abordada en el laboratorio
por técnicas de difraccion de
rayos X. En los 24 afos trans-
curridos desde el galardon, las
aportaciones de Perutz al cono-
cimiento detallado de la estruc-
tura de las hemoglobinas y de
los mecanismos que regulan su
afinidad por el oxigeno han
sido incesantes y fundamentales.
Gracias a esta labor la hemo-
globina es hoy el modelo de
referencia para interpretar un
proceso denominado alosterismo.

)



Eladio Viniuela

«EL VIRUS DE ILA PESTE
PORCINA AFRICANA»

a peste porcina africana es
L una enfermedad infecciosa

del cerdo doméstico pro-
vocada por un virus. Las pri-
meras noticias que se tienen de
esta enfermedad datan de 1910,
en Kenia, cuando se pusieron
en contacto cerdos domésticos,
llevados por colonos ingleses,
con cerdos silvestres africanos,
los cuales son portadores del
virus aunque no muestran sin-
tomas. En 1957 la enfermedad
llegé a Portugal y a partir de
entonces se ha extendido por
Europa y América. En Espafia,
la mayor incidencia se produce
en Extremadura, Galicia y Ca-
taluiia.

El agente causal de esta en-
fermedad es un virus muy espe-
cifico en cuanto a la elecciéon
del huésped: sélo ataca al cerdo
doméstico y a algunas otras
especies de la familia suidos, asi
como a una familia de garrapa-
tas que actiian como vectores de
la enfermedad. El virus también
muestra especificidad en la cé-
lula blanco: ataca a monocitos
periféricos. Un problema fun-
damental estriba en que el sue-
ro de los animales infectados no
contiene anticuerpos neutralizan-
tes. Esto hace suponer que exis-
te un mecanismo de escape al
sistema 1nmunoloégico. El tra-
bajo en mi laboratorio se ha
centrado precisamente en averi-
guar cual es este mecanismo de
escape. So6lo un conocimiento
mas profundo de la biologia de
este virus permitird la obten-
¢ién de una vacuna eficaz.

Estructuralmente, el virus de
la peste porcina africana es de
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gran complejidad. Consta de un
nucleoide, particula de material
genético que en este €aso es
ADN; el nucleoide esta rodeado
de una bicapa lipidica, rodeada
a su vez de una capsida de pro-
teina. Finalmente, el conjunto
esta rodeado de una segunda
bicapa lipidica que procede del
huésped.

Se ha hecho especial hincapié
en el estudio de las proteinas de
superficie, ya que estas protei-
nas son antigenos criticos po-
tenciales. Mediante microscopia
electronica, unida al uso de
anticuerpos monoclonales con-
tra las proteinas del virus, se ha
conseguido determinar la posi-
cién de estas proteinas de su-
perficie. Otra técnica empleada
consiste en tratar —de forma
controlada— las particulas vira-
les con detergentes no i6nicos y
estudiar las proteinas que se
liberan; obviamente, seran las
proteinas mas externas de la
superficie del virus las que se
veran liberadas primero. El ma-
terial genético de este virus es
francamente largo: 170 kilopa-
res de bases. Los extremos estan
cerrados covalentemente, existien-
do dos tipos posibles de horqui-
lla. Cerca de los extremos exis-
ten repeticiones de secuencia en
tandem.

La entrada del virus en la
célula huésped tiene lugar por
endocitosis mediada por un re-
ceptor de la propia célula blan-
co. El proceso comienza por
invaginaciones en la zona de
contacto entre el virus y la



membrana de la célula. Poste-
riormente se forman vesiculas
que transportan al virus al inte-
rior. Aproximadamente, a los
90 minutos, aparecen particulas
virales en el citoplasma.

Se ha estudiado la variabili-
dad del virus mediante mapeo
con enzimas de restriccion del
ADN de una coleccién de 25
aislados diferentes. Asi se ha
visto que existe una regién cen-
tral constante, una region varia-
ble en uno de los extremos y
una regién hipervariable en el
otro extremo. Mediante secuen-
ciacién del acido nucleico de la
region hipervariable se detectd
la existencia de dos familias
multigénicas: 110 D y 110 L.

Entre los mecanismos de eva-
sién del virus de la peste por-
cina africana del sistema inmu-
nolégico del animal infectado,
que pueden explicar la ausencia
de anticuerpos neutralizantes, se
encuentran los siguientes: a) Su-
presién inmunologica, en la que
un antigeno viral irrelevante
suprime la induccién de anti-
cuerpos neutralizantes. Si esto
es asi, podria obtenerse una

Antonio Garcia-Bellido

respuesta inmunolodgica efectiva
usando antigenos virales aisla-
dos, que potencialmente podrian
ser antigenos criticos. b) Ant-
cuerpos bloqueantes, que inhi-
ben la interaccion del anticuer-
po neutralizante con el determi-
nante antigénico critico. Si esta
hipdtesis es correcta, debe poder
obtenerse un anticuerpo mono-
clonal neutralizante, que permi-
tiria identificar la proteina por-
tadora del determinante antigé-
nico critico. ¢) Variabilidad ge-
nética y antigénica, cuando el
gen para el antigeno critico
experimenta una alta frecuencia
de mutacién, o cuando existen
multiples copias para dicho gen
(el caso de Tripanosomas, Neis-
seria gonorrhoeae y otros para-
sitos). En este tipo de escape, el
sistema inmunolégico va siem-
pre un paso atras con respecto
a la apariciéon de los nuevos
variantes. Hasta ahora, la inica
solucién al problema es la iden-
tificacién de una regién cons-
tante en el antigeno critico y el
uso como inmundgenos de pép-
tidos contenidos en la regién
constante del antigeno variable.

«TODO UN RETO
CIENTIFICO»
doctor Vifiuela trabaja so-

D bre el virus de la peste

porcina africana, enfermedad in-
fecciosa que afecta a la pobla-
ci6én porcina espafiola. El obje-
tivo de su estudio es conocer la
biologia del virus y preparar
una estrategia para erradicarlo.
El aislamiento de los compo-
nentes de la particula viral lo
lleva a cabo el grupo que dirige
Eladio Vinuela mediante méto-
dos basados en nuevas técnicas
de ingenieria genética, que per-

esde hace varios anos el
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miten el aislamiento y caracteri-
zaci6n de genes del virus y su sub-
siguiente insercién en bacterias.

Del tratamiento con estos anti-
cuerpos cabe esperar la neutra-
lizacién del virus en el cerdo.

Una compleja y moderna tecno-
logia, util para los laboratorios
esparfioles, y todo un reto cienti-
fico, como es el entender inte-
racciones parasito-huésped en
términos moleculares, hay deba-
jo de este esquema operativo.



Christian De Duve

«LISOSOMAS Y
MEDICINA»

os lisosomas son organu-
I los citoplasmaticos, rodea-

dos de membrana, pre-
sentes en todas las células eu-
carioticas. Morfolégicamente son
muy variados; hasta el punto de
que este polimorfismo consti-
tuye un caracter de identifica-
cién del propio organulo. Los
lisosomas son centros de diges-
ti6n, verdaderos estémagos in-
tracelulares. En su interior con-
tienen enzimas hidroliticos capa-
ces de romper los enlaces de
proteinas, acidos nucleicos, etc.
Estos enzimas tienen su 6ptimo
de funcionamiento a pH acido.

Se conocen como lisosomas
primarios a aquellos que, por
estar recién formados, no han
intervenido aun en procesos de
digestion y, por tanto, sélo con-
tienen enzimas en su interior.
En contraposicién, los lisoso-
mas secundarios, que si han
intervenido en procesos de di-
gestién y contienen tanto enzi-
mas como productos de des-
echo, son los mas heterogéneos
morfolégicamente.

En el modo de accién de los
lisosomas distinguimos dos ti-
pos de procesos: la heterofagia,
que consiste en la digestion de
material externo a la célula, el
cual ha entrado en ella por un
mecanismo conocido como endo-
citosis; y la autofagia o diges-
ti6n del propio material celular.
Aunque la funcién fisiologica
mas generalizada de la hetero-
fagia es la nutricién de la
célula, en algunos casos puede
participar de otras funciones.
Por ejemplo, en células de hi-
gado sirve para catabolizar pro-
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teinas del plasma, en fagocitos
interviene en la respuesta inmu-
nolégica, y en los pulmones
participa en la limpieza de las
cavidades alveolares. La autofa-
gia estd relacionada con la dife-
renciacion y adaptacién celular,
con la renovacién de compo-
nentes de la célula y con la
supervivencia de la célula en
condiciones de ayuno.

Existen muchas enfermedades
causadas por algun fallo en la
funcién del lisosoma. A nivel
celular, estos estados patolégi-
cos pueden dividirse en tres
sindromes principales: en pri-
mer lugar, la descarga intrace-
lular del contenido lisosomal.
Si ésta se produce, las enzimas
hidroliticas del lisosoma se es-
parciran en el citoplasma, da-
fiando su estructura y provo-
cando la muerte de la célula.
En segundo lugar, la descarga
extracelular del lisosoma puede
danar tejidos circundantes, es-
pecialmente tejido 6seo y conec-
tivo. Por ulumo, la sobrecarga
e hinchamiento de este orga-
nulo puede provocar la compre-
sién y atrofia de organulos cir-
cundantes.

La descarga intracelular pue-
de estar provocada por distintas
causas: sustancias inorganicas,
como la silice, pueden dariar la
membrana de los lisosomas;
también algunas toxinas bacte-
rianas, drogas lisosomotropicas
0 sustancias orgdnicas, como
esteroides y terpenos, pueden
provocar el mismo efecto. La
sobrecarga de lisosomas puede



estar provocada por la asimila-
ci6n de sustancias indigestibles,
como el dextrano y la polivi-
nilpirrolidona; por el exceso de
sustancias digestibles o de pro-
ductos de digestion y también
por la carencia de algin enzima
hidrolitico en el interior de
estos organulos. A este ultimo
caso pertenece una larga lista
de enfermedades, como, por
ejemplo, la enfermedad de Pum-
pe, que se produce por acumu-
lacién de glucégeno en el liso-
soma debido a que no existe el
enzima hidrolitico correspon-
diente.

Los lisosomas constituyen el
blanco de muchos farmacos di-
ferentes. Estos farmacos pueden
introducirse en el organulo por
endocitosis y también pueden
penetrar directamente la mem-
brana como especies neutras, las
cuales adquieren carga positiva
en el interior y quedan atrapa-

Manuel Serrano Rios

das por la selectividad de la
membrana lisosomal. La activi-
dad digestiva de los lisosomas
puede emplearse para construir
complejos «portadores de far-
macos». Estos complejos debe-
rian poseer sefiales especificas
que permitiesen su entrada por
endocitosis solo en algunos -
pos de células (por ejemplo, en
células cancerosas). Una vez en
el interior, el farmaco pasaria al
lisosoma donde se liberaria ejer-
ciendo su accién. Lo impor-
tante es que esta accidén no ten-
dria efecto sobre las demas cé-
lulas del organismo.

Por uluimo, cabria destacar
que todas estas aplicaciones no
son el producto de una planifi-
cacion. Surgieron, como conse-
cuencias maravillosas aunque
impredecibles, de una investiga-
ci6n basica, cuyo anico objetivo
era comprender mejor la estruc-
tura de las células vivas.

«DESCUBRIMIENTOS EN LA
ESTRUCTURA SUBCELULAR»

a vida cientifica del doctor
I De Duve es la dedicacién

al conocimiento intimo
de la estructura subcelular y de
la significacién funcional de los
muluples «microcuerpos celula-
res» que existen en el cito-
plasma celular. En 1955, con
Novikoff, visualizé6 unas parti-
culas nuevas, que habia descu-
bierto diez afios antes, y para
las que acufié definitivamente
el término de Iisosomas. Estos
representan un papel fundamen-
tal en la defensa frente a infec-
ciones, en la nutricién, modu-
laciéon endocrina y equilibrio
entre la produccién y destruc-
cion del hueso, asi como en
muchos procesos claves del me-
tabolismo celular y usular. El
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descubrimiento de los lisosomas
supuso un formidable impulso
para los investigadores de todos
los paises, que se lanzaron al
mundo fascinante de los micro-
cuerpos celulares. En 1965 De
Duve y sus colaboradores des-
cubrieron una nueva especie,
también heterogénea, de orga-
nulos: los peroxisomas, con
multiples variantes, que pueden
ser también utilizados en tera-
péutica. De Duve y su grupo,
junto a Palade, Novikoff, Bra-
chet, Claude y otros, han revo-
lucionado la escena, relativamen-
te vacia de la célula, esumulan-
do y enriqueciendo la investiga-
cién en Biologia Celular.



Weatherall

«ADN Y PREVENCION
DE ENFERMEDADES

I conocimiento, a nivel mo-

HEREDITARIAS»
E lecular, de las enfermeda-
des genéticas tuvo su ori-

gen en el estudio de ciertas
disfunciones relacionadas con la
estructura de la hemoglobina,
principalmente talasemias y ane-
mia falciforme. En los altimos
afios, el estudio de estas enfer-
medades ha avanzado conside-
rablemente gracias al desarrollo
de técnicas de ADN recombi-
nante, que nos permiten anali-
zar directamente el ADN hu-
mano.

Las herramientas principales
que nos suministra esta tecno-
logia consisten en: 1) Un méto-
do para cortar y pegar fragmen-
tos de ADN; las endonucleasas
de restriccién cortan secuencias
especificas dentro de la cadena
de ADN, y el enzima ligasa
permite la union de diversos
fragmentos; 2) Un método para
obtener en grandes cantidades
una sola molécula de ADN,
fenémeno conocido como clo-
naje; y 3) Un método que per-
mita comparar facilmente el gra-
do de homologia de secuencia
entre distintas muestras de aci-
dos nucleicos. Esta técnica, lla-
mada hibridacién, es especial-
mente importante en el diag-
noéstico de enfermedades heredi-
tarias, ya que nos permite dis-
tinguir entre genes normales y
anormales.

Volviendo al ejemplo de la
hemoglobina, existen varios ti-
pos de mutaciones que provo-
can talasemias. Los pacientes
que sufren esta enfermedad no
son capaces de producir nin-
guna de las subunidades de esta
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proteina o producen subunida-
des no funcionales, presentando
severos sintomas de anemia. Es-
tas mutaciones pueden deberse
a delecciones del material gené-
tico, sustituciones de bases que
provocan un cambio en la fase
de la lectura, mutaciones que
impiden el procesamiento del
ARN mensajero o provocan un
procesamiento incorrecto, asi co-
mo cambios en la zona regula-
dora del gen que dan lugar a
bajos niveles de transcripcién.
Actualmente existe una larga
lista de enfermedades cuyo ori-
gen genético esta comprobado,
tales como la hemofilia, la hi-
percolesterolemia familiar, la de-
ficiencia en hormona del creci-
miento o la fenil-cetonuria. To-
das ellas se deben a mutaciones
semejantes a las mencionadas.

Diagnéstico prenatal

La prevenciéon de las enfer-
medades hereditarias incluye me-
didas a diferentes niveles. Un
primer nivel consiste en el con-
trol de los agentes mutagénicos;
en segundo lugar, es posible
estudiar los antecedentes fami-
liares; el tercer nivel implica
realizar busquedas, mediante téc-
nicas de laboratorio, de genes
anormales, bien sea entre la
poblacién adulta (portadores de
genes alterados pero que no
presentan sintomas), bien por
diagnostico prenatal o bien en
recién nacidos. El diagndstico
prenatal se ha venido haciendo
hasta ahora mediante amnio-



centosis, ecografia o fetoscopia;
andlisis que se realizaba hacia
los seis meses del embarazo.
Ultimamente se tiende a emplear
técnicas mas precoces, basadas
en la extraccién de células ve-
llosas del cérion y en el analisis
del ADN obtenido de estas
muestras.

En general, la identificacion
de enfermedades genéticas me-
diante técnicas de analisis de
ADN nos permite poner de ma-
nifiesto alteraciones cromosé-
micas, mutaciones en un gen
unico, algunas malformaciones
congénitas, asi como la predis-
posicién a contraer enfermeda-
des vasculares, diabetes, psicosis
y enfermedades de respuesta au-
toinmune,

Existen indicios de que en un
futuro puedan llegar a corre-
girse estas enfermedades median-

César Milstein

te terapia genética. Esta terapia
se basaria en introducir en Jas
células del individuo enfermo
los genes normales, conseguir
que estos genes se expresen vy,
lo que es mas dificil, lograr un
upo de regulacién adecuado.
Con este fin se estan conside-
rando distintas estrategias. En
primer lugar, la introduccién
directa de ADN en las células
implicadas en la enfermedad.
En segundo lugar, se ha pen-
sado utilizar retrovirus como
vectores, método éste, que ha
funcionado bien en cultivos ce-
lulares. También se ha inten-
tado la insercion de ADN me-
diante recombinaciones homo-
gos, aunque con muy baja efi-
ciencia. Otras vias consisten en
la reactivacion de los genes feta-
les y la insercion de material
genético en células germinativas.

«PIONERO EN EL ESTUDIO

DE ILAS TALASEMIAS»

no de los grandes triun-
l | fos de la biologia mole-

cular ha sido el descu-
brimiento de las bases molecu-
lares de ciertas enfermedades
hereditarias. El profesor Wea-
therall ha sido uno de los gran-
des pioneros en el estudio de
un grupo de anemias conocido
con el nombre de Talasemias, en
las que los cambios en el mate-
rial genético son mas comunes,
drasticos y mas dificiles de de-
finir que en otros tipos. En
general, involucran la pérdida
total de la capacidad del orga-
nismo de sintetizar alguna de
las cadenas que constituyen la
hemoglobina. Cuando el orga-
nismo tiene la capacidad de
sustituir esa cadena por otras, el
individuo afectado sobrevive, pe-
ro el precio es un proceso ané-
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mico que suele mostrarse en la
infancia.

Los motivos por los cuales se
producen esas anormalidades son
variados y se refieren al control
de las sintesis de la proteina y
sus precursores. Pero en todos
los casos, llevan aparejados cam-
bios en el ADN.

Existe la esperanza de poder
diagnosticar casos en los prime-
ros estadios del embarazo, y ello
se puede hacer en determinadas
anemias y en algunos otros
casos. Los estudios en esta di-
reccion, en los que el doctor
Weatherall ha tenido un papel
prominente, proveen las bases
cientificas para la prevencién de
muchos desordenes congénitos.
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