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La vida es una obra de teatro que no permite ensayos...
Por eso, canta, rie, baila, llora y vive intensamente
cada momento de tu vida... antes que el telén baje

y la obra termine sin aplausos.
Charles Chaplin
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Introduccio

Es possible que mai ens haguem fixat en la quantitat de coses que podem
aprendre d’aquelles pel-licules que veiem un diumenge al vespre. Cercant
informacié ens podem adonar de la quantitat de films que mostren casos de
malalties i que no sén per entretenir el public sind per enriquir els nostres
coneixements. Metges especialitzats i estudiants de carrera analitzen aquestes
pel-licules per estudiar més a fons certes malalties.

Aquest treball de recerca tracta tres malalties metaboliques des de I'analisi de tres
pel-licules relativament conegudes com son “El aceite de la Vida”, “La locura del
Rey Jorge” i “Medidas Extraordinarias”. Com bé veureu formen part de la llista de
malalties poc conegudes i per tant el seu estudi és limitat en comparacié amb
malalties més comunes.

L'objectiu d’aquesta recerca és conéixer aquestes malalties amb una certa
profunditat agafant com a referéncia les pel-licules vistes. Tal i com veurem, no
s’analitza només la malaltia en si, sin6 també com afecten a nivell personal i
familiar.

El treball esta organitzat en tres parts principals: la part tedrica que €s basica a
’hora d'entendre les malalties, la part de recerca de les tres malalties
metaboliques i per ultim les conclusions de la feina realitzada. Dins de cada
malaltia se’n descriu el diagnostic, en que consisteix, els diferents tipus, els
tractaments i I'analisi de la pel-licula corresponent, a més d’algunes curiositats.

Al ser un treball cientific relatiu al camp de la medicina, la investigacié ha estat
basicament teodrica, adjuntant una entrevista personal a una metgessa de
I'Hospital Clinic especialista en una de les malalties. Degut a la situaci6 actual en
el mén sanitari ha estat tot un privilegi el fet que la doctora Carme Herrero hagi
volgut col-laborar en aquest treball, sent I'inic professional del que n’hem obtingut
resposta.

Us son coneguts els noms d’Adrenoleucodistrofia, Pompe i Porfiria? Aquestes
son, doncs, les malalties que seguidament desenvoluparem.
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Part teorica

Acids nucleics

Al mateix temps que els biolegs investigaven amb virus per demostrar I'existencia
i funcions de I’ADN (acid desoxiribonucleic), els bioquimics intentaven determinar
la configuraci6 molecular d’aquest. Va ser,
doncs, Erwin Chargaff qui va analitzar
detingudament el contingut de les bases de I N

|
'ADN. WA N B
V 3’| I-'.
Els acids nucleics es van descobrir a l'interior o4 [OH oH M

- ) RIBOSA a'. DESOXIRRIBOSA
del nucli de les cél-lules eucariotes. Estan
formats per una pentosa, un acid fosforic i les bases nitrogenades.

§ 5
HOCH, O« oy HOCH, O oy

Existeixen dos tipus de pentosa que diferencien Fig. A—Pentoses

'ADN i 'ARN (acid ribonucleic): la ribosa i la 2- "ont Www-quimicaviva.gb.fcen.uba.ar
desoxiribosa. La seva diferéncia principal és que la desoxiribosa duu un hidrogen
en el carboni 2’ en canvi la ribosa hi dur un grup OH.

Tant si parlem de nucleosids (pentosa i base), com quan parlem de nucleotids
(pentosa, base i acid fosforic), ens trobem amb les diferents bases nitrogenades.
Aquestes son la peca clau dels nucleotids perque és la part que pot variar d'un a
un altre. Trobem dos tipus de bases nitrogenades:

= Bases puriques: adenina i guanina
= Bases pirimidiniques: citosina, timina i uracil

Per diferenciar 'ADN i I'ARN, també sabem que I’ADN sempre porta timina i '’ARN
uracil. Per tant, 'ADN estara format per adenina, timina, guanina i citosina, i I'ARN
per adenina, uracil, guaninai citosina.
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Fig. B — Bases nitrogenades
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Font: www.bibliotecadigital.ilce.edu.mx
Quan ens trobem amb un nucleotid (pentosa, base nitrogenada i acid fosforic),

trobem unit a la pentosa un acid fosforic (HsPO4) mitjancant un enllag éster. Per
tant trobarem la base nitrogenada unida a la pentosa mitjancant un enllag N-
glicosidic al carboni-1, i I'acid fosforic al carboni-5.

Finalment, els acids nucleics son polimers d’aquests nucleotids, és a dir cadenes

molt llargues de nucleotids. Aquestes cadenes tenen N
dos extrems, per una part I'extrem 5 amb el grup e
fosfat unit a la pentosa, i per altra part 'extrem 3’ amb =4 E \
el grup OH unit al carboni-3 de la pentosa. Els acids Ho-P-0— N~ N
nucleics es sintetitzen de 5’ a 3’ per la senzilla raé que o 9

no existeixen enzims capacgos de afegir nucleotids a LS

I'extrem 5'. L'enllag entre el grup OH de la pentosa i Fig.c — Nucledtid, Font:
I'GItim nucleotid és un enllag fosfodiéster. www.cienciasdelavidaunsa.es

Acid nucleic
(polinuclestid)

Enllag y
fosfodiéster | *CH, ;
H (]

Fig.D - Estructura molecular de '’ADN. Font: Biologia - 1,Editorial Vicens Vives
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Una mica d’historia

Ja des de principis del segle XVIII diferents metges i cientifics han anat fent
descobertes sobre ’'ADN i els gens.

El 1869, el bidleg suis Johann Friedrich Miesscher, va aillar el nucli de cel-lules
gue havia obtingut de venes quirdrgiques i d’esperma de salmd, utilitzant alcohol
calent i un enzim. D’aquesta manera va identificar un nou grup de substancies
que contenien fosfor a les que va anomenar nucleines, conegudes actualment
com a acids nucleics (per Richard Altmann).

Concretament el 1908, un metge anglés anomenat Archibald Garrod (Fig.E) va
i ’ proposar la idea que els gens i els enzims estan relacionats
en certa manera. Aixi doncs va estudiar una malaltia
hereditaria concreta: Il'alcaptoniria. Aquesta malaltia es
manifesta en l'orina de les persones que la pateixen, tornant-
se aquesta de color negre. Aixo és degut a la falta d'un
enzim oxidatiu que ajuda a qué el procés del metabolisme
segueixi amb normalitat, fent que la substancia que es torna
Fig.E - Archibald Garrod Negra (I'acid homogentisic) s’oxidi amb el contacte amb
Font: www.ucm.es I'aire. Aixi doncs, Garrod va demostrar que un gen especific
pot estar lligat a la preséncia o a la manca d’un enzim concret (Annex Fig.1).

Al 1914, Robert Feulgen va descobrir un metode que, per tincié (colorant fucsina),
aconseguia revelar I'ADN. Aguesta va ser una gran ajuda a I'’hora de trobar 'ADN
en el nucli de les cél-lules eucariotes.

Als anys 20, paral-lelament amb Giriffith, el bioquimic P.A.Levene va analitzar els
components de I'ADN i en va diferenciar les quatre bases nitrogenades, la
pentosa i el grup fosfat. També va demostrar que s’uneixen formant nucleotids.
Tot i aixi, ell pensava que eren cadenes curtes i que les bases seguien un ordre
establert previament.

A finals de la década de 1920, Griffith va donar la primera pista sobre qué és el
que composa els gens. El bacteridleg treballava en una
vacuna contra el Streptococcus pneumoniae, el responsable
de la pneumonia en els éssers humans. Concretament al
1931, Griffith va fer un experiment amb bacteris i va observar
que quan cultivava bacteris de la soca® S obtenia superficies
fines i quan cultivava la soca R obtenia superficies rugoses.
Aix0 era degut a que els bacteris de la soca S portaven una

capsula que els envoltava. Llavors va injectar bacteris de Fig.F — Griffith, Font:

, . . . , www.locobiologia.blogspot.com
la soca S a un ratoli produint-li la mort, en canvi el ratoli a
qui li va injectar bacteris de la soca R no va morir. Per sorpresa de tots, quan va
injectar bacteris de la soca S inactives i de la soca R actives, el ratoli també va

! Soca: Conjunt de cultius purs derivats d’un sol aillament primari.
R
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morir. Aixd0 només es podia donar si la soca S s’hagués aprofitat de la capa o
embolcall rugés de la soca R i, d’aquesta manera, provocar la mort del ratoli
(Annex Fig.2).

Quan Garrod va fer el seu descobriment no es van poder fer moltes
investigacions, ja que I'’época i el moment historic no ho permetien. Pero el 1940,
George Beadle i Edward Tatum van fer un gran avang en )
aquesta investigacio per comprendre la relacié entre els
gens i els enzims. Aquests dos cientifics van fer la
investigacio en sentit contrari fixant-se en les mutacions
que impedien les reaccions metaboliques més

conegudes, com la produccid de molecules essencials ~— Georgewelis  Edward Lawrie

Beadle Tatum

com soOn els aminoacids. Aixi doncs, van utilitzar les — s03-19) (805 -1575)
floridures del pa Neurospora Crassa especialment Fig. G —BeadleiTatum, Font.

R . R . ., ., www.sandwalk.blogspot.com
perque es reprodueix com a ceél-lula haploide i és mes

facil d’observar. Van fer mutacions en la Neurospora amb raigs X o ultraviolat i
van posar les mostres mutants a un medi complet (amb totes les molécules
essencials). Després les van col-locar en un medi minim, i alla van poder observar
si després de la mutacidé eren capaces de crear totes les molécules essencials
necessaries. Més tard van observar que les mutacions es donaven en gens
concrets i per aixo perdien la capacitat de crear les molecules essencials, per tant
van deduir que per cada gen individual només afectava un enzim. Tot i aixi,
actualment saben que hi ha gens que codifiquen per proteines que no
necessariament son enzims (Annex Fig.3).

Com és logic, Griffith no podia investigar quina era aquella substancia
transformadora dins del ratoli, i per tant van ser el grup de Avery i cols, juntament
amb MacLeod i McCarty, al 1944 que van decidir fer un experiment per desxifrar
si eren les proteines, ’ARN o I’ADN el causant d’aquell fet. Aixi doncs, van aillar el
material genétic. Mitjancant enzims (ribonucleasa, DNAasa i proteases) van anar
aillant cada element fins al final observar que quan en treien ’ADN la cél-lula no
patia cap transformaci6. Per tant, era ’ADN la substancia transformadora (Annex
Fig.4).

Tot i que I'experiment d’Avery i cols demostrava que era I’ADN el portador de la
informaci6 genética, els cientifics que pensaven que eren
les proteines deien que probablement aquell experiment
no era de fiar, ja que potser aquell enzim no havia sigut
capac de desfer-se de totes les proteines que hi havia a la
cel-lula. Cap al 1952, Hershey i Chase van tornar a
investigar si els gens estaven compostos per ADN o

I Vi / i
Fig. H — Hershey i Chase proteines. Per aix0, van estudiar el virus T2 que afecta a

Font: www.ucm.es 'Escherichia coli, sabent que les infeccions per aquest
virus es produeixen quan s’uneix a la paret cel-lular i hi injecta els seus gens a

I'interior. També sabien que aquest virus estava format per proteines (amb sofre) i
R
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ADN (amb fosfor), pero faltava saber que era el que realment entrava a la cél-lula.
Llavors, van cultivar els virus en presencia de fosfor radioactiu i de sofre radioactiu
i van deixar que entressin a les cel-lules de la E. coli. Després de centrifugar les
mostres es van adonar que I’ADN radioactiu era el que es trobava a l'interior de la
cel-lula, i per tant, era el que duia el material genetic (Annex Fig.5).

Un any més tard, al 1953, Watson i Crick que treballaven amb técniques de
difraccié de raigs X, van descriure I'estructura de 'ADN. Tot va ser gracies a una
fotografia obtinguda per Rosalind Franklin que va arribar a les mans de Watson i
Crick, i amb la qual van poder observar I'estructura de doble hélix de ’ADN.

Fig. J - Watson i Crick; Font:
www.bioinformatica.uab.es

Fig. | - Fotografia extreta per Franklin; Font: apunts
biologia ler batx.
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Composicio i localitzacié de ’ADN

Un cop sabien que realment era I’ADN el portador de la informacié genetica, van
investigar on es trobava aquest ADN. Podem trobar ADN en les cellules
eucariotes, en les cél-lules procariotes i en els virus:

A les cel-lules procariotes, és a dir, als bacteris i als cianobacteris, el
material genétic es troba dispers per la cellula, sense cap embolcall
membranos. Tot i aixi es concentra a la regié central, el nucleoide. Cal
saber que hi ha menys informacié genética en una cél-lula procariota que
en una cel-lula eucariota.

A les cel-lules eucariotes, és a dir als fongs, animals, vegetals i
protoctists, el DNA es troba a l'interior del nucli.

Als mitocondris i cloroplasts (organs cel-lulars) hi ha una petita proporcié
de ADN circular (com el procariota). L’ADN dels mitocondris és I'inic que
es passa de mares a fills (ja que els ovuls duen mitocondris pero els
espermatozoides no) i €s I’ADN que s'utilitza per fer-ne proves paternes o
fer certs diagnostics.

Als virus. De fet, un virus és tota una molécula de acid nucleic envoltada
per una capsula proteica. Tot i aixi, com hem vist en el cas del virus T2 en
la E. coli, els virus necessiten d’'una cél-lula per multiplicar-se, s6n parasits
intracel-lulars obligats.

Com bé sabem, 'ADN és una doble hélix; aquesta es forma gracies a la unio de
les bases nitrogenades, que al ser hidrofobes? es situen cap a l'interior i s’'uneixen
amb les bases corresponents (A-T; G-C) mitjancant ponts d’hidrogen.

% Que evita l'aigua.
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Estructura i nivells d’empaquetament de I’ADN
Podem diferenciar tres nivells estructurals i més de tres nivells d’empaquetament.

> Estructura primaria del ADN: és la seqiiencia de bases nitrogenades dels

nucleodtids de una sola cadena que podem trobar com un sol filament i
lleugerament enrotllada amb si mateixa.

Estructura secundaria del ADN: és una estructura més complexa que
esta formada per dues cadenes de nucleotids disposades de manera
helicoidal al voltant d’'un eix imaginari
formant una doble hélix. Les bases
nitrogenades es troben a l'interior de
la doble hélix perqué sén hidrofobes,
'adenina unida a la timina, mitjangant
dos enllagos d’hidrogen, i la guanina
amb la citosina amb tres. Les dues
cadenes so6n complementaries i
antiparal-leles, una es disposa en sentit
5-3 i l'altra en sentit 3'-5 amb les
bases nitrogenades unides per ponts

d’hidrogen. Cal saber que Ila

proporcid de bases nitrogenades és
sempre igual: la proporcié de adenina respecte de timina és 1, i la
proporcio de citosina respecte de guanina és 1. Sabent la relacio amb les
altres en podriem saber la quantitat de les altres bases:

AT =1
G+C®=1

carbonj 5'

Fig. K - Estructura de I'ADN; Font:
tallerdecienciascia.com

A+T
G+ C

= 100%

Estructura terciaria del ADN: només les molecules d’ADN circular dels
bacteris i els mitocondris presenten aquesta estructura, que consisteix en
una especie de superhélix on la fibra d’ADN es retor¢a sobre si mateixa.
Aixi aconsegueixen reduir espai i facilitar el procés de duplicacié, ja que tot
esta molt més junt.

Tot i que, una vegada aconseguida I'estructura necessaria ja ha reduit I'espai que
ocupa, cal que es minimitzi més d’alguna altra manera. Aixd ho aconsegueix amb
'ajuda d’'unes proteines anomenades histones (en els espermatozoides son les
protamines). Aixi doncs, trobem els diferents nivells d’empaquetament:

A Adenina; T: Timina; G:Guanina; C: Citosina

10




= Primer nivell d'empaguetament -> collaret de perles
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NUCLEOSOMA

La fibra d’ADN s’enrotlla periodicament al voltant d'uns v o
discs proteics formats per un conjunt de vuit histones
formant una estructura anomenada nucleosoma que
recorda a un collaret de perles.

Nuclsosoma

Nucleo de 8 moleculas de
histonas

Fig. L — Font:
www.estebanpineda.blogspot.com

= Segon nivell dempagquetament -> solenoide

Es caracteritza per un enrotllament del ‘collaret de perles’ sobre si mateix
fins a adoptar forma de solenoides. Hi ha 6 nucleosomes per cada volta.

SOLENOIDE ) NUCLEOSOMA
2, SR
.zt .

:

= mm,% d

33

5 k!

S 4

2R 5

‘ﬂ’L N
DOBLEN; ™
HELICE W ~.
DE ADN

Fig. M — Font: www.recursos.cnice.mec.es

= Tercer nivell dempaquetament -> dominis en forma de bucle

La fibra encongida en forma de solenoides s’escurca en forma de grans
bucles o espirals que a vegades s’enrotllen sobre si mateixos.

Nivells superiors d’empaquetament

A partir d’aquest nivell anterior no es coneix com s’arriba a formar un
cromosoma. Se sap que els bucles es pleguen formant nanses i questes
alhora s’enrotllen formant els cromosomes.

EMPAQUETAMIENTO DEL ADN

Doble halice ds DNA

= 7 Raphg
 Hlos nyeh -
ISR

B Los nud 38 Bm|

www.biclogiacelularb.com.ar

Fig. N - Empaquetament ADN; Font: www.stemcellizpisua.blogspot.com
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Propietats de ’ADN

Alhora de definir TADN, cal saber-ne les seves propietats que son I'autoduplicacio,
la transcripcio i la traduccio.

= Autoduplicacié:

Tot ésser viu s’ha de reproduir per tal de donar lloc a nous individus que
facin perdurar I'espécie. Es la duplicacié de I'’ADN la que ajuda a prolongar
els processos vitals en el temps. El primer pas consisteix en duplicar o
replicar, és a dir, sintetitzar un nou ADN fent servir ’ADN ja existent com a
motlle. Com I’ADN té una estructura molt estable ens caldra un enzim per
separar els dos bris i utilitzar-los com a motlle. Per saber, a partir d’aqui,
com es duplicava ’ADN,van sorgir tres propostes (Annex Fig.6):

» Hipotesi semiconservadora: les dues cadenes de DNA es separen i
cadascuna d'elles serveix de motlle per la sintesis d'una nova
cadena complementaria. La cadena nova tindra un bri vell i un altre
de nou.

> Hipotesi conservadora: després de la duplicacié, queden per un
costat els dos bris nous i per altre banda, els dos bris vells.

> Hipotesi dispersiva: les cadenes obtingudes estan formades per
trossos de cadena nova i trossos de cadena vella.

Per tal de desfer aquesta picabaralla entre hipotesis, Meselson i Stahl, mitjancant
el seu experiment, van aconseguir confirmar la hipotesi semiconservadora. Van
cultivar E. coli en preséncia de dos isotops diferents: °N (és més pesat perqué
conté un neutré extra) o **N. Tenint dues densitats diferents, només calia cultivar
en els dos medis, centrifugar la mostra i observar qué succeia. El resultat obtingut
va ser el seguent:

14 generations of growth

Semi-
conservative
Replication

2 3 4 Generation

50% 259 199% @

40 60 a0 Time {min.)

ultracentrifuge

Fig. O - Experiment Meselson i Stahl, Font: www.wikipedia.org

En el procés de replicacié intervenia I'enzim ADN polimerasa que va afegia
desoxiribonucleotids en direccié 5’-3'(Annex Fig.7).

R
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= Transcripcio:
Es el procés pel qual es sintetitza una molécula d’ARN que és
complementaria i antiparal-lela a un fragment d’'una de les cadenes d’ADN.
Primer, es separen les dues cadenes d’ADN i seguidament I'ARN
polimerasa va afegint ribonucleotids en direccio 5’- 3’ prenent com a motlle
un dels brins de I’ADN, tenint en compte que al ser un acid ribonucleic no
estara compost per timina, sind per uracil.

ARH iTeadd b
CNBiNg FANALI

unertune de
v, | miliculs dADN

fermeiure de
midicula TADN

r 3]
ARH Dﬂlfﬂlﬁfﬂle... - ‘ i
] » :

MRS Dl b T

Fig. P - Transcripci6; Font: www.encydia.com

= Traducci6:

En aquest procés, la informacié genetica que transporta 'ARN, (acid
ribonucleic missatger) deu ser traduida al citoplasma per el ribosoma. La
traduccid s’inicia amb la introducciéo d’'un ARNy, al ribosoma. Llavors, un
ARN; (acid ribonucleic de transferencia) s’apropa amb els seus respectius
aminoacids i s'uneix al triplet (uni6 de tres nucleotids) anterior. Amb I'ajuda
d’'un enzim del ribosoma, a mida que avanca aquest procés, es van unint
els diferents aminoacids, creant aixi les anomenades proteines (Annex
Fig.8). Aquest procés s’explica detalladament més endavant.

L’ADN és una molécula estable, t¢ mecanismes de reparacio, pero té una certa
capacitat de canvi. Aquests canvis s'anomenen mutacions i sén el primer origen
de la variabilitat genetica sobre la que actua la selecci6 natural en el curs de
I'evolucié.

Com podem observar totes aquestes propietats es poden explicar perfectament a
partir del model de la doble helix de Watson i Crick.

13
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Funcio biologica de I’ADN

L’ADN porta informacié genetica per a la sintesi de proteines que soOn
responsables de realitzar la majoria de funcions cel-lulars. S’entén per gen un
fragment d’ADN que porta informacié per a la sintesi d’'una cadena polipeptidica
gue és responsable d'un caracter. Els gens en organismes eucariotes estan
fragmentats, és a dir, porten seqiéncies amb informaci6 anomenades exons i
sequéncies sense informaci6 anomenats introns. Aquesta informacié esta
codificada i es parla de clau o codi genétic, que el podem definir com la relacié
qgue hi ha entre la sequiéncia de bases nitrogenades dels nucleotids de 'ADN i la
sequéncia d’aminoacids d’'una proteina. Es va comprovar experimentalment que
la unitat del codi genétic és el triplet, és a dir, cada tres nucleotids codifiquen un
aminoacid.

(Annex Fig.9) Hi ha aminoacids que son codificats per més d’'un triplet. Hi ha tres
triplets que no codifiquen cap aminoacid i indiquen el final de la sintesi de la
proteina.

Aquesta informacié genética es transmet als descendents a través de I’ADN de
I'ovul i de I'espermatozoide. La cel-lula que s’origina d’aquesta unio, el zigot, conté
tota la informaci6 genética per desenvolupar un ésser viu.

SEGMENTACION DE UN OVULO FECUNDO

ovulo doscélulas  cuarto células  ocho células muchas células  blastocisto
o blastomeros
- disco embrionar ) cordon umbilical |
cavidad pediculo LUl e saco vitelino / saco vitelino

amniotica _de fijacion

alantoide

-
4

1N :’" i
Lo e
& alantoide S

corion ~ sacovitelino " corazon
corazon

‘ : inicio del
digestivo conducto digestivo
anterior

Fig. Q — Font: www.infovisual.info
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Tipus d’ARN
Per tal d’acabar d’entendre com es dur a terme el procés de transcripcio i

traduccid, cal tenir unes nocions basiques sobre els diferents tipus d’ARN i les
seves funcions.

e ARN de transferéncia (ARNy):
Es troba al citoplasma, i durant la sintesi de proteines és I'encarregat de
transportar els aminoacids especifics als ribosomes. Hi ha un tipus de ARN;
per cada aminoacid.

'

o

Cadena polipeptidica

W L arn
'\:I -:;-
e £ 4

R M
\\u Ribosoma

Codan

Fig R - Funcié ARN;i ARNpy; Font: www.caroapo.blogspot.com

e ARN missatger (ARN):
Copia la informacié continguda al ADN i la duu fins als ribosomes per
sintetitzar les proteines a partir dels aminoacids que aporten els ARN;. Cal
tenir en compte que a I’hora de parlar del codi genetic tractarem I'uracil i no
la timina.

e ARN ribosomic (ARN;):
Forma, juntament amb les proteines, els ribosomes.

e ARN nucleolar (ARNy):

Es un ARN que es troba constituint el nucléol. Es considera el precursor
dels diferents tipus d’ARN posteriors.
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Codi genétic

Com pot ser que tan sols tres bases tinguin tantes combinacions? Si els codons
estiguessin formats per dues bases, tindriem 16 codons diferents. Com els
codons estan formats per tres bases, trobem 64 codons, que sén prous per poder
codificar els 20 tipus d’aminoacids existents. En tots els éssers vius s'utilitza el
mateix codi genétic (que ens corrobora la evolucid), excepte en les mitocondries i
els cloroplasts de certs mamifers que sembla que tenen algunes deferéncies.

Transporia al citeplasma
para la sintesis de
prateinas (raduccidn)

Mambrana celular

Fig. S - Procés de transcripci6 i traduccio; Font:

www.geneticabioterio.wordpress.com
Per definir bé qué és el codi genétic, cal que ens centrem en la traducci6 del ADN.
Cada molécula de ARN; duu un aminoacid i a l'altre extrem un anticodd”,
complementari a un codd’ de la seqiiéncia de ARN,,. D’aquesta manera els ARN;
van afegint aminoacids a la cadena polipeptidica en formaci6, segons l'ordre
establert per els codons del ARN,,. Es exactament la relacié entre els codons de
I’ARNn i els aminoacids el que formen el codi genétic.

* En la sintesi proteica, grup de tres nucleotids de I'acid ribonucleic de transferéncia,
complementari del codo de I'acid ribonucleic missatger.
® Triplet de nucledtids en I'acid desoxiribonucleic o I'acid ribonucleic, que determina la posicié d’un

aminoacid particular en un polipeptid o que assenzala el comencament o la fi del missatge genétic.
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Com flueix la informacio?

Un dels objectius principals de la cél-lula és la sintesi de grans quantitats de
diferents tipus de proteines. Aquestes ajuden a la creacié de les estructures
cel-lulars com la membrana plasmatica o el citoesquelet; poden actuar com a
hormones, anticossos i elements contractils del teixit muscular, pero també actuen
com a enzims i regulen les reaccions quimiques que es donen a les nostres
cel-lules. Aixi doncs, denominen proteoma al conjunt de totes les proteines del
organisme.

El pas de la informacié genética de I'’ADN fins a les proteines es fa en dos fases
diferents: la transcripci6 —on la informacio és codificada en una molécula de
ARNp- i la traduccié —on I'ARN, s’uneix a un ribosoma del citoplasma i la
informacié que conté es tradueix a la seqiéncia d’aminoacids que formaran la
proteina -.

Abans de explicar amb detall aquestes dues fases, cal saber com
s’emmagatzema la informacio geneética. El procés d’emmagatzematge es realitza
en forma de triplets de tres nucleotids (comentats anteriorment). Cadascun
d’aquests triplets es transcriu com una seqiencia complementaria anomenada
codo. Cada codo donara lloc a un aminoacid particular. Com hem vist en I'apartat
anterior, el codi genétic és aquell que ens indica la relacié entre els triplets d’ADN,
els codons d’ARN i els aminoacids que codifiquen.

Transcripcio

El procés de transcripcié té lloc dins del nucli, i és el procés mitjancant el qual els
triplets d’ADN es transcriuran en codons d’ARN —que pot ser missatger, ribosomic
o de transferéncia -.

A l'inici de la transcripcio actua I’enzim ARN polimerasa, que é€s I'encarregat de
catalitzar la transcripcio de I'ARN, és a dir, que accelera la velocitat de la reaccio.
L’ARN polimerasa s’uneix a I'’ADN en la sequéncia de nucleotids que marca l'inici
de la transcripcio, la sequéncia promotora. En aquesta fase, les bases de
citosina, guanina i timina s'uneixen amb les bases de guanina, citosina i adenina.

El final de la transcripci6 ve donat per una altra sequéncia de nucleotids
anomenada sequéncia de terminaci6é. A continuacid 'ARN polimerasa es
despren de la cadena d’ADN i de la cadena transcrita d’ARN.

Com ja hem parlat en la funcié bioldogica de I’ADN, no totes les parts d’un gen
codifiguen per a proteines. Hi ha les parts anomenades introns, que no
codifiquen per cap sector d’'una proteina. En canvi, els exons si que codifiquen
per segments de proteines. Per tant, tan bon punt ha acabat el procés anterior,
tenim un pre-ARNn,, ja que han dactuar uns enzims anomenats
ribonucleoproteines nuclears petits, que eliminen tots els introns. El producte
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és la molecula de ARN, que surt al citoplasma a través dels porus de la
membrana nucleolar.

Traduccio

Es el procés que es duu a terme al citoplasma, on la seqiiéncia de nucleotids d’'un
ARN, es tradueix a una sequeéencia d’aminoacids d’una proteina. En aquesta fase
hi trobem cinc elements diferents: la subunitat petita del ribosoma (amb un lloc
d'uni6 amb el ARNp), la subunitat gran del ribosoma (amb dos llocs per la
adheréncia del ARNy), I'ARN;, els aminoacids i '’ARN,.

Cal explicar pas per pas aquest procés: primer 'TARNm s’uneix a la subunitat
petita del ribosoma. Llavors 'ARN; iniciador s’uneix al cod6 d'inici (AUG), on
comenca la traduccié. L'anticoddé del ARN; (UAC) juntament amb la metionina,
s’'uneixen al codo de 'ARN,. Seguidament, la subunitat gran del ribosoma s’'uneix
al complex. Es en aquest moment quan I’ARN; iniciador es col-loca al lloc P del
ribosoma. Un altre conjunt de ARN; amb aminoacid es col-loca al lloc A del
ribosoma, fent que els dos aminoacids s’uneixin mitjancant un enllag peptidic.
Després de la unié, I'ARN; del lloc P es despren i tot el conjunt del ribosoma es
mou un lloc per tal que un altre ARN;amb un altre aminoacid es pugui col-locar en
el lloc A. La sintesi de la proteina finalitza quan el codo final del ARN, arriba al
lloc A del ribosoma, ja que després que s’ajunti I'dltim ARN; amb I'aminoacid, les
dues subunitats es separen.

També es pot donar el cas que trobem un poliribosoma, és a dir, que en una
mateixa molécula d’ARNy, hi trobem diferents ribosomes sintetitzant proteines
iguals al mateix temps (Annex Fig.10).
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Mutacions
Tot i que la molécula d’ADN és una molecula molt estable que es replica amb
molta precisio, a vegades es produeixen canvis en la seva estructura o errors en
la replicaci6. S6n aquests canvis en el material genetic els que reben el nom de
mutacions.

Les mutacions constitueixen una de les fonts de variabilitat genética mitjangant la
qual s’aconsegueix la biodiversitat genetica que dona lloc a més diversitat
d’individus i, per tant, a més probabilitats de supervivencia d’'una poblacié. Pero
per altra banda, les mutacions també son la causa de moltes malalties d’origen
genetic. Una elevada proporcié de problemes de salut tenen una causa genética
directa, ja sigui en forma de malalties genetiques hereditaries, que els progenitors
poden transmetre als seus fills mitjancant 'ADN dels gametes, o de malalties que
no es transmeten perqué la mutacio s’ha produit en una altre cel-lula del cos, com
per exemple el cancer.

Cal tenir en compte, que si hi ha una mutacié en un ésser unicel-lular aguesta es
mantindra en la seva descendéncia, pero en el cas que la mutacié es doni en un
ésser pluricel-lular només es transmetra a la descendencia en el cas que la
mutacio es trobi en les cel-lules sexuals.

Hi ha tres tipus diferents de mutacions segons el canvi molecular que les origina:
les géniques, les cromosomiques i les genomiques. En aquest treball, ens
centrarem especialment en les mutacions geniques, no sense diferenciar-les dels
altres tipus de mutacions.

Mutacions cromosomiques

També anomenades mutacions estructurals, sén aquelles que afecten a un
segment cromosomic que inclou diversos gens. Poden ser delecions, si es perd
un segment del cromosoma; duplicacions, si es duplica un segment del
cromosoma; inversions, en les que un segment d’'un cromosoma es separa, gira
180° i es torna a ajuntar; o translocacions, lintercanvi de segments entre
cromosomes no homolegs®.

® Un cromosoma homoleg és cadascun del parell de cromosomes que té
un organisme eucariota diploide, i que aparella entre si durant la meiosi.
s
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Mutacions genomiques

Son aquelles mutacions que s’altera el nombre de cromosomes propis d'una
especie. N'hi ha dos tipus: aneuploidies, en que augmenta o disminueix el nombre
de cromosomes, i les poliploidies, que consisteix en 'augment del nombre de jocs
de cromosomes. Aguestes mutacions poden ser letals, o per contra, millorar
I'evolucio de les espécies.

Mutacions géniques

Les mutacions geniques consisteixen en l'alteracio de la sequéncia de nucleotids
d’'un gen, i poden ser degudes a diferents causes:

e Substitucions de bases, és a dir, canvi d’'un sol nucleotid per un altre.

S’anomena transicié en el cas que una base pirimidinica es canvii per una
pirimidinica o que una purica es canvii per una purica; i transversio en el
cas que es canvii una purica per una pirimidinica o a I'inrevés.
Aquestes provoquen l'alteracié d’un codo6 a I’'ARN,, cosa que pot provocar
mutacions de canvi de sentit, si el nou cod6 codifica un aminoacid diferent,
mutacions sense sentit, si s’originen quan el nou codé és un codd de
terminacio i provoca una traduccié prematura i una proteina més curta i
probablement no funcional, o mutacions silencioses quan el nou codo
codifica per al mateix aminoacid.
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e Inserci6 o delecié: és la addici6 o l'eliminacié d'un o més parells de
nucleotids. Provoquen canvis en el marc de la lectura de 'ARN missatger i
alteren tots els aminoacids codificats pels codons que segueixen a la
mutacio.

També podem classificar les diferents mutacions segons els diferents tipus de
causes que les originen. Aixi doncs diferenciem entre les mutacions espontanies i
les mutacions induides:

Mutacions espontanies

So6n aquelles que es produeixen de manera natural i poden ser degudes a errors
durant el procés de la replicaci6 (tot i que existeixen mecanismes d’autocorreccid
dels que en parlarem més endavant), a canvis espontanis en ’ADN com perdre
una base purica o perdre un grup amino (grup funcional derivat de I'amoniac)
d’'una base, o degut a canvis oxidatius produits pels radicals lliures despresos
durant el metabolisme.

Mutacions induides

So6n aquelles que es produeixen per la influéncia de factors externs anomenats
mutagens com els raigs ultraviolats o els quitrans del tabac, entre d’altres.
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ALGUNS DELS PRINCIPALS MUTAGENS | ELS SEUS EFECTES EN L'ADN
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Tal i com hem dit anteriorment, I’ADN té uns mecanismes de reparacio per tal de
mantenir la integritat dels seus genomes i evitar mutacions. Aquests mecanismes
poden actuar gracies a la doble informacié que trobem a I’ADN, ja que aixi si un
fragment es veu malmeés es pot saber quina era la informacié correcta gracies a la
sequencia de nucleotids de l'altre cadena.
Els dos procediments més coneguts son la reparacio per escissio de bases i la
reparacio per escissié de nucleotids:
o El sistema de reparacio per escissio de bases elimina les bases malmeses,
fent is d’'uns enzims anomenats ADN glicosilases que reconeixen un
tipus especific de base alterada i en catalitzen I'eliminacio.

El sistema de reparacié per_escissié de nucleotids es capac¢ de reparar grans
alteracions de I’ADN seguint tres etapes: primer es reconeix i s’elimina la regio de
I’ADN malmesa mitjancant enzims especifics per a cada regid, seguidament es
restaura la sequéncia original d’ADN per un ADN polimerasa i finalment gracies a
I’ADN ligasa s’uneix.
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Enzims

Els biocatalitzadors sén molécules que augmenten la velocitat de les reaccions
bioquimiques i controlen el metabolisme determinant quines reaccions s’han de
produir i en quin moment ho han de fer. Dins del grup dels biocatalitzadors que
inclouen enzims, vitamines, hormones i oligoelements, els més destacats sén els
enzims. Aquestes molécules s’encarreguen de disminuir I'energia d’activacié
('energia que necessiten els reactius per poder reaccionar) dels reactius a
temperatures propies del organisme. Aixi s’aconsegueix que sigui més gran el
nombre de molecules que puguin reaccionar per unitat de temps i, per tant, un

ncdelar
de la reac

Fig.X - Font: Biologia, Editorial Santillana

augment de la velocitat de les reaccions quimiques.

Els catalitzadors compleixen les condicions seguents: no alteren I'equilibri de la
reaccid, actuen de forma especifica i queden lliures al final del procés. La
substancia sobre la que actua I'enzim s’anomena substrat.

Des del punt de vista quimic, la majoria dels enzims so6n grans molecules
proteiques constituides per una o meés cadenes polipeptidiques. Algunes
proteines a més de la part proteica tenen un grup prostétic que s’anomena
cofactor, que poden ser ions (Zn**, Mg®*, Cu*") o molécules organiques que en
aquest cas s'anomenen coenzims.

El complex enzim — cofactor s’anomena holoenzim, i la part proteica rep el nom
d’apoenzim.

La molécula d’enzim és molt gran i només una part s'uneix al substrat, aquesta
s’anomena centre actiu. En aquest lloc es troben els aminoacids de fixacié que
ajuden a la unié entre I'enzim i el substrat i els aminoacids catalitics que
afavoreixen la transformacié en el producte final.

L'any 1890 Fisher va postular el simil de ‘la clau i el pany per ajudar a
comprendre com es produeix aquesta interaccid, segons ell el centre actiu esta
prefigurat per unir-se al substrat. Pero més endavant Daniel E. Koshland va
proposar el model de I'ajust induit anomenant-lo model ‘d’encaixada de mans’; en
aquest cas el centre actiu de I'enzim experimenta una lleugera modificacié en
unir-se al substrat, rad per la qual les seves formes nhomés sén complementaries
després de la unio.
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L’especificitat d’'un enzim pot tenir diferents graus:

e Especificitat absoluta: quan I'enzim només reconeix un tipus de substrat.

e Especificitat de grup: en que I'enzim distingeix un grup de substrats amb un
enlla¢ quimic determinat.

e Especificitat de reaccid: quan l'actuacié de I'enzim no depén del tipus de
molécula siné del tipus d’enllag.

Un cop I'enzim s’uneix al substrat s’origina el complex enzim-substrat fins que
I'enzim ha acabat la seva funcié i allibera el producte.

Cada molécula d’enzim és capac de transformar des de mil fins a desenes de
milions de molécules de substrat.

L’activitat enzimatica es veu afectada per tres factors diferents: la temperatura,
el pH i la concentracié del substrat. Pel que fa la temperatura, el subministrament
de calor a una reaccié quimica n’accelera la velocitat de reaccid, tot i que si
apliqguem una temperatura excessiva els enzims es poden desnaturalitzar (perden
la seva estructura i, per tant, la funcid), atés que son proteines. Pel que fa el pH,
existeix un nivell optim per a cada enzim, tenint en compte els valors minims i
maxims. Per dltim, la concentracié de substrat, com més gran sigui aquesta més
velocitat tindra la reaccié. Tot i aixi, arriba un moment en que la velocitat no varia,
aixo és degut a la saturacié de molécules.

1 Comenca la disminucié
Una petita part de les molécules g:{:‘f;ﬁialfgsfglsnucm dels radicals basics
d'enzims s'han desnaturalitzat ionitzats necessaris

— i
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Variacié de la velocitat d’'una reaccio catalitzada per un enzim deguda a un canvi de temperatura (grafica a) o d'un canvi de pH
(grafica b).

Fig Z - Font: Biologia, Editorial Santillana

25



Biologia en el cinema

També existeixen inhibidors enzimatics, que disminueixen o anul-len I'activitat
d'un enzim. Poden ser irreversibles si s'uneix mitjangant un enllag covalent al
centre actiu i, per tant, altera I'estructura i I'inutilitza; o reversibles, si no inutilitza el
centre actiu siné que impedeix el funcionament normal temporalment.

Els enzims, pero, no treballen sols sin6 que solen treballar en cadena de tal
manera que el producte d'un enzim constitueix el substrat del segiient i aixi
successivament.

Enzima 1 Enzima 2 Enzima 3 Enzima 4

A B X D B

En la major part d’aquests complexos, el primer enzim de la sequéncia regula la
velocitat de tot el sistema i rep el nom d’enzim al-lostéric o regulador.
La complexitat d’aquests sistemes es divideixen en tres nivells:

e ler nivell: els enzims es troben lliures pel citoplasma i les molécules de
substrat son les que troben el cami d’'un enzim a un altre.

e 2n nivell: els enzims estan associats fisicament i actuen com a complexos
enzimatics, d’aquesta manera es redueix la distancia que ha de recorrer el
substrat.

e 3r nivell: els sistemes enzimatics s’associen a estructures com les
membranes o els ribosomes, aixi el substrat troba més facilment els
enzims.

26



Biologia en el cinema

Errors congénits del metabolisme

Concepte de metabolisme

Es el conjunt de reaccions quimiques, catalitzades per enzims, que tenen lloc a la
cel-lula. Es desenvolupa de manera esglaonada segons rutes o vies
metaboliques. Aquestes son seqléncies de reaccions catalitzades per enzims on
el producte de la primera reacci6 és el substrat de la segona, i aixi
successivament.

Enzimal Enzima 2 Enzima 1 Erzima 2 Enzima 3 Enzima 4

A B & A B e D E

Cada ruta metabolica té un substrat inicial que és el de la primera reaccio, en
aquest cas A, i un producte final que correspon al producte de la ultima reaccid,
que en I'esquema és E, tot i que normalment s'especifica amb una P de producte.
Les substancies (B, C, D) que intervenen en una via metabolica s'anomenen
metabolits intermediaris.

En el metabolisme es pot distingir 'anabolisme i el catabolisme (Annex Fig.11):

El catabolisme és el conjunt de reaccions enzimatiques per les quals biomolécules
complexes, procedents del medi extracel-lular o de reserva, es transformen en
biomolécules més senzilles. S’allibera energia quimica que queda
emmagatzemada en forma d’ATP (adenosinatrifosfat) i s’eliminen productes de
rebuig com el COa.

L’anabolisme és el conjunt de reaccions enzimatiques a partir de les quals es
sintetitzen biomolecules complexes a partir de biomolécules més senzilles. En
aquest cas fa falta ATP.

La relacié entre gens i enzims es va descobrir el 1909 quan es va comprovar que
una malaltia hereditaria humana, la fenilcetondria, era conseqiiéncia d'un defecte
genétic en el metabolisme de I'aminoacid fenilalanina. Es va proposar la hipotesi
que el defecte apareixia com a consequéncia d'una deficiencia de l'enzim
necessari per catalitzar alguna reaccié metabolica implicada en el metabolisme
d'aguest aminoacid.

Una evidencia més clara de la relacio entre els gens i la sintesi d'enzims, va
arribar amb els experiments de Beadle i Tatum, explicats anteriorment, realitzats
el 1941 amb el fong Neurospora crassa (Annex Fig. 3).

Quan hi ha algun error en el metabolisme, alguna d'aquestes reaccions anteriors
no es produeix amb l'eficacia necessaria, amb la qual cosa els compostos
anteriors s'acumulen i les reaccions posteriors no es donen correctament. Els
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compostos que queden acumulats poden ser toxics a curt o llarg termini, i per altra
banda els productes que no es formen poden ser imprescindibles per a
l'organisme. També es poden alterar les vies metaboliques quan la proteina
mutant és un transportador d'un compost a través d'una membrana. Tots aquests
errors donen lloc a una malaltia del metabolisme deguda a un error hereditari.

Heréncia dels errors congenits del metabolisme

L’especie humana té 23 parells de cromosomes homolegs, 23 procedents del
pare i 23 procedents de la mare. Des del primer parell fins al ndmero vint-i-dos,
reben el nom d’autosomes. Es I'Gltim parell de cromosomes el que determina el
sexe, i per aixd0 s'anomenen cromosomes sexuals o heterocromosomes. En la
dona és XX i en I'hnome és XY.

Molts caracters venen determinats per gens amb dos allels’, que ocupen
posicions identiques (loci) en els cromosomes homolegs. S’anomena homozigot
lindividuu que té els dos al-lels iguals (aa 0 AA) per un determinat caracter i
heterozigot si els té diferents (aA o Aa).

Gracies a la llargada del cicle vital de I'especie humana i a factors ambientals
entre d’altres, alguns meétodes com els arbres genealogics o les enquestes ens
permeten estudiar I’heréncia d’'un determinat caracter. (ampliar)

Observant els diferents tipus d’arbres genealogics podrem observar, també, els

diferents tipus d’heréncia:

» Heréncia monogeénica, en aquest cas la mutaci6 només afecta a un gen.
Segueix un patr6 d’herencia mendeliana (Annex Fig.13).

 Heréencia autosomica dominant. L'al-lel en questi6 es manifesta tant en
condicions homozigotiques com heterozigotiques, és a dir, és suficient que un
dels al-lels estigui mutat perque l'individu presenti la malaltia.
Aquest tipus d’herencia presenta les seguents caracteristiques:

* ES presenta en la mateixa proporcié en ambdds sexes.

* La persona afectada té al menys un dels progenitors també afectats.

* NO es salta generacions.

* Una parella, en qué un dels membres presenta el caracter i I'altre no, tenen

el 50% de probabilitats de tenir un fill afectat.

" Cadascuna de les formes alternatives que pot presentar un gen que ocupa el mateix lloc
en un cromosoma determinat o en dos cromosomes homolegs, i que expressa
diferentment un mateix caracter.
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Patrén de Herencia: Autosémico Dominante
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Fig. Al - Arbre genealodgic; Font: Isabel Riera

Herencia autosomica recessiva. Per manifestar la malaltia la persona ha de

tenir els dos al-lels mutats, és a dir ha de ser homozigota respecte aquest

caracter.

Es caracteritza per:

* ES presenta en la mateixa proporcié en ambdds sexes.

* Poden néixer fills afectats de progenitors que no ho estan.

* Després del nai

xement d’'un primer fill afectat, els seguents tenen una

probabilitat del 25% de presentar també la malaltia.

* ES pot saltar gen

eracions.

* Si ambdos individus de la parella estan afectats tots els seus descendents
també ho estaran.

* Es més freqiient

en parelles amb un cert grau de consanguinitat.

Patrén de Herencia: Autosdmico Recesivo
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Fig. B1 - Arbre genealodgic; Font: Isabel Riera
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Heréncia dominant lligada al cromosoma X. El gen es troba en el
cromosoma X, afecta als dos sexes, perd en major proporcié a les dones, ja
que porten dos cromosomes X.

Es pot reconéixer per:

Si el pare presenta el caracter totes les filles el presentaran i cap fill, aixo es

degut a que les filles hereten sempre una X del pare i els fills no.

* Aproximadament el 50% de fills i filles d’'una mare afectada presenten el
caracter.
* Els fills mascles afectats tenen una mare també afectada perqué hereten

d’ella el cromosoma X amb I'al-lel mutat.

Patrén de Herencia: Ligada al X Dominante

Fig. C1 - Arbre genealogic; Font: Isabel Riera
Heréncia recessiva lligada al cromosoma X. Una ddna ha de tenir els dos
al-lels mutats per presentar el caracter, per contra un home en tenir només un
cromosoma X sempre manifesta els al-lels que es troben en aquest
cromosoma.

Es pot identificar per:

* Afecta casi exclusivament als homes.

* Si la mare presenta el caracter tots els seus fills barons el presentaran.

* Poden néixer fills mascles de mares no afectades, pero que sén portadores
asimptomatiques.

* Si el pare esta afectat el caracter es salta una generacio i es pot presentar
en els néts barons que a través de la seva mare han heretat el

cromosoma X de l'avi.
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Patrén de Herencia: Ligada al X Recesiva
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Fig. D1 - Arbre genealogic; Font: Isabel Riera

e Herencia lligada al cromosoma Y. El cromosoma Y només s’hereta per via

paterna. No es coneixen errors metabolics associats a aquest cromosoma.

» Heréncia multifactorial o poligénica. En la manifestaci6 del caracter
intervenen més d'un gen i també factors ambientals. Un exemple seria la

diabetis tipus 2°.

Es considera que la frequencia dels errors del metabolisme es troba entre 1 de
cada 1000-1500 nens nascuts vius, sempre depenent de I'area geografica.

Classificacio dels errors metabolics

Els errors metabolics es poden classificar depenent d'aspectes clinics, bioquimics
o altres:

« Errors congeénits del metabolisme® de les molécules simples: que
causen intoxicacié aguda o progressiva per l'acumulacié de compostos toxics.
So6n malalties progressives que van actuant al llarg dels anys de vida de la
persona. Alguns d’aquests errors congénits del metabolisme es consideren
neurometabolics, ja que afecten al sistema nervigs. Els errors del metabolisme de
les molecules simples més frequents sbén: aminoacidopaties, acidémies
organiques, ECM dels carbohidrats, ECM de neurotransmissors i pterines,
defectes cerebrals de la creatina i ECM de les purines i les pirimidines.

* Errors congenits del metabolisme energétic: comprenen una seérie de

Malaltla caracteritzada pels alts nivells de glucosa en sang.
® ECM: Errors Congeénits del Metabolisme
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trastorns relacionats amb el deficit de produccié o Us d’energia, que donen lloc a
acumulacions de substancies toxiques i a deficits d’energia. Els ECM energetics
més coneguts son: les malalties mitocondrials, els defectes de la 3- oxidacio dels
acids grassos i defectes de la gluconeogénesis.

* Errors congenits del metabolisme de les molécules complexes: que
inclou malalties que participen en la sintesis o el catabolisme de grans molécules
gue tendeixen a acumular-se a l'interior dels organuls cel-lulars. Els simptomes
sén permanents i lentament progressius; a diferencia del primer tipus de ECM,
aquests no estan relacionats amb la ingesta. Els ECM de molécules complexes
mes freqients son: les malalties lisosomals, les malalties peroxisomals, els
defectes congeénits de la glicosilacié i la glicogenalisi.

Diagnostic clinic

A I'hora de fer el diagnostic clinic amb aquest tipus de malalties cal, primer de tot,
classificar els pacients segons la franja d’edat, i a partir d’aqui analitzar els
diferents simptomes que apareguin. Per tant, ho dividirem segons I'edat dels
pacients:

* Periode neonatal, menys d’un any: encefalopaties (problemes al encéfal)
caracteritzades per depressiéo del nivell de consciéncia, vomits, edemes
cerebrals, accidents vasculars o ‘trombes’, encefalopaties epileptiques (creant
convulsions en els nadons), disminucié del to muscular, parkinson i trastorns
al fetge.

« De un acinc anys de vida: deteriorament neurologic progressiu, destacant
I'espasticitat (tensi6 i rigidesa dels musculs), epilepsia o retard mental.

» De cinc anys fins a I'adolescéncia: trastorn del moviment i deteriorament
neurologic.

A qualsevol edat: afectacions multiorganiques, tenir en compte malalties
amb signes clinics molt especifics, hipoglucemies, hepatopaties, etc.
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Malalties metaboliques

Adrenoleucodistrofia

Que és la leucodistrofia?

Les leucodistrofies son desordres genétics hereditaris que causen la degeneracio
de la beina la mielina que protegeix les fibres nervioses del cervell i de les
glandules suprarenals.

Dins la leucodistrofia, podem trobar diverses variants:

e Sindrome de CACH: representa un 30% de les leucodistrofies amb causes
desconegudes. Es considera una malaltia relativament nova, hereditaria i
autosomica recessiva. Es caracteritza per anormalitats en la substancia
blanca.

e Malaltia de Zellweger: és una malaltia rara, congenita, és a dir, present al
naixement, caracteritzada per I'abséncia de peroxisomes™ que sé6n els
encarregats d’'oxidar els acids grassos de cadena llarga a les cél-lules del
fetge, del cervell i dels ronyons. Forma part de les leucodistrofies perqué
afecta la mielina. El seu diagnostic és no esperancador ja que solen morir
aproximadament uns 6 mesos despreés de I'inici de la malaltia.

e Malaltia de Refsum: caracteritzada per acumulacié d’acid phytanique al
reg sanguini i als teixits, un acid que només s’obté de certs aliments. Si es
pronostica aviat, amb una dieta estricta i, si es cal, transfusiéo de sang,
aquesta malaltia té un pronostic relativament bo.

e Malaltia de Pelizaeus-Merbacher: en aquesta malaltia no és la mielina en
si la que es veu afectada, siné la sintesi d’aquesta. També és una malaltia
hereditaria lligada al cromosoma X que es transmet de mares a fills. El gen
mutat s'anomena PLP, que segons la naturalesa d’aguest gen es veu mes
0 menys afectada la persona. De moment, no existeix cap tractament.

e Malaltia d’Alexander: és una malaltia molt poc coneguda amb un
diagnostic complicat ja que els simptomes clinics sén diferents en tots els
casos.

e Malaltia de Cavanan: es tracta d'una malaltia neuroldgica greu, que es
manifesta aviat i evoluciona rapidament cap a la mort, en els primers anys
de vida. L'anomalia es situa a l'acid alfanaftilacétic (NAA) que és el
constituent de la mielina. L’acumulacié d’aquest acid es déna degut a
l'abséncia de I'enzim que el metabolitza. Es una malaltia hereditaria
autosomica recessiva. De moment no existeix cap tractament.

1% Organul cel-lular.
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e Leucodistrofia metacromatica: és la més frequent de les leucodistrofies.
Es veuen afectats els sulfatids (o sulfatides), uns constituents de la mielina,
per una mutaci6 en l'enzim arylsulfa A. Es una malaltia hereditaria
autosomica recessiva que pot apareixer a qualsevol edat. Tot i que no
existeix tractament, es confia en I'evolucio de la terapia genica.

e Adrenoleucodistrofia: aquesta és la malaltia que es tracta en el treball de
recerca, per tant s’explicara detingudament més endavant.

e Malaltia de Krabbe: és una malaltia genetica causada pel déficit de I'enzim
lisosomal que intervé en el catabolisme d’'un constituent molt important de
la mielina. Dona lloc, com en els altres casos, a una desmielinitzacié del
sistema nervios central. S’inicia durant el primer any de vida i progressa
molt rapidament. Avui en dia no existeix cap tractament.

El quadre que apareix a continuacié descriu les principals diferéncies entre els
tipus de leucodistrofies:

LM Krabbe ALD Alex |Canavans| PM |CACH

Diplejia Si Si Si Si Si si | si
Progresiva

Desarrollo

intelectual l l Normal 1 1 l Normal
Demencia Si Si Si Si Si Si No
Atrofia

Gptica Temprano | Temprano |Temprano| Temprano | Temprano | Tarde | Tarde
SNP Afectado | Afectado | Afectado | Normal Normal |Normal Normal
Eéoéema 1 1 1 Normal Normal |Normal Normal
Patologia DML DML DML DML VAC HML | HML

LM: Leucodistrofia metacromatica; ALD: Adrenoleucodistrofia; ALEX: Enfermedad de Alexander;
PM: Enfermedad de Pelizaeus- Merzbacher; SNP: Sistema Nervioso periférico. DML:
Desmielinizacion; ML: Hipomielinizacion; VAC: Vacuolizacion. DIPLEJIA: Parélisis. ;
DEMENCIA: pérdida de las funciones cognitivas. (Annals of Neurology 1994;35:332.7)

Fig.E1 — Font: www.encolombia.com
Que és la adrenoleucodistrofia?

L’'adrenoleucodistrofia o ALD, antigament coneguda com malaltia de Schilder, fa
referencia a un grup de desordres neurologics degeneratius, caracteritzats per
una desmielinitzacié nerviosa causada per una acumulacié d’acids grassos de
cadena molt llarga: VLCFAs (Very Long Chain Fatty Acids) als teixits i fluids de
I'organisme, que afecta a un de cada 20.000 homes (Garcia Pellicer et al., 1996).
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L’anormalitat metabodlica que es dbna en aquesta malaltia consisteix en
l'acumulaci6 de VLCFAs degut a lincapacitat d’origen genetic de degradar
aquests acids a través de la B-oxidacio. Degut a la longitud d’aquests acids, la
ruta de degradacié es localitza als peroxisomes enlloc dels mitocondris. L’ALD
esta associada a un deficit del enzim CoA ligasa peroxisomal d’acids grassos
liures saturats'' de cadena molt llarga, enzim que fa que els acids grassos es
transformin en éster acil-CoA abans de la degradacié oxidativa. Tot i aixi, uns
estudis més recents declaren que el defecte genétic no afecta directament
I'enzim sin6é que afecta a una proteina de la membrana del peroxisoma (proteina-
ALD) la qual és necessaria per introduir I'enzim al peroxisoma. Com no es duu a
terme una oxidacio peroxisomal normal, els nivells de VLCFAs augmenten, sent
aguesta la causa dels simptomes de la malaltia.

La proteina defectuosa (o enzim, ja que encara no esta clar) esta codificada per
un gen situat en la zona 28 (Fig.Q1) del brag llarg del cromosoma X. Per aix9,
'ALD és una malaltia recessiva lligada al sexe, de manera que nomeés es
transmet de mares a fills; ja que si es déna en una dona, no es desenvolupa.

Aquesta malaltia la podem trobar en dos patologies diferents:

a) La forma cerebral infantil, que afecta al 48% dels pacients que pateixen
aquest defecte bioquimic. Els primers anys de vida aquests nens no
presenten cap simptoma, ja que aquests no comencen a apareixer fins als
quatre o vuit anys d’edat. Els simptomes de la malaltia es deuen al procés
de desmielinitzacié cerebral i es caracteritzen per alteracions del caracter
en forma d'aillament social, agressivitat, memoria debil i, fins i tot,
deméncia. Més endavant, tot aix0 va acompanyat d’alteracions visuals,
alteracions a I'nora de caminar, disartria (dificultat a la parla), disfagia
(problemes per empassar) i sordesa. Un cop arriben a aquest punt de la
malaltia entren en un estat vegetatiu, aproximadament als dos anys de
'aparici6 dels primers simptomes, i a partir daqui el periode de
supervivencia és d’entre un i cinc anys, tot i que en alguns casos s’allarga.

b) La forma adulta de la malaltia o AMN, que és molt menys freqient que
I'anterior, afecta a pacients amb una mitja de 27 o 28 anys. La malaltia
apareix i progressa lentament durant decades, i tot i que és una malaltia
incapacitant, es compatible amb la supervivéncia dels pacients fins als 70
anys aproximadament. En el procés de degeneracié es veu afectada la
medul-la espinal i els nervis periférics, manifestant simptomes neurologics
aixi com paraparesia espatica progressiva (caracteritzada per rigidesa i
sobreactivitat dels muasculs) i neuropaties perifériques (error en el
funcionament dels nervis). Aquets pacients també solen manifestar
insuficiencia renal, hipogonadisme (trastorn a les gonades), impotencia,
alteracions dels esfinters, disfuncio cerebral i demeéncia.

1 Acid gras en qué tots els enllagos de la seva cadena de carbonis s6n simples.

'2 Els cromosomes tenen dos bracgos: brag q (Ilargz i brac p (curt).
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Diagnostic clinic

Per tal de dur a terme el diagnostic clinic, es realitzen proves neurologiques i
endocrines, tot i que el diagnostic complert es confirma amb I'aparicié de nivells
alts de VLCFAs al plasma sanguini. Concretament I'acid hexacosanoic o C26, €s
I'acid gras més elevat.

El diagnostic també pot incloure un estudi genetic dels pares, observant la
probabilitat de tenir més fills afectats.

Tractaments

Tant per al tractament de I'ALD com el d’AMN s’han investigat diferents linies
terapéeutigues amb resultats diferents, i la majoria poc esperancadors. Les
principals linies estudiades son (Garcia Pellicer et al., 1996):

1. La terapia basada en el consum de I’Aceite de San Lorenzo, format per
una part d’acid erucit i tres parts d’acid oleic, amb restriccié dietética de
VLCFAs. S’explicara detalladament més endavant ja que és el tractament
utilitzat en la pel-licula que analitzem.

2. Transplantament de medul-la espinal, tractament que sembla efica¢ en
determinades circumstancies. Pot tenir éxit si el transplantament es dona
qguan comencen a apareixer els primers simptomes, i frena la progressio de
la malaltia en pacients amb simptomes neurologics moderats.

3. Terapia immunodepressora, que té la finalitat de reduir la resposta
inflamatoria en la matéria blanca del cervell, ja que aquesta sembla ser la
causa de la progressio rapida de la incapacitat neurologica.

4. Terapia immunoestimuladora, una terapia amb poca esperanca, que
consisteix en donar altes dosis de immunoglobulines intravenoses
juntament amb una terapia dietética.

5. Terapia genica, que sembla ser la terapia més esperancadora. De la
medul-la espinal dels pacients s’extreuen cél-lules mare, que son tractades
i infectades amb el virus VIH de la sida al que préviament li han tret la
patogenitat, que actua com un “taxi” biologic (vector) per transportar la
versio correcta del gen defectuds. Si un any després del tractament totes
les cél-lules del cos han acceptat el gen introduit, és un bon senyal. Els
pacients tornen a produir I'enzim que oxida els acids grassos de cadena
llarga.
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Analisi cinematografica

Per tractar la malaltia amb més profunditat, analitzarem la pel-licula “El aceite de
la vida” o “El aceite de San Lorenzo”, en honor a un dels tractaments de
I'adrenoleucodistrofia.

<<Lorenzo és un noi molt simpatic i mogut. De sobte comenca a tenir
comportaments estranys a escola i mostra simptomes de pérdua d’audicié. Poc a
poc el seu cos es va quedant sense forca fins acabar al llit. Els metges i
diagnostiquen ALD, una malaltia poc comu i incurable. Li prediuen uns dos anys
més de vida amb patiments tant per part del nen com de la familia.

L’Augusto i la Michaela Odone, els seus pares, decideixen estudiar a fons la
malaltia i tot el que I'envolta per tal d’aconseguir una cura per la malaltia que el
seu fill pateix sota el lema de: si una cosa realment es desitja, tothom és capacg de
fer un miracle.>>

A I'hora de tractar la malaltia, podriem dividir la pel-licula en cinc parts:

1. Abans de la malaltia (Juliol 1983)
La familia es troba a les llles Comores, a I'Africa Oriental, on el Lorenzo
comparteix la seva vida amb un nadiu de lilla, I'Oumouri. En aquest
moment de la pel-licula cobren molta importancia els estels, en un dels
quals en Lorenzo dibuixa a la seva familia i el fa volar, simbolitzant la
llibertat.

2. Comenca la malaltia (Octubre 1983 — Setmana Santa 1984)

Tres mesos més tard es troben a Washington. La professora d’en Lorenzo
comenga a notar comportaments estranys en el nen, com atacs als seus
companys o canvis d’anim sobtats, i ho comunica als seus pares. Durant
les festes de Nadal en Lorenzo cau de la bicicleta i comenca a presentar
problemes de coordinacid. Totes les proves neurologiques sén normals, i
en Lorenzo té problemes d’audicio tot i que I'oida esta bé.

Decideixen portar-lo a I'Hospital Infantil de Washington DC, on el nen es
sotmes a diverses proves.

3. Diagnostic de la malaltia (Setmana Santa 1984- Juliol 1984)

Els resultats de les proves mostren que en Lorenzo pateix
adrenoleucodistrofia, una malaltia hereditaria recessiva lligada al sexe que
només afecta als homes i que provoca la degeneracié dels nervis,
concretament del seu revestiment encarregat de la transmissié de I'impuls
nervids: la mielina. Els acids grassos de cadena llarga no s’oxiden per un
error genétic i es van acumulant, donant lloc a un procés de
desmielinitzaci6é. En consequéncia, el sistema nervids va degenerant i el
pacient sol morir abans dels dos anys a partir del diagnostic de la malaltia.
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Un cop els pares son informats, I'Augusto es desespera i busca més
informacio6 sobre la malaltia, els seus simptomes, tractaments, etc.

Cap al maig de 1984, I'Augusto s’assabenta de l'existéncia d'un metge
especialista en ALD, el Dr. Nikolais. Aquest els informa d'un possible
tractament que consisteix en eliminar els aliments amb acids grassos
saturats de la dieta del nen.

Després de celebrar el sisé aniversari d’en Lorenzo, els resultats mostren
que la dieta no dona resultats i marxen a Boston on els hi proposen un nou
tractament immunosupressor que causa l'empitjorament de la malaltia, ja
gue en Lorenzo ja no pot gairebé ni parlar, ni caminar, ni menjar per si sol.

4. Tractament amb acid oleic (Juliol 1984- Febrer 1985)

Els Odone entren en contacte amb I’Associaciéo de Families amb malalts
d’ALD, amb qui tindran més d’un conflicte.

L’Augusto comencga a buscar una solucio per la malaltia i es troba amb una
paradoxa: han eliminat els acids grassos saturats de la dieta del seu fill
pero el nivell d’aquests segueix augmentant. Finalment arriben a la
conclusié que aix0 succeeix gracies a la biosintesi, que segueix fabricant
aquests acids per compensar el que no ingereix. Com a possible solucio,
creuen que si introdueixen en la dieta un altre tipus d’acid gras no
perjudicial potser compensen el fet que se sintetitzi acids grassos
perjudicials per en Lorenzo. Per tant, pensen en introduir triacilglicerid
d’acid oleic a la dieta d’en Lorenzo, que ja no pot ni empassar-se la propia
saliva, ja que aixi aconseguiran reduir els nivells d’acids grassos C22 i
c24",

Normal ALD

Diet Biosynthesis Biosynthesis

SROVERA!

Fig. F1 — Esquema de les consequiencies de la manca de I'enzim CoA ligasa peroxisomal. Font:
www.myelin.org

El Laboratoris Protochem de Cleveland els hi proporcionen loli, i
immediatament comencen la dieta. Els nivells d’acids grassos C22 i C24
disminueixen en un 50%, pero arriba un punt en que deixen de disminuir i
en Lorenzo segueix patint atacs.

'3 C= Carboni / 22= Nombre d’atoms de carboni ﬂue té I'acid gras.
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5. Nou tractament amb acid eracic (Abril 1985- tardor 1992)

A I'Abril de 1985, Augusto comenca una nova investigacio mentre Michaela
es queda a cuidar el Lorenzo, ja que la infermera que tenien i la germana
de la Michaela han acabat marxant. L’Augusto arriba a la conclusié que
entre I'enzim que sintetitza els acids grassos insaturats'® i el que sintetitza
els acids grassos saturats hi ha alguna interaccio, ja que quan més rapid
treballa un, més a poc a poc treballa I'altre. L'explicacio és que es tracta del
mateix enzim, per tant si ‘entretenen’ a I'enzim amb I'acid erucic (C22
monoinsaturat), I'enzim o catalitzador no formara acids grassos saturats de
cadena llarga. Tot i aixi, I'acid erdcic, que es troba a I'oli de colza, pot
causar cardiopaties, i €s per aixo que el Dr. Nikolais no s’atreveix a posar-
lo en practica.

Without Lorenzo's Oil With Lorenzo's Oil

C26:1

Q4

> i A

L Emclomi‘ T

L A
- Oleic Acids e

With Lorenzo's Oil

Fig. G1 — Conseqiiencies de I'Gs de I'oli de Sant Lorenzo.
Font: www.myelin.org

Al Nadal de 1985, Michaela fa fora a la segona infermera que tenien, i
demana a Oumouri que vagi a Washington per fer-se cura d’en Lorenzo.
Fins al setembre de 1986 no aconsegueixen I'acid erdcic, pero a partir de
llavors comencen el tractament amb I'oli de San Lorenzo, format per una
part d’acid erucic i tres parts de acid oleic. EI 8 de desembre d’aquell
mateix any, els nivells d’acids grassos C24 i C26 es troben normals i al
febrer de I'any seguient en Lorenzo pot comengar a empassar per si sol. A
I'agost es reuneixen amb I’Associacio de Familiars de malalts d’ALD i tenen
un debat sobre I'oli de San Lorenzo.

4 Acid gras amb almenys un doble enllag a la seva cadena de carbonis.
B
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Normal ALD with Lorenzo’s Oil
Diet Biosynthesis Diet Biosynthesis

FQF”}

=] L

FigH1 — Esquema de les consequéncies de I'Us de I'oli de San Lorenzo.
Font: www.myelin.org

Per tal de millorar la vida del seu fill, quan aquest ha complert deu anys,
I’Augusto comenca a investigar sobre la mielina. En Lorenzo és capac de
comunicar-se amb els seus pares mitjancant els seus ulls i és capa¢ de
moure un dit de la seva ma. Al 1990, I'Augusto crea el Projecte Mielina.

Tractament amb I’oli de San Lorenzo

L'oli de San Lorenzo combina dos potents inhibidors competitius de I'enzim
encarregat d’allargar les cadenes d’'acids grassos. Si es fa una dieta en la que
s’eliminen els VLCFAs juntament amb el consum d’aquest oli, s’aconsegueix tallar
un dels factors més devastadors de la malaltia, 'acumulacié d’acids grassos
saturats i la desmielinitzacié dels axons de les neurones. Per tant, consisteix en
una terapia pal-liativa i no curativa.

Els dos inhibidors son acids grassos monoinsaturats: I'acid oleic és un C18 amb
insaturacio entre el C9 i el C10, i I'acid erdcic és un C22 amb insaturacié també
entre el C9i el C10. El més potent és l'acid erlcic, pero es troba en una quantitat
petita a I'oli de San Lorenzo degut als seus efectes cardiopatics. Aixi doncs, els
dos inhibidors competeixen amb els acids grassos saturats pel lloc actiu de
'enzim de manera que crea llargues cadenes d’acids grassos insaturats no
perjudicials pel nostre cos.

Des que Augusto Odone va proposar la idea de l'oli de San Lorenzo, han sigut
moltes les discussions i opinions sobre el tema. Segons C. Snowbeck (2001), el
Dr. Nikolais (Dr. Hugo Moser en la vida real) i I'’Associacio de Familiars amb
malalts d’ALD, aquesta terapia no és Util. Tot i aixi, a les prestigioses revistes The
New England Journal of Medicine i Nature Reviews Neuroscience, aquesta Ultima
publicada al 2002, manifesten que I'oli de San Lorenzo si que funciona.

Si volem aconseguir I'oli de San Lorenzo a Espanya, només el podem obtenir
posant-nos en contacte amb la central de I'empresa Nutricia a Madrid:
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Nutricia S.A.

Carretera de Andalucia Km 25,600
28340 Valdemoro

Madrid

Tel: +34 - 91 - 809 64 00

Fax: +34 - 91 - 809 64 35

ACEITE DE LORENZO
Producto | Presentacidn | Informacidn Nutricional
Fuente: Nutricia & 130710

Aceite de Lorenzo (SHS Internacional Ltd.) €3 un alimento dietético destinado a usos
médicos especiales, para €l tratamiento digtético de la adrenoleucodistrofia y
adrenomieloneuropatia.

Médulo nutricional lipidico combinacién de cuatro partes de aceite de glicerol trioleato (GTO} y
una parte de acefte de glicerol trigrucicato (GTE).

O Aporta 8,07 Kcal'ml.

o 100% de la energia total en forma de lipidos (100% =on LCT).

O Aporta el 73% de los dcidos grasos en forma de acido oleico y &l 19,1% como acido
eriicico u

"Esta informacion no sustituye a su médico”

Fig.11 — Font: www.nutriciaclinico.es

Projecte mielina

Respecte la pellicula, els titols ens informen de la fundacié que Augusto i
Michaela Odone van crear posteriorment: el Projecte Mielina.

La mielina, comentada anteriorment, és la beina aillant que envolta les cél-lules
nervioses; una substancia blanca que cobreix els nostres nervis i que té la
capacitat de canalitzar els impulsos entre el cervell i altres parts del cos. Esta
formada per una capa de proteines rodejada per dues capes de lipids.

Axons with normal myelin Demyelinated axons: Merve impulse
conduction slows or stops completely

Fig.J1 — Diferéncia d’axons amb i sense mielina.
Font: www.myelin.org

La mielina la formen unes ceél-lules especialitzades: els oligodendrocits en el
sistema nervios central, i les cel-lules de Schwann en el sistema nervios periféric.
Les beines de mielina es col-loquen al voltant dels axons, unes prolongacions de
la cel-lula nerviosa que formen les fibres nervioses. Cada oligodendrocit és capacg
de mielinitzar diferents axons.

Aquesta mielina pot ser destruida per trastorns neurodegeneratius hereditaris, aixi
com les leucodistrofies, o per malalties com I'esclerosi multiple.

R
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El Projecte Mielina es va constituir I'any 1989 amb I'objectiu de donar ajut a la
investigacio per trobar una cura per les malalties desmielinitzants, com les
leucodistrofies. La organitzacio va ser creada per Augusto Odone i la seva dona.

Gracies a l'ajuda de les families que han col-laborat i formen part del Projecte
Mielina, la investigacié ha anat avancant, concentrant els esforcos en comprendre
els mecanismes de reparacié de la mielina malmesa.

La seu d’aquest projecte es troba actualment a Texas, tot i que també té sucursals
a Alemanya, Italia, Canada, Regne Unit i Franca. Tots els membres de formen
part d’aquesta fundacié sén voluntaris i no reben cap compensacié a canvi.

Curiositats

“El aceite de la vida” esta basat en una historia real, aixi que I'actriu Susan
Sarandon i I'actor Nick Nolte no fan més que representar a la Michaela i ’Augusto
Odone que van viure aquesta tragedia en la realitat.

e Michaela Odone: la mare d’en Lorenzo va lluitar fins al final contra la
malaltia del seu fill, passant setze anys de la seva vida Unica i
exclusivament tenint cura del seu fill. Tot i aixi ella continuava trobant
temps per ajudar i motivar a altres mares amb fills amb ALD i col-laborava
amb les organitzacions de caritat per als més pobres i desfavorits. A més,
en una ocasio va escriure al president de les illes Comores per aconseguir
que deixessin en llibertat dos dels seus amics que havien estat
empresonats per raons politiques.

Michaelan Odone va escriure un poema per al seu fill Lorenzo i li va enviar
a en Phil Collins, qui va fer-ne una can¢cé anomenada ‘Lorenzo’ que forma
part del seu album ‘Dance into the light’ de 1996.

Dance into the light

Once upon a time i made a lion roar -
he was sleeping in the sunbeams on the old zoo floor.
i had gone to see the park where my papa used to play,
it's called villa borghese and it's on the way
to east africa.
Down on grand comoro island, where i grew past four,
i could swim and fish and snorkel on the ocean floor,
and the wind laughed, and the wind laughed through the trees as if to say,
here's a child who'll want the world to go his way
in east africa, in east africa.
Suddenly for me the world turned upside down -
far from my friends the lions and the dolphins came this awful sound.
Dark shadows, sounds of thunder raging over me,
came this monster called 'a-dre-no-leu-ko-dys-tro-phy'
where's my east africa?

Well they said, they said, they said (the ones who know it all)
s
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they said from now on for you there will be no more standing tall,
so i took my parents' hands, i lifted my head to say
I'll just have to be a hero, there's no other way!
back to east africa
back to east africa
back to east africa
come with me i'm going back, going back to east africa.

A l'any 2000, amb 61 anys d’edat i després d’haver dedicat gairebé dues
décades al seu fill, Michaela va morir de cancer de pulmé. Augusto va
afirmar que: ‘Es va sacrificar per en Lorenzo. Passava amb ell 16 hores
diaries. No sortiem. No convidavem a ningu. No viatjavem. No teniem
vacances. | aixo va acabar amb ella. En Lorenzo no recorda res de la seva
permanencia al llit gracies a les cures de la seva mare. Aix0 la va esgotar.’

Fig.K1 — Michaela de jove i Michaela amb la Susan Sarandon, actriu que la representa.
Font: www.myelin.org

Augusto Odone: va néixer a Roma al 1933. Va fer una llarga carrera als
EUA d’economia per acabar treballant al Banc Mundial, tot i que també va
aconseguir un doctorat en medicina. Va abandonar el Banc Mundial ja que
li requerien molts viatges que no podia realitzar. Actualment dedica el 70%
del seu temps al Projecte Mielina i I'altre 30% a la seva propia empresa de
consultes.

Augusto Odone (Fig.L1) és autor d’un llibre que ell mateix va escriure per
tal de explicar com una familia que no sabia res de medicina va ser capag
d’aconseguir tants merits.

Fig.L1 — Augusto Odone. Font: www.myelin.org

Lorenzo Odone: va néixer el 29 de maig de 1978, i van mostrar els
primers simptomes d’adrenoleucodistrofia el 1984. Durant els primers anys
de la seva vida va viure a les illes Comores, on va coneixer a una persona
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gue seria molt important en la seva vida, el seu amic Oumouri Hassane.
La lluita constant dels seus pares per aconseguir una millora de la malaltia
va fer que en Lorenzo visqués fins als 30 anys, pero la polémica ve en el
moment que sabem que va passar gran part de la seva vida al llit, cec, mut
i gairebé sense poder-se moure. La perseveranca dels seus pares en
aguesta tragica historia ens demostra que podem aconseguir fins i tot allo
qgue ens sembla impossible, perd que cal invertir molt d’esfor¢ i que no tot
és un llit de roses. Personalment admiro el comportament de la familia que
va seguir lluitant fins al final sense perdre I'esperanga, i que finalment van
aconseguir tenir el seu fill al seu costat molt més temps del que estava
pronosticat.

En Lorenzo va morir el 30 de maig de 2008, un dia després d’haver

celebrat el seu trenté aniversari.

Fig.M1 — Imatges reals de la familia Odone juntament amb Oumouri Hassane.; Font: www.myelin.org

e Dr. Nikolais (Dr. Hugo Moser en la vida real): després de veure
publicada la pel-licula es va sentir dolgut per com van interpretar el seu
paper ja que el representen com una persona distant, quan ell sempre ha
manifestat una gran preocupacié pels malalts. En I'actualitat forma part del
Projecte Mielina, a través del qual rep subvencions per continuar amb la
seva investigacio sobre aquesta malaltia.

Este soy yo:
Lorenzo Michael Murphy Odone.

Fig.N1 — En Lorenzo es troba a les illes Comores, Fig.O1 — En Lorenzo cau de la bicicleta, Font:

Font: pel-licula El aceite de la vida pel-licula El aceite de la vida




Biologia en el cinema

Fig.P1 — Un doctor comunica als pares que en Lorenzo Fig.Q1l — Més de dos mesos després del diagnostic,
pateix ALD, Font: pel-licula El aceite de la vida Font: pel-licula El aceite de la vida

Fig.R1 — Augusto Odone estudia la malaltia del seu fill ~ Fig.S1 — Proven el primer oli
Font: pel-licula El aceite de la vida Font: pel-licula El aceite de la vida

N

Fig.T1 — En Lorenzo segueix patint atacs després del ~ Fig.U1 — Augusto Odone estudia la malaltia,
primer tractament, Font: pel-licula El aceite de la vida Font: pel-licula El aceite de la vida

Fig.V1 — L' Oumouri dona I'oli de San Lorenzo al malalt, Fig.W1 — En Lorenzo millora i arriba a moure un dit,
Font: pel-licula El aceite de la vida Font: pel-licula El aceite de la vida
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Pompe

Que son les glucogenosis?

Les glucogenosis sén un conjunt de malalties metaboliques hereditaries
caracteritzades per un trastorn del metabolisme del glucogen (també anomenat
glicogen). Per tant, sota el nom de glucogenosis s’inclouen aquells trastorns
genetics que afecten a la via de formacio del
glucogeni al seu us.

El glucogen és un polisacarid format per molécules de Ny
glucosa unides entre si formant una estructura PR a s ey et ar ]
arborea que permet acumular milions de molécules J’_"’{' e
de glucosa sense variacio de la pressio osmotica. .)" -
Normalment els nivells de glucogen sén majors en el _ ™ £

fetge, per mantenir la glucémia, que en els masculs,
on s'utilitza per I'obtencié d’energia en forma d’ATP
durant la contraccié muscular.

La degradaci6 del glucogen es duu a terme & e, *
miiangant una série de reaccions quimiques el o

catalitzades per un conjunt de complexos enzimatics. del glucogen.; Font:
) ) www.wikipedia.org
La regulacié del metabolisme del glucogen al fetge es

dur a terme a través de la concentracié de glucosa extracel-lular. Els enzims clau
per la regulacio son la fosforilasa i la sintetasa. En canvi, en els musculs, la
regulacié del metabolisme del glucogen no es fa a través de la glucosa, siné que
és el mateix glucogen el que inhibeix la sintesi excessiva.

Aixi doncs, podem dividir els diferents tipus de glucogenosis en tres grans grups:

« Fisiopatologia hepatica™ hipoglucémica: tipus la, Ib, llI, VI.
e Fisiopatologia muscular: tipus V, VII.
e Fisiopatologia peculiar: tipus Il IV.

En la seglent taula podrem diferenciar els diferents tipus de glucogenosis:

SISTEMA  ENZIMATICO | ORGANOS 7 P
TIPO AFECTADO INVOLUCRADOS SINTOMAS CLINICOS

Hepatomegalia, degeneracion
0 Sintesis Glucégeno Higado, musculo grasa del higado,
hipoglucemia en ayunas

Hepatomegalia y nefromegalia,
la Glucosa-6-fosfatasa Higado, rifidn retraso del crecimiento,
intensa hipoglucemia, acidosis,

'* Referent al fetge.
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| hiperlipidemia, hiperuricemia.

Como en la la, pero menos
grave. Neutropenia,
infecciones digestivas
recidivantes

Ib Glucosa-6-fosfatasa Higado, leucocitos
translocasa

Hepatomegalia

Glucosidasa lisomal (varios cardiomegalia. Pruebas de

Todos los 6rganos

tipos) laboratorio en sangre
normales.
: o . . . |Hepatomegalia, hipoglucemia
" Sistema enzimatico |Higado, musculo, corazén enp a Snas pa?ectacién
desramificador y leucocitos yunas,
muscular variable.
En el tipo juvenil, cirrosis
v Sistema enzimatico |Higado, musculo y la|progresiva; en el tipo de
ramificador mayoria de los tejidos comienzo tardio, miopatia e
insuficiencia cardiaca.
Calambres al realizar ejercicio
Y Fosforilasa muscular Musculo esquelético fisico sin  aumento de

lactacidemia.

Hepatomegalia, hipoglucemia
VI Fosforilasa hepatica Higado en ayunas, pero a menudo
asintomatica.

Calambres al realizar ejercicio
fisico sin aumento de la
lactacidemia. Hemdlisis

Musculo esquelético,

VII Fosfofructocinasa hematies

VI, IX, X, XI: Enfermedades raras en las que se hallan involucrados diversos componentes de la
cascada hepética de activacion y desactivacion de la fosforilasa.

Fig.Z1 — Taula amb els diferents tipus de glucogenosis; Font: www.glucogenosis.org
Queé son les malalties lisosomals?

El tipus de glucogenosis que tractarem a continuacio entra dins del grup de les
malalties lisosomals. Una altra malaltia tractada en aquest treball de recerca,
I'adrenoleucodistrofia, també en forma part.

Les malalties lisosomals son trastorns hereditaris que es produeixen per
l'incapacitat de degradar les macromolecules per un defecte funcional especific.
Aquesta disfuncié provoca I'acumulacié de macromolécules al lisosoma®® i és la
causa de la malaltia. En el cas de la glucogenosis de tipus Il o malaltia de Pompe
la manca de I'enzim maltasa acida o també anomenada a-(1,4)-glucosidasa acida
provoca I'acumulacié de glucogen a l'interior dels lisosomes.

Aquestes malalties es transmeten per heréncia autosomica recessiva, excepte
dues d’elles que estan lligades al cromosoma X: la malaltia de Hunter i la malaltia
de Fabry.

A l'actualitat s’han descrit al voltant de 40 tipus de malalties per acumulacio
lisosomal, entre les quals es troba la malaltia de Pompe.

'® Organul cel-lular.
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Que és la malaltia de Pompe?

El 1932, el patoleg holandés Johanes C. Pompe (Fig.A2) va descriure el cas d'una
nena de set mesos amb un cor extraordinariament gran que
va morir poc després de ser ingressada a I'’hospital. El primer
que va cridar I'atencié després de la necropsia’’ va ser
I'acumulacio de glucogen al fetge, al cor i a tots els teixits del
Cos.

Més endavant, cap el 1963, Hers va estudiar amb microscopia
electronica un cas de glucogenosis generalitzada i va
descobrir que el glucogen es trobava envoltat de membranes, Fig.a2 — sr. Pompe;
per aixo es va considerar la primera malaltia lisosomal Font

www.wikipedia.org
reconeguda.

Aixi doncs, denominem glucogenosis tipus Il o malaltia de Pompe, a una malaltia
d’acumulacié lisosomal hereditaria, autosomica recessiva, causada per la
disfunci6 de I'enzim a-(1,4)-glucosidasa acida (gen GAA).

Es tracta d'un error congénit del metabolisme del glucogen que afecta al gen
encarregat de donar I'ordre de sintesis de la maltasa acida en els
lisosomes. El gen GAA es troba situat al bra¢ g, és a dir al llarg,
del cromosoma 17 (Fig.B2). Depenent del tipus de mutacié en el
gen existira una deficiéncia total o parcial de I'activitat enzimatica
en totes les cel-lules de I'organisme.

Aquesta deficiéncia pot tenir consequéncies sobre diferents

Fig.B2 — Font: teixits, tot i que I'efecte més notable es produeix en les cél-lules
www.wikipedia.org . ) .

musculars, ja que en elles s’acumula una gran quantitat de
glucogen residual que és absorbit pels lisosomes gracies a la seva tasca de
transformacio en glucosa. L’acumulacié de glucogen en els lisosomes interfereix
en la funcio cel-lular i causa danys en les cel-lules.

En els nens es produeix insuficiencia cardiaca a I'acumular-se el glucogen en el
muscul. Aquest és precisament un dels problemes més greus: els masculs deixen
de treballar, els organs interns com el cor o el fetge creixen desmesuradament i el
diafragma deixa de funcionar creant problemes respiratoris greus.

S’estima que la incidéncia és d’'un cada 40.000 naixements. Es una malaltia que
es troba a tot el mén, que afecta tant a homes com a dones ja que €s una malaltia
hereditaria no lligada al sexe autosomica recessiva (Fig.D2), i que també s’han
detectat casos en diferents espécies animals, incloent peixos, aus i mamifers.

" Estudi i observacié d’'un cadaver.
s

48



Patologia de la enfermedad de Pompe

Citoplasma

Autofagosoma

UDP Glucosa %
upP- O -
'Y Fusion Lisosoma

GIucosa—LPO

Glucoiaé»f’
Glucosa
Piruvato
Lactate
Niicleo

Los pacientes con la enfermedad de Pompe presentan una deficiente actividad de la enzima
alfaglucosidasa acida (GAA) lisosomal, que cataliza la degradacién de glucégeno a glucosa
en €l lisosoma. Sin una actividad suficiente de la GAA, se pueden acumular grandes cantidades
de glucégeno en el lisosoma, lo que causa una dilatacion de la organela.

Fig.C2 — Font: www.dfarmacia.com

Herencia autosémica recesiva

Padre portador Madre portadora

Individuo afectado Portadores no afectados (50%) No portadores
(25%) no afectados (25%)

D Alelo anémalo D Alelo normal

La enfermedad de Pompe se hereda como un rasgo genético autosémico recesivo, lo que
significa que un sujeto afectado debe heredar un alelo anémalo de ambos padres. Por tanto,
la probabilidad de que los padres portadores tengan un hijo con enfermedad de Pompe es
de un 25% en cada embarazo.

Fig.D2 — Font: www.dfarmacia.com
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Enfermedad de Pompe

(algoritmo diagnéstico)
Datos clinicos comunes Hallazgos fisicos Etmeis e S Estudios confirmaterics
vy gabinets
Cardiovasculares Cardiovasculares Clinicos Biclogia molecular
- Cardiomegalia - Soplos, galope, precordic - R torax: cardiomegalia - Andlisis de la
- Insuficiencia cardiaca pulsatil -ECG: onda R grande, mutacion GAA
congestiva - Cardiomegalia PR corto, complejo QRS
- Arritmias - Cardiomicpatia (hipertrofica grandes —
- Paro cardiaco durants Qix que progresa a dilatada) - EcoCG: cardiomiopatia Estudio enzimatico
- Electriomiografia: - Cuantificacion de
miopatia GAA en fibroblastos
i Pulmonares o misculo (estandar
- Infecciones frecuentes - Dificultad respiratoria - e ol
- Dificultad/insuficiencia il Lzm_'ﬂg&
i - Tiros intercostales - Sangre: Histologia/Histoguimica
_ Retraccién xifoidea - CPK, AST, ALT, DHL - Acumulo de glucogeno
T - Respiracion ruda - Actividad de GAA en - Celulas vacuoladas
_ Hipotonia sangre seca eln papel
- Retraso del desarrolio : T o MR
- Retraso motor grueso Neurclagicos leucocitos
- Pérdida de habilidades - Nifio hipotanico
motoras tempranamente - Cabeza en gota
adquiridas - Posicion de rana
- Hipertrofia de
gastrocnemios
Gastrointestinales
- Falla para medrar ; 7
- Dificultad para la Gash'umtest_mlm
alimentacién - Macrogiesia
- Boca abierta
- Tono facial pobre
- Reflejo nauseoso disminuido
- Succion y deglucion pobres
- Dificultad para alimentarse
- Acumulacion de secreciones
arales
- Hepatomegalia

Figura 5. Algoritmo diagndstico para la Enfermedad de Pompe. Modificado de Krishnani P y cols®.

Fig. E2 — Font:www.medigraphic.com

Existeixen tres varietats de la malaltia de Pompe: la infantil, la juvenil i I'adulta,
definides cada una d’elles segons I'edat d’aparicié dels simptomes i la velocitat de
progressio de la malaltia. Aquests dos parametres venen determinats pel grau
d’activitat enzimatica del pacient: inferior a I'1% dels valors normals en la varietat
infantil, entre I'1% i el 10% en la juvenil i entre el 10% i el 20% en I'adulta.

Varietat infantil

Els pacients amb la varietat infantil presenten la simptomatologia més severa. Tot
i que la majoria d’afectats semblen sans al néixer, els primers simptomes greus
solen apareixer durant els dos primers mesos de vida. A partir d’'aguest moment la
malaltia progressa molt rapidament al dipositar-se glucogen en el muascul
esquelétic i al cor. Si no s’aplica cap tractament els nens no superen I'any de vida.
Normalment moren per una fallada cardiaca o respiratoria.

Els simptomes més caracteristics d’aquesta varietat de Pompe son:

e Miocardiopatia hipertrofica: el cor es va degenerant des del naixement
fins a provocar una fallada cardiaca. Tot i aixi hi ha un altre tipus de variant
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infantil que no obstrueix el cor i que té una esperanca de vida més elevada
Si es proporciona respiracio assistida.

e Sudoracio6 profusa: molta sudoracié en mans i peus des del naixement.

e Macroglossia: augment de la mida de la llengua des del naixement que
dona unes caracteristiques facials propies als afectats de Pompe.

e Cianosis lleu: coloracio blava a la pell.

e Dificultats per ingerir els aliments: apareixen simptomes d’esgotament a
I'alimentar-se des del primer mes de vida.

e Hipotonia severa: disminucié del to muscular que comenca a aparéixer
durant el segon mes de vida com a consequéncia de la degeneraci6 del
teixit muscular. Tenen poca mobilitat als bracos i a les cames, i a mida que
avanca la malaltia perden la capacitat de girar sobre si mateixos, de seure
sense ajuda o de poder posar-se dempeus i caminar.

e Dificultat respiratoria aguda i progressiva: degut a l'acumulacié de
glucogen als musculs, el diafragma no té prou forca i aixd inhibeix la
respiracié. A mida que progressa la dificultat respiratoria, també augmenten
les probabilitats de tenir infeccions respiratories greus que poden causar la
mort del pacient. Ja que els afectats son nens molt petits, ho demostren
amb plors debils i una tos ineficag.

e Fragilitat dels ossos: com a consequencia de la falta de mobilitat els
0ssos es debiliten amb preséncia de osteoporosis i fractures.

Varietat juvenil i adulta

Els simptomes de les varietats més tardanes de la malaltia sén els propis d'una
miopatia'® i poden aparéixer des dels primers mesos de vida fins als setanta anys.
Com més preco¢c és l'aparicié dels primers simptomes, major €s el grau
d’afectacié del pacient. En les formes tardanes de la malaltia els afectats de
Pompe tenen una activitat enzimatica residual que, normalment, és suficient com
perqué no es produeixi una afectacié cardiaca. En canvi, el glucogen si que
s’acumula en el mascul esquelétic, i en els casos més greus també en el fetge.
Tot i que en aquesta varietat 'acumulacié de glicogen no és tan rapida, els
efectes son devastadors sobre la qualitat i 'esperanca de vida dels afectats.

En la varietat juvenil els simptomes no apareixen fins la primera década de vida,
normalment després d’haver complert tres anys. Un primer signe de la malaltia en
aquests nens és la dificultat per aconseguir a temps les habilitats motores propies
de l'edat. En les etapes inicials de la malaltia apareixen problemes a I'hora de
realitzar certs esforcos fisics com pujar escales, fins acabar tenint dificultat en
caminar. A mesura que progressa la malaltia es veuen afectats el tronc i les
extremitats inferiors, que tenen una consisténcia dura al tacte. L’escoliosis™,
I'aparicié de contractures a les articulacions i I'escurgament dels lligaments sén

18 Malaltia muscular.

19 Alteracio de la columna vertebral caracteritzada Ber una desviacié o curvatura anormal.
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complicacions frequents. Més endavant sorgeixen problemes per ingerir aliments i
insuficiéncia respiratoria que pot provocar pneumonies. Es freqient que els
afectats es trobin amb un pes inferior al normal, cosa que accelera la degradacié
muscular. En el cas que no s’apliqui cap tipus de tractament, I'afectat acaba en
cadira de rodes i amb respiracié assistida, i solen morir durant la segona decada
de vida.

La varietat adulta s'inicia entre la segona i la septima decada de vida com una
miopatia®® que progressa lentament i que pot degenerar en insuficiéncia
respiratoria. Entre les complicacions més frequents es troba la dificultat al caminar
i I'aparicio de problemes a la columna, aixi com contractures musculars. A mida
gue la malaltia progressa els afectats poden acabar en cadira de rodes i amb
respiracié assistida ocasional o permanent. Els primers simptomes d’insuficiéncia
respiratoria solen ser I'aparicié de mals de cap a la nit, dificultat per dormir, ganes
de vomitar i disnea®. Els afectats tenen més facilitat a patir infeccions
respiratories que els poden causar la mort.

Tractaments

Fins fa poc, els afectats de Pompe només podien rebre terapies pal-liatives que
tan sols alleujaven els simptomes. Actualment, degut a la proliferacié de I'is de
Myozyme?, una gran proporcié dels afectats estd accedint a la Terapia de
Substituci6 Enzimatica o TSE. La TSE ha aconseguit, per primera vegada,
proporcionar un tractament que pot influir significativament sobre I'evoluci6 de la
malaltia. Tot i aixi, res és perfecte, ja que els seus efectes poden variar
substancialment d’'un pacient a 'altre.

A més, tot i que l'aplicacié de la TSE pot impedir o retardar la progressio de la
malaltia, té una capacitat limitada per reparar les conseqiéncies que la malaltia
ha deixat en I'afectat. Es per aix0 que cal seguir investigant per millorar la TSE o
per desenvolupar terapies alternatives, entre les quals destaguem les terapies
geniques i la regeneracio del teixit muscular a partir de les cel-lules mare. Altres
terapies que també han cridat I'atencié en els Ultims anys han estat: la terapia
d’inhibicié de sintesis de glucogen i la terapia d’inhibicié/potenciacié d’altres
aspectes bioquimics de la malaltia.

Pel que fa les terapies pal-liatives, son aquelles que estan destinades a atenuar
els simptomes de la patologia. Si s’administren adequadament tenen efectes
benéfics, ja que poden millorar/ alentir la progressié de la malaltia. En qualsevol
cas, les terapies pal-liatives han de veure’s com un complement a la TSE, i no
com a una alternativa, ja que fins al moment la TSE és I'Unic tractament que
realment funciona.

Entre les terapies pal-liatives en podem destacar les seglents:

% Malaltia muscular.

! Dificultat respiratoria.

2 Nom comercial de I'enzim a — (1,4) — glucosidasa humana recombinant
s
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e Usde ditirétics® i beta-bloquejants en els casos d'afectacié cardiaca. Pot
prolongar la vida especialment en els pacients infantils.

e Administraci6 de dietes hiperproteiques i pobres en hidrats de carboni,
ja que existeix I'evidéncia que poden retardar 'acumulacié de glucogen als
lisosomes i, per tant, el deteriorament muscular.

e Subministrament de I'aminoacid L-alanina, ja que suggereixen que pot
influir sobre el catabolisme del teixit muscular, retardant el deteriorament
muscular.

e Implantacié de gastrostomia®*, que permet evitar pérdues de pes en
aquells pacients que tenen dificultats per ingerir aliments, influint
positivament en la musculatura.

e Subministrament de respiracio assistida, que en el cas dels pacients més
afectats pot prolongar la vida. Tot i aixi, en les varietats juvenil i adulta si
nomeés es subministra oxigen fem que els pulmons no necessitin esforcar-
se en respirar.

e Realitzacio d'exercicis aerobics amb I'objectiu de minimitzar la presencia
de glucogen residual pendent d’absorcié pels lisosomes de les cél-lules
musculars. En el cas que I'afectat no pugui realitzar exercicis fisics, caldra
fer sessions de fisioterapia amb I'objectiu d’estimular I'activitat muscular i
motora.

e Administraci6 de bifosfanats per aquells pacients amb osteoporosis i amb
especial disposicié a patir fractures ossies.

e En qualsevol cas, el tractament palliatiu més efectiu és la prevencio
d’infeccions respiratories, mantenint aillats als pacients i evitant el
contacte d’aquests amb altres malalts.

La terapia de substituci6 enzimatica o TSE és I'Unica que ofereix unes
perspectives solides per al tractament de la malaltia de Pompe en un futur
immediat. Aquesta terapia consisteix en I'administracié endovenosa d’'una forma
precursora de I'enzim a-(1,4)-glucosidasa, capa¢ de penetrar en els lisosomes.
Aquesta varietat de I'enzim s’obté mitjancant tecniques d’enginyeria genética, i es
coneix com a a-(1,4)-glucosidasa humana recombinant. Actualment, esta
disponible sota el nom comercial de Myozyme.

Els primers assajos en éssers humans amb aquest enzim van ser duts a terme el
1998 a la universitat Erasmus de Rotterdam, obtenint I'enzim a partir de la llet de
conills transgenics. Més endavant, la companyia farmaceutica Synpac va
comencar a realitzar els seus assajos clinics a partir de cél-lules CHO (Chinese
Hamster Ovary). A partir de I'any 2000, la comercialitzacido d’aquestes dues
versions inicials de I'enzim es troben en mans de la companyia nord-americana
Genzyme, que ha optat per produir I'enzim a partir de les cél-lules CHO.

23 Substancia que provoca I'eliminacié d’aigua i sodi.
** Intervencié quirdrgica per introduir una sonda d'alimentacié a I'estémac.
R —
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L’'aprovacié d’aquest medicament ha permés que, fins al moment, hagin pogut
rebre el tractament més de 2000 malalts infantils, juvenils i adults al voltant de 50
paisos.

L’administracié del producte s’acostuma a donar al menys durant la primera fase
del tractament, d’'una forma relativament lenta per tal de prevenir reaccions
al-lergiques. Degut a la vida de I'enzim, alguns especialistes recomanen una
infusio rapida del medicament, ja que aixi es pot facilitar la seva absorcié pel teixit
muscular.

De moment, els resultats obtinguts amb aquest tractament han sigut els seguents:

e Hi ha hagut un augment de les expectatives de vida, ja que alguns dels
pacients han arribat fins als 12 anys de vida en la varietat infantil.

e S’ha produit una millora de I'afectacié cardiaca, aixi com una disminucio
de la mida del cor.

e També s’ha produit una millora de I'afectacié hepatica en totes les
variants de la malaltia.

e En bona part dels pacients que han rebut aquest tractament s’ha
aconseguit aturar 'acumulacié de glucogen en el diafragma i en el
muscul esquelétic.

Alguns dels factors que s’han identificat com a possibles determinants d'una
evolucié favorable dels pacients sotmesos a la TSE son l'edat d’intervencio,
l'estatus de CRIM?® (pacients que tot i que tenen una activitat enzimatica minima
sén capacos de produir certa quantitat de I'’enzim), I'abundancia dels enllacos
M6P?® que ajuden a I'absorcié de I'enzim pels lisosomes i la magnitud de la dosi.

Bona part de les investigacions actuals sobre aquesta malaltia estan centrades en
el desenvolupament de terapies géeniques que puguin proporcionar una correccié
duradora del defecte genetic que causa la deficiéncia enzimatica. La major part
dels estudis s’han basat en I'Gis dels adenovirus?’ capacos d'infectar les cél-lules i
permetre la introduccio del gen que dona I'ordre per la sintesis de I'enzim.

Un cop la malaltia es troba en un estat avancat el mal causat per I'acumulacié de
glucogen als misculs és practicament irreversible. Es per aixd que aquests
pacients poden combinar la terapia genica amb terapies de regeneracié
muscular mitjangant I'is de cél-lules mare adultes extretes a partir del moll de
l'os. Es per aix0 que fa temps que alguns especialistes d’arreu del mén estan
investigant aquest tipus de terapia.

Durant els anys noranta van intentar fer tractament de la malaltia de Pompe amb
transplantaments del moll de I'os, perd no van tenir exit. Aquest tipus de terapia

% prova de laboratori (Material immunoldgic amb reactivitat creuada).
%% Receptors proteics de membrana cel-lular.
" Familia de virus que infecten tant a humans com a animals.
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no esta investigada en el camp de la malaltia de Pompe, pero si en altres
malalties lisosomals.

Diagnostic de la malaltia

Com hem vist en els tractaments, cal que el diagnostic de la malaltia sigui rapid
per tal d’evitar els efectes que aquesta produeix en el cos del pacient.

Un cop han aparegut els primers simptomes cal fer les proves que a continuacio
es descriuen per tal de diagnosticar la malaltia el més aviat possible:

e Analisis de laboratori. Un cop apareixen dificultats alimentaries,
sudoracié, macroglossia®®, hepatomegalia®, cianosis, respiracié tallada i
hipotonia® cal fer els analisis de laboratori pertinents. Un analisi de sang
ens mostrara un nivell elevat d’enzims hepatics, i en la varietat infantil, un
analisi d’orina ens mostra nivells alts d’oligosacarids.

e Proves cardiaques. En la varietat infantil cal realitzar una radiografia, i si
es detecta la preséncia de cardiomegalia®, caldra fer una ecocardiografia
amb l'objectiu d'identificar la preséncia d'una miocardiopatia®. També
podra ser util un electrocardiograma.

e Electromiograma. Que presenta un patrd caracteristic en el cas que es
tracti de la malaltia de Pompe.

e Patologia del muscul. En el cas que les proves anteriors hagin estat
positives, cal fer una biopsia muscular amb urgéncia. Aquesta biopsia
mostrara acumulacié de glucogen en el cas que hi sigui.

e Analisi bioquimic. Tot i que la biopsia muscular és suficient per
diagnosticar la malaltia, també es pot dur a terme un analisi bioquimic per
confirmar el grau exacte de deficiencia de I'enzim.

Quan I'nospital ha confirmat i diagnosticat la malaltia s’ha d’informar al pacient i/o
a la familia de la possibilitat de la TSE. Una de les queixes de la AEEG
(Associacio Espanyola de Malalts amb Glucogenosis) és que la informacio de les
terapies solen arribar amb retard.

Analisis cinematografica

A l'igual que les altres malalties que es tracten en aquest treball de recerca, la
malaltia de Pompe també va ser duta al cinema. D’aquesta manera I'actor
Harrison Ford, juntament amb tots els collaboradors de la pellicula, van
aconseguir que aquesta malaltia fos més coneguda.

Primer caldria fer un petit resum de la pel-licula:

%% Desenvolupament excessiu de la llengua.
? Increment de la mida del fetge.

% Disminucié del to muscular.

1 Augment de la mida del cor.

%2 Malaltia del muscul cardiac.
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<<John Crowley era un home de classe obrera que havia aconseguit ficar-se en el
mon empresarial america. Amb I'ajut de la seva dona Aileen i els seus tres fills, en
John inicia la seva carrera cap a I'éxit. Perd quan tot comenca a anar sobre rodes
es veu obligat a deixar la seva carrera, ja que els seus fills petits, la Megan i en
Patrick, pateixen una malaltia incurable. En John s’associa a un cientific brillant
perdo poc convencional, el Dr. Robert Stonehill. Junts creen una companyia
biotecnica que, per un costat, ajudara a trobar una cura pels seus fills i, per altre,
el doctor aconseguira posar-se a proba ell mateix i les seves teories cientifiques.
L’alianga establerta entre ells acabara desembocant en un respecte mutu entre
tots dos.>>

El 22 de gener de 2010 va arribar a la gran pantalla una historia més que real que
narra la lluita de John Crowley amb la malaltia que pateixen dos dels seus fills.
Medidas extraordinarias explica una historia certa, ja que és una pellicula
inspirada en el llibre anomenat The Cure, escrit per Geeta Anand.

El 1998 va ser un any que va marcar un abans i un després en la vida dels
matrimoni Crowley. Dos dels seus fills van ser diagnosticats amb la malaltia de
Pompe, una malaltia genética discapacitant que afecta, entre d’altres, al sistema
muscular. La seva filla Megan va ser diagnosticada quan tenia nou mesos de vida,
i dos dies després van rebre la noticia que el seu fill Patrick, de set dies de vida,
també patia la malaltia.

La familia va deixar la ciutat on residia, San Francisco, per traslladar-se a Nova
Jersei i comptar amb I'ajut d’altres familiars en aquesta tragica situacié. En John
va deixar la seva feina i va centrar la seva vida en la investigacio de la malaltia de
Pompe per tal de trobar-ne un tractament.

El pare dels afectats va entrar a treballar al departament de marketing de la
companyia farmacéutica Bristol- Myers Squibb. El seu objectiu no era altre que el
de contribuir en la investigacié d’'un tractament per la cura dels seus fills. Al veure
que no s’avancava gaire, i després de fer diferents entrevistes a doctors i
investigadors, va passar a ser el cofundador de Novazyme, una companyia
centrada en el desenvolupament d’'un farmac exclusiu per la malaltia de Pompe.

El 2001 Novazyme va ser adquirida per la farmaceutica Genzyme, amb la que es
va aconseguir dur a terme la produccié del medicament i la posterior aprovacio
per la FDA (Food and Drug Administration)®® al 2003. Després que els fills de la
familia Crowley participessin en la terapia experimental el seu pare va confessar:
‘No volia que els meus fills formessin part d’un estudi, perd quan vam veure que la
meva filla Megan després de dos anys va tornar a somriure, la meva dona i jo vam
comprendre que I'esfor¢ mereixia la pena’.

% Agéncia d’aliments i medicaments d’ EEUU.
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Pero la lluita de Crowley no acaba aqui, ja que el 2003 va ser el cofundador de la
companyia biofarmaceutica Orexigen Therapeutics, centrada en la investigacié
neurocientifica i del metabolisme. Més endavant, al 2005, va ser nomenat
president de Amicus Therapeutics, una empresa dedicada a la investigacio, al
desenvolupament i a la comercialitzacié d’'una nova classe de medicaments per al
tractament de malalties estranyes.

Ara, la historia d’aquest home de negocis que ho va deixar tot per trobar un
tractament per la malaltia dels seus fills, és la trama de “Medidas extraordinarias”.

Curiositats

En el film, un dels actors protagonistes €s en Harrison Ford, que representa un
metge que ajuda als dos nens malalts de Pompe. Tot i aixi, en realitat aquest
metge no va existir, sind que diuen que representa a tots els metges amb qui es
van trobar els Crowley al llarg de la investigacio sobre la malaltia.

Fig.F2 - La Megan fa 8 anys, Font: Fig.G2 — El pare investiga la malatia., Font:

pel-licula Medidas Extraordinarias pel-licula Medidas Extraordinarias
-

Fig.H2 — Es posen en contacte amb el metge, Fig.I12 — En Patrick no pot llengar pa als anecs
Font: pel-licula Medidas Extraordinarias Font: pel-licula Medidas Extraordinarias

Fig.J2 — L'enzim només anava destinat als nadons, Fig.K2 — Els nens riuen perqué I'enzim ha sigut capacg
aixi que en Crowley roba dos pots per els seus fills, de fer que els seus musculs absorbeixen el sucre, Font:
Font: pel-licula Medidas Extraordinarias. pel-licula Medidas Extraordinarias
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Porfiria

Que son les porfiries?

Les porfiries s6n un grup heterogeni de malalties metaboliques, generalment
hereditaries, ocasionades per una falta d’enzims que intervenen en la biosintesi
del grup hemo de I’hemoglobina (part essencial dels globuls vermells de la sang).
Per tant, s6n malalties produides per la deficiéncia d’una part molt important de
I’lhemoglobina anomenada hemo.

Aquestes malalties es caracteritzen per una sobreproduccié i una acumulacié de
les porfirines i de precursors quimics connexos.

Les porfirines van ser definides per Hans Frischer com ‘els compostos que fan
que I'herba sigui verda i la sang vermella’. El terme prové del grec porphura, que
vol dir ‘pigment lila’. Es sintetitzen al fetge (un 14,5%) i a la medul-la ossia (un
85%).

Que és I’hemoglobina?

L’hemoglobina és una proteina que es troba als globuls vermells i que s’encarrega
principalment del transport d’oxigen. Gracies a un analisi de sang podem saber
quin tant per cent d’hemoglobina tenim a la sang. Si el nivell d’hemoglobina es
troba per sota del normal pot ser degut a una aneémia, a un sagnat, a la destruccio
dels globuls vermells, leucemia, desnutricié, deficiencies nutricionals de ferro,
vitamina B12 i vitamina B6, o sobrehidratacié. En el cas que els nivells donin per
sobre del normal, pot ser degut a una cardiopatia congénita, a deshidratacio,
eritrocitosis, nivells baixos d’oxigen a la sang, fibrosis pulmonar, etc.

Si utilitzem la logica diriem que un analisi de sang, amb el que volem diagnosticar
Porfiria, hauria de donar nivells d’hemoglobina baixos, perd en canvi ens trobem
amb tot el contrari. Si observem el grafic de I'annex facilitat per la doctora Carme
Herrero (Annex Fig.12), on es descriu la ruta metabolica de I'hnemoglobina,
podrem diferenciar el procés d'inici i final de la sintesi del grup hemo de
I’lhemoglobina. Tant el precursor com els productes intermediaris de la ruta es
troben al mateix lloc, si I'enzim afectat és el primer —ALASsintetasa- els productes
formats acabaran forcant-ne la sintesi. Per aquest motiu els pacients amb Porfiria
no donen nivells baixos d’hemoglobina.

Pero, si els nivells d’hemoglobina no queden perjudicats, ens podem preguntar a
qué és deguda la malaltia. Com podem observar al grafic (Annex Fig.12), en el
procés de sintesi hi participen diversos enzims. Per aquest motiu, si I'error es
troba en altres enzims diferents a I’ALASsintetasa, per molt que es vegin forcats a
dur a terme la sintesi, sempre es crearan acumulacions de molécules intermédies
o productes intermedis, que seran les encarregades de desenvolupar la malaltia.
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Tipus de Porfiria

Si ens basem en el mateix grafic (Annex Fig.12), podrem diferenciar set tipus
diferents de Porfiria. Com podem observar, hi ha set enzims diferents: ALA-D,
PBGD, UROS (UPG-S), UROD (UPG-D), CPO, PPOX i FECH. Depenent del
enzim que estigui afectat es donara un tipus de Porfiria o un altra. En la seglent
taula es descriuen les set variants de la malaltia segons la deficiéncia de I'enzim
afectat:

Deficiencia Malaltia
ALA -D (acid delta aminolevulinic | Porfiria per deficit d’ALA-D o
deshidrasa) Plumboporfiria

PGB-D (Porfobilinogen
Desaminasa)

UPG-S (URO-gen Ill)
UPG-D (URO-gen-descarboxilasa

Porfiria Aguda Intermitent

Porfiria Eritropoyetica Congenita o
de Gunther

Porfiria Cutania Tarda

hepatica)

CPG-0O (COPROgeno-OX) Coproporfiria hereditaria
PP-OX (PROTOgeno-0OX) Porfiria Variegata

FECH (ferroquelasa) Protoporfiria Eritropoyética

Fig. L2 — Font: Dr. Carme Herrero

A partir de la porfiria en qué es veu afectat I'enzim UPG-S, el que s’acumulen son
molécules intermedies que tenen una gran energia lluminosa, i llavors les variants
tenen efectes cutanis. Els pacients son sensibles a la llum solar (de més de 400
nanometres) degut a aquesta acumulacié de molécules i quan s’exposen al sol els
hi surten erupcions cutanies de tot tipus: ferides, taques...

Aixi doncs, primer diferenciarem entre dos grups de porfiries per posteriorment
passar a comentar breument cadascun dels tipus:

— Porfiries Eritropoyeétiques: son aquelles en qué el déficit enzimatic es
troba a la medul-la 0ssia i que tenen presencia de porfirines als hematies.
Son la Porfiria Eritropoyética Congenita i la Protoporfiria Eritropoyetica.

— Porfiries hepatiques: son aquelles en qué el déficit d’'enzims es troba al
fetge. No tenen presencia de porfirines als hematies i generalment
presenten una heréncia autosomica dominant (excepte la Porfiria de Doss).
Son la Porfiria Aguda Intermitent, la Porfiria Cutania Tarda, la Coproporfiria
hereditaria, la Porfiria Variegata i la Porfiria per deficit d’ALA-D o Porfiria de
Doss.

Pel que fa els diferents tipus de Porfiria trobem:

e La Plumboporfiria o Porfiria de Doss és una variant extremadament
estranya. La seva heréncia és de caracter hereditari autosomic recessiu (Si

el pare i la mare son portadors del gen de la malaltia, el seus progenitors
s
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tenen un 50% de probabilitats de ser portadors, un 25% de probabilitats de
patir la malaltia i un 25% de probabilitats de estar sa). Es coneixen cinc
mutacions i l'activitat enzimatica de I'ALA-D (acid delta aminolevulinic
deshidrasa) es troba molt disminuida. Aquesta activitat enzimatica es veu
alterada per una intoxicacio per plom, és per aixd que també és coneguda
com a Plumboporfiria.

e Pel que la porfiria aguda intermitent (PAI), és la forma més freqient de
les Porfiries agudes. També denominada Porfiria Sueca, s’estima que es
troben un o dos casos cada 15000 persones. Aquest tipus de porfiria
s’'associa a un deficit de I'enzim PBG-D (Porfobilinogen Desaminasa)
causat per una gran varietat de mutacions en el gen que el codifica. Menys
del 10 o el 20% de les persones que porten el gen mutant desenvolupen
els simptomes propis de la malaltia®. Normalment els pacients que la
pateixen sén dones d’entre 20 i 45 anys, trobant-se en elles les crisis
agudes durant el procés premenstrual (ja que és un moment d’alteracions
en I'organisme de la dona que dificulta I'activitat de I'enzim).

e Pel que fa la Porfiria de Gunther (PEC), és considerada extremadament
rara. Es una de les Porfiries més poc freqiients (tan sols uns 200 o 300
casos en tot el mon). Tot i aixi, va ser la primera Porfiria descrita (Gunther,
1911).

Aquesta malaltia s’associa a una deficiencia molt profunda en l'activitat
enzimatica de I'enzim URO-gen Ill, en el qual s’hi ha trobat unes 22
mutacions. L’herencia és de caracter autosomic recessiu.

Els primers simptomes es manifesten ja durant els primers mesos de vida,
en forma de coloracié vermellosa a l'orina. A més, aquests nens tenen
molta sensibilitat a la llum solar. En el cas que pateixin lesions, aquestes
sén molt intenses i doloroses, creant destruccions dels ossos i dels
cartilags i afectant sobretot a la cara i a les mans. Es per aquest motiu que
també se la coneix com a Porfiria Mutilant.

e En la Porfiria Cutania Tarda (PCT) l'activitat enzimatica de I'enzim URO-
gen-descarboxilasa hepatica, també esta disminuida. Existeix un tipus de
PCT anomenada esporadica que és la més frequent (80% dels casos), i en
ella la hipoactivitat es concentra al teixit hepatic, podent-se recuperar
després de la malaltia. Aquest ultim tipus es veu incrementat amb el
consum d’alcohol, estrogens, sobrecarrega de ferro i la preséncia del virus
de I'hepatitis. Per altra banda, també trobem la PCT de tipus familiar, és a
dir, aquella en que I'herencia és de caracter autosomic dominant. També
trobem un altre cas de PCT d'origen toxic o ambiental induida per

% Nomeés es veu afectat un al-lel. Com hi ha un altre al-lel gue duu la mateixa informacio la malaltia

no es desenvolupa fins que no es dificulta la feina Sdoble) gue fa aquest enzim.
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hidrocarburs aromatics halogenats. La Porfiria Cutania Tarda és potser el
tipus de Porfiria més comu a Espanya, amb una frequéncia de 1,24 casos
cada 1.000 habitants a Madrid.

Els pacients que pateixen aquest tipus de Porfiria sén molt débils pel que fa
la seva dermis, tenint aixi la pell plena de cicatrius.

Si parlem de la Coproporfiria Hereditaria (CPH), estem parlant d’'una
variant mixta amb el sindrome clinic de la Porfiria Cutania Tarda. Aquesta
malaltia esta causada per hipoactivitat en I'enzim COPROgeno-OX, on s’hi
coneixen 21 mutacions.

La Porfiria Variegata (PV), és coneguda també com a Porfiria Sud-
africana per la seva elevada prevalenca entre la poblacié blanca d’aquest
pais. L'enzim responsable en aquesta variant és el PROTOgeno-OX, on
s’hi ha detectat unes 77 mutacions. Com en la varietat anterior, la majoria
dels portadors s6n asimptomatics, la manifestacié pot tenir crisis semblants
a les de la PAIl i la reacci6 dermica és semblant a la que es veu en la PCT.
Es precisament per aquesta varietat de simptomes que se I'ha anomenat
‘variegata’. Es poden observar, també, pics fluorescents en el plasma i
porfirines en les defecacions.

L’dltim tipus de Porfiries és I'anomenada Protoporfiria Eritropoyeética
(PPE), causada per una deficiencia de I'enzim ferroquelasa, en I'Gltim pas
per la formacio del grup hemo. Com en la majoria de casos, també es
tracta d’una malaltia amb herencia autosomica dominant.

Es més freqiient que la PEC, amb una prevalenca de 1 cas entre 75.000.
Es coneixen més de 50 mutacions en el gen i que hem anomenat
anteriorment. En aquest cas, la protoporfirina es va acumulant a la medul-la
ossia, al globuls vermells i al fetge.

Els pacients que la pateixen també son sensibles a la llum solar com en el
cas anterior. Quan s’exposen al sol, els rajos els provoca, de forma brusca,
un canvi de color de la pell, fent que aquesta sigui vermella.

Diagnostic de la malaltia del Rey Jorge

Degut a la petita quantitat de casos d’aquesta malaltia i al seu quadre clinic, a
vegades complex i confus, el diagnostic resulta complicat. Es per aixd0 que
normalment es diagnostica amb un retard de mesos i fins i tot anys.

Hi ha una serie de signes que ajuden al diagnostic de la porfiria aguda intermitent.
Com es veu a la pellicula, uns dels simptomes més clars és la coloracié de
'orina. El fet que l'orina sigui de color pot suggerir I'existencia d’una malaltia
metabolica, una malaltia hepatica o biliar o la preséncia de sang. Si agitem
aguesta orina i apareix una espuma groguenca ens fa pensar en els pigments
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biliars, i en el cas que I'espuma sigui blanca ens fa sospitar de la presencia de
sang o d'un excés de porfirines. Tot i aixi, s’han trobat casos de pacients amb
aquest tipus de malaltia sense coloracio a I'orina (altres tipus de Porfiria).

Els simptomes de les crisis porfiriques sén molt variats, perd el metge ha d’estar
atent a dolors abdominals sense explicacions, que normalment s’estenen a un mal
de ronyons acompanyat d’estrenyiment, vomits i ansietat.

Com es tracta d'una malaltia hereditaria, el fet que hi hagi hagut casos de porfiria
a la familia fa que els metges estiguin molt més alertes.

En el cas que hi hagi un dolor abdominal fort, per tal de descartar la porfiria es pot
fer un analisi d’orina. En el cas que els nivells de PBG (Porfobilindogen) en el test
de Hoesch siguin baixos demostrarem que no es tracta de porfiria.

TEST RAPIDO ANTE LA SOSPECHA

DE UNA PORFIRIA AGUDA

TEST DE HOESCH

1 ml. de reactivo de Ehrlich
1-2 gotas orina reciente

-~
Color rosa - rojo = Exceso
de PBG
+

Reactivo de Ehrlich
(2 g. de p - dimetilaminobenzoldeido en
100 ml. de HCI 6N)

HCI 6 N: Diluir a la mitad HCI 12 N (37 %)

jAtencién!: Siempre dcido sobre agua

Font: M2 — Font: www.porfiria.org

A I'Hospital Clinic de Barcelona disposen d’una unitat de diagnostic i seguiment
de les porfiries amb més de trenta anys d’experiencia. La doctora Carmen
Herrrero Mateu (metgessa) i el doctor Jordi To-Figueras (bioquimic) son els
especialistes que porten pacients amb aquest tipus de malaltia metabdlica.

Que és una crisi aguda?

Les crisis agudes que pateixen els malalts de Porfiria Aguda Intermitent, Porfiria
de Doss, Porfiria Variegata i Coproporfiria estan provocades per un augment de la
demanda d’hemo per part de I'organisme. Per una banda es dona l'augment de
l'activitat enzimatica de I'ALA sintetasa, pero per altra banda hi ha un bloqueig
enzimatic. Aix0 provoca una sobreproduccié y una acumulaci6 d’ALA que se
suposa que soOn els causants d’aquestes crisis, tot i que encara no esta
comprovat.

Els simptomes i els signes que apareixen en una crisi aguda s6n conseqiéncia
d’una disfunci6 global del sistema nerviés...

... autonom: dolors abdominals, vomits, estrenyiments, hipertensio, sudoracio, etc.
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..periféric: neuropatia sensitiva i motora®.

...central: ansietat, confusi6, insomni, al-lucinacions, convulsions, depressions,
etc.

Aquestes crisis solen requerir hospitalitzacié i la instauracié immediata de
tractament.

Tractaments

Quan parlem dels diferents tractaments per aquesta malaltia, diferenciarem entre
les Porfiries agudes i les que no ho soén.

En el cas de les Porfiries Agudes, quan es dona una crisi cal que el pacient sigui
hospitalitzat i tractat. Perd0 és possible dur a terme un tractament anterior i
preventiu. Aquest es basa en la triada, és a dir, el consum de tres productes:
infusi6 venosa d’altes dosis de glucosa (amb carbohidrats), infusi6 d’hemo
(hemina) en via central (regula el déficit d’hemo), i administracié de propanolol per
frenar la hiperactivitat.

Si es dona una Porfiria no aguda no cal prendre tantes mesures preventives ja
qgue no es donen crisis. Tot i aixi, en el cas de la PCT cal anar en compte perquée
no es produeixi cap problema al fetge. A més es recomana evitar tot consum
d’alcohol i una exposicié solar abundant.

La Porfiria, ¢una malaltia de vampirs?

En la Porfiria de Gulnter, com sabem, hi ha un excés dels productes quimics
anomenats porfirines que s’acumulen a la pell, als ossos i a les dents. L’accié de
la llum sobre aquestes molécules produeix una excitacio electronica, que a través
d’un procés de transferéncia d’electrons déna lloc a la formaci6 de radicals lliures
a partir d’altres molecules proximes. Aquests radicals lliures sén els que
provoquen la destruccio dels teixits.

En fases avancades de la malaltia aquestes lesions epidermiques poden arribar a
provocar desagradables mutilacions a les orelles, al nas, als llavis, a les genives,
etc. En el procés, també es produeix una forta anémia que dona un semblant molt
pal-lid als pacients.

Si a tots aquests motius li sumem que els malalts necessiten sang per tal de
poder sobreviure, sembla molt ldgic que la gent que no sapiga que els vampirs
sbn tan sols personatges imaginaris hagin pensat que els malalts de Porfiria ho
siguin.

% Malalties del sistema nerviés que afecten els nostres sentits i la coordinacié motora.
s
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Analisi cinematografica

El 1994 va apareixer la pel-licula La Locura del Rey Jorge, dirigida per Nicholas
Hynter i basada en el llibre teatral escrit per Alan Bennet. En Nigel Hawthorne és
I'actor protagonista que fa de rei Jorge lll, regnat del qual va durar des de 1760
fins a 1820. Un altre personatge important €s la reina Carlota, representada per
I'actriu Helen Mirren. També trobem al doctor Willis a través de I'actor lan Holm.

<< La Locura del Rey Jorge és una pel-licula historica que narra la historia del rei
Jorge Il de la cort britanica. El protagonista no era un rei molt conegut, i per aixo
guan comencen a apareixer els primers simptomes de la seva malaltia el Princep
de Gales intenta ocupar el seu lloc. Tot i aixi, la seva dona i el primer ministre
protegeixen el seu tro fins que ell es recupera.>>

Com hem dit, el rei pateix Porfiria intermitent aguda que sembla ser que hereta
del seu pare. El primer simptoma és un fort dolor abdominal i sudoraci6. Més
endavant comenga a patir insomni, al-lucinacions, problemes a la parla i
alteracions del comportament (d’aqui que diguin que es torna boig). Un dels
moments clau és quan un dels seus subdits s’adona de la coloracié anormal de
I'orina, factor clau en el diagnostic de la malalta. També apareix algun trastorn de
la pell, perd en aguest cas no té molta importancia.

Fig.N2 — El rei amb la seva dona abans de patir Fig.02 — Un fort mal de panxa és el primer simptoma, Font:
la malaltia, Font: pel-licula La locura del rey Jorge pel-licula La locura del rey Jorge

1

Fig.P2 — El fill dI rei vol ocupa el tro, Fig.Q2 — El rei té atacs de bogeria incomprensibles,
Font: pel-licula La locura del rey Jorge Font: pel-licula La locura del rey Jorge
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Fig.R2 — La reina I'informa que el seu fill vol tenir Fig.S2 — Aquest és el metge que cura el rei, Font:
el poder, Font: pellicula La locura del rey Jorge  pel-licula La locura del rei Jorge
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Conclusio

Un dels factors que més crida I'atencié del treball de recerca és la gran quantitat
de malalties poc conegudes que existeixen i que, al ser poc frequients, ningu els
en déna prou importancia.

Per bé que és cert que l'atencié ha d’estar sobre malalties com el cancer o la
pneumonia, que s6n més comunes avui en dia, perd no hauriem d’oblidar la gran
guantitat de gent que pateix malalties estranyes que soén dificils de diagnosticar i
encara més de guarir. Com s’ha vist, dues de les tres pel-licules reivindiquen
precisament el fet que ningu ajudi en la investigacié per poder trobar una cura. A
més, també destaca I'afany de les families i especialistes en el camp de la
medicina per, si més no, millorar I'estat dels pacients.

En aquestes pellicules se’'ns mostra que quan tractem temes de medicina,
especialment de malalties greus, la situaci6 no es limita al diagnostic i el
tractament del pacient, siné que darrera de cada cas trobem els sentiments del
propi malalt i dels familiars que fan tot i més per tal de veure com els seus fills,
germans, etc. milloren poc a poc.

Per altra banda, és curiés com el cinema plasma algunes d’aquestes malalties per
tal de fer-les més conegudes i que no quedin a l'oblit. Acostumats a veure
pel-licules d’acci6é i romanticisme, és commovedor saber que hi ha directors de
cinema que engloben temes tan sensibles com patir una malaltia. Un altre
exemple, seria “La decisibn de Anne”, que tracta la historia d’'una noia amb
cancer.

Concloent, juguem amb la salut de les persones, que no per estar patint malalties
poc comuns tenen menys dret a ser guarides. La societat hauria d'estar
conscienciada que tothom té el dret de ser atés sense dependre de la despesa
economica emprada per les investigacions que donarien una solucié a aquestes
malalties.
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Experiment Garrod - Fig.1
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Experiment Garrod; Biologia de Scott Freeman, Editorial Pearson.

Experiment Griffith - Fig
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Experiment Beadle i Tatum - Fig.3
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Experiment Griffith; http://hebradeadn.blogspot.com

Experiment Beadle i Tatum; Biologia de Scott Freeman, Editorial Pearson
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Experiment Avery i Cols - Fig.4

Expe_rimen'to' :

' Pregunta: ¢El factor transformador consiste en
proteinas, RNA o DNA?

Hipdtesis 1: El factor transformador es proteico.
; Hipotesis 2: Fl factor transformador es RNA.
Hipotesis 3: El factor transformador es DNA.

Disefio del experimento:

1. Empezar con células
+ipides de Streptococcus
Hidratosde-carbone- ~ Muertas por calor,

T que contienen
RNA distintos tipos de
DNA macromolécula.
Eliminar los lipidos

7 i T\ y los hidratos de
~//7 I \\1
) |

carbono.

2. Ahadir una enzima |

Proteinas- Proteinas  Proteinas  que degrade un tipo '
RNA RiNA- INA de macromolécula

DNA DNA —DiNA- en cada tratamiento.

i & o Anadir cada tratamiento
L~ =R = == A tieicliido
células R,

Prediccién: (No hay predicciones especificas: las tres
alternativas se consideran igualmente probables).

Resultados: La transformacion
requiere la presencia
de DNA

Proteinas- Proteinas Proteinas;ﬁ/%/

DNA

DNA BNA-
&

Transformacién Transformacion No transformacion |

Conclusion: El DNA es el factor transformador

Experiment Avery i cols; Biologia de Salomon, Berg Martin, Editorial Mc Graw Hill
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Experiment Hershey i Chase - Fig.5

Pregunta: Los genes viricos, jconsisten en DNA o
en proteinas?

Hipétesis del DNA: Los genes viricos consisten en DNA,

Hipétesis proteica: Los genes viricos consisten en proteinas.

isef I erimento: : :
Disefio del experime. 1. Cultivar virus en

presencia de ¥P

) L. [
,g' %‘é}\ ﬂg &G (P esté en el DNA pero |
g W & & L no en proteinas viricas),

ﬁk«.’ .-"\ |

y otros virus en presencia|
| % El DNA virico * La proteina virica

de ¥S (S estaen las [
es radiactivo es radiactiva PACI TR PAFD. iy 8
[

el DNA).

2. Dejar gue los virus
con DNA marcado
infecten un cultivo de
E. coli y los virus con
proteinas marcadas
infecten otro cultivo.

i J—: 5 3. Agitar los cultivos con

i 4% O A\ 3 B una batidora doméstica
oy i # Cubiertas /r il para separar las

i E proteicas 2 cubjertgs ||ar0t<-.j|casd e |

) ; vacias de los virus de las

. w _ 3 A _ 3 células bacterianas f

: / en los dos cultivos.

. Genes 7 -

. en el interior ™\, ( RS

: ] %7 . Centrifugar las

| Cubiertas ~ __ = soluciones de células

5 proteicas | ' bacterianas de cada

! en solucion i cultivo para forzar a las

| Genes viricos i | células a formar el

| dentro de las ~_ _5 & | precipitado. Registrar la

| células bacterianas‘*r Ja' '\\ J,' Iocgl]zqcic’m del marcaje

| enelprecipitado radiactivo.

| Prediccién de la hipdtesis del DNA: El DNA radiactivo

| estara en el precipitado.
Prediccion de la hipétesis proteica: La proteina radiactiva

estard en el precipitado. |

Resultados: = = i

i La proteina

: | |r e radiactiva |
El DNA i | = esidenla |
radiactivo ' | solucién i

| |
estaenel — |
precipitado ~&> /

DNA |

Proteina,

en DNA. Las cubiertas viricas consisten
en proteinas.

Experiment Hershey i Chase; Biologia de Salomon, Berg Martin, Editorial Mc Graw Hill
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Hipotesi de la duplicacio de I’ADN - Fig.6 i Fig.7

Original DNA After one round
of replication

| YUK
MR <oy

Semiconservative replication would produce molecules
with both old and new DNA, but each molecule would
contain one complete old strand and one new one.

| YUK
SRR < ooy

Conservative replication would preserve the original
molecule and generate an entirely new molecule.

(a

g

YK < VRVWK

Dispersive replication would produce two molecules
with old and new DNA interspersed along each strand.

www.peleteiro.es

Predicciones: Replicacion semiconservadora

T

Generacion 0

Generacion 1 P A

Generacién 2

Hibrido 14N

Tras 2 generaciones:
1/2 DNA de baja densidad
1/2 DNA de densidad intermedia

Duplicaci6 semiconservadora

www.peleteiro.es
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Traducci6 de I’'ARN - Fig.8

A G
c T u
Cadena no transcrita __E_
& 5'
5
Transcripcién
DNA ; % B
- (4.-, 4
3’ »
L] >
3 : M M
Cadena transcrita
mRNA
(copia com- g
plementaria M - AN
de la cadena de { \ 27 mMRNA
DNA transcrita) g B
Codén 1 Coddn 2 Codon 3 Codén 4 Codén 5 Codon 6
& L Traduccion
Proteinaii i Amino- Aminc- Amino- Amino- Amino- Amine-
HeN acido 1 acido 2 acido 3 acido 4 acido 5 4cido 6 oo
Fig. 12-1. El RN A mensajero porta informacién genética en la forma de conjuntos de tres bases llamados codones,
cada uno de los cuales especifica un aminoécido. En el proceso de transcripcion, el RNA mensajero se sintetiza
€omo una copia complementaria de una de las cadenas de DNA. Los codones del RNA mensajero se traducen de
manera consecutiva, por lo que especifican la secuencia lineal de aminoécidos en la cadena polipeptidica. En los
eucariotes, la transcripcion se realiza en el niicleo y la traduccién ocurre asociada a los ribosomas en el citoplasma.

Transcripci6 i traduccio de 'ADN

Font: apunts Isabel Riera
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Codi genetic - Fig.9

L C A (5

LILIL Fenilalanina |UC) Serina LIALL Tirasina UG Cisteina U
LHUUC Fenilalanina |UCC Serina LIAC  Tirasina UGE Cisteina | &
LILLA Leucina UCA  Serina LIAA Stop UGA Stop A,
UG Leucina UCGE Serina LAG stop UGG Triptdfano |G
CUL Leucina CCL Pralina CAL Histidina CGU Armginina U
C|CcUC Leucina CCC Proling  |CAC Histidina CGC Armginina |C
CUA  Leucina CCA Prolina CAA Glutamina |CGA  Arginina | A
CUG Leucina CCG Praling  |CAG Glutaming |CGG Argining |G
ALILL Isaleucina ACLL Treonina |AALL Asparagina |AGLU  Serina L
A |AUC Isaleucina ACC Treonina |AAC Asparagina |AGC  Serina C
AL |soleucina ACA Treonina [A%% Lisina AGA  Arginina  |A
AUG Metionina ACG Treonina |AAG Lisina AGG  Arginina |G
GUL Yalina GCU Alanina  |GAU Aspartato  |GGL Glicina U
GlGUC Yalina GCC Alanina |GAC Aspartato  |GGC Glicina  |C
GLA “alina GCA Alanina |GAA Glutamato |GGA Glicing | A
UG Valina GCG Alaning |GAG Glutamato |GGG Glicna |G

El coddn AUG codifica ambos: para la metionina y sirve como sitio de iniciacidn,
el primer AUG en un ARMNmM es |a regidn que codifica el sitio donde la traduccidn
de proteinas =e inicia.

Taula dels aminoacids.
Font: www.biologiaiedcostarica.es.tl/
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Com flueix la informacio? — Fig.10

Subunidad mayor Aftfioseds

Sitio P————=' 'j
L ARNt iniciador ARNt —2

P
YG 4 L AllC
- Subunidad Sitio P ‘@ 14 3 I .
" menor itio % Anticoddn

@) Las subunidades ribosémicas
mayor y menor se unen para
formar un ribosoma funcional

el f i —
e T 1 y el ARNt iniciador encaja en 5
Aminoécico el el sitio P - #

(metionina) i ) oy
¢ ARNt iniciador
/—-2! @ £ anticodén de un ARNt entrante

Anticodon ———| ARN se aparea con &l codén siguiente
Hac / m del ARNm en el sitio A
auAnUceeABGHAGHGCy,
’.\:C' == . —*:.:‘.;_iz
Sitio de 3 — Subunidad
i ; menor
-l Codén
de iniciacion
€D EI ARNt iniciador
se une a un codan
de iniciacién
PR 5 \C} = Nuevo " ]
Qo 2 \e ) E1 aminoécido sobre el ARNt en
. el sitio P forma una unién peptidica
‘:’?} con el aminodcido del sitio A

€——  Movimiento

de terminacisn ' ' del ARNM
© La sintesis proteica finaliza £ 1 ARNt en el sitio P abandona el ribosoma
cuando el ribosoma alcanza y éste se desplaza un codon; el ARNI que
el coddn de terminacién estaba en el sitio A pasa ahara al sitio P.

del ARNm k

Referencias:

Proteina :
A Adeni ARNm en crecimiento f]nock,n‘? Proteina completa
= enina

G =Guanina 2 & oaﬁ aoa"’ﬂc ﬂoﬂ 4 ARNt

= Citosina —
¢ — 3 5 —r
= Uracilo

Resumen del movimiento dal ribosoma a lo largo del ARNm

Principios de anatomia y fisiologia; Editorial Tortora Denickson.
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Metabolisme - Fig.11

Biologia en el cinema

Twaloacatote

[Arginine]

SULLT

Sevaragine

WAtormin B1
|

Crteraghy

Uracil | uTe yiosine] CTP
mins| dTTE cor | ecTP

Guia divulgativa. Font: Hospital Sant Joan de Déu
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Esquema malaltia de Pompe - Fig. 12

£ 0,
7%

PPOX (VP)

‘ [ALAD (Deficiency) | ‘_@j
!

< ) CPO (HCP)

[UROS (CEP)| % UROD (PCT)

Es
guema de la formacié de la molécula heme.
Arxiu personal de la Doctora Herrero, Hospital Clinic de Barcelona.
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Herencia mendeliana — Fig. 13

No afectado No afectada
Padre Madre
"Portador" "Portadora"

No afectado No afectado "Portador” Afectado
1 posibilidad de 4 2 posibilidades de 4 1 posibilidad de 4

www.cnho.wordpress.com
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Entrevista a la Doctora Carme
Herrero Mateu

Metgessa del servei de dermatologia. Responsable clinic i coordinadora de
la unitat de diagnostic i seguiment de les porfiries.

DADES TECNIQUES

Entrevistadora: Alumne/a
Lloc: Hospital Clinic Provincial
Ciutat: Barcelona

Data: 31/10/2011

Hora: 11h

1. Es voste qui diagnostica als pacients amb Porfiria o aquests sén
derivats per altres especialistes?
Alguns casos es detecten en les vistes, pero la majoria els rebem ja diagnosticats
amb aquesta malaltia.

2. Respecte a la unitat de Porfiria, quant temps fa que funciona a
I'Hospital Clinic? Com és que es va decidir dur a terme una unitat
dedicada a una malaltia por freqient com és la porfiria?

La Unitat de Porfiria va ser creada I'any 69 per el meu professor Joaquin Pifiol
Aguadé, que sentia molta curiositat per la malaltia. Va fer venir a uns especialistes
de Cardiff i Londres a ensenyar com es feien els tests del laboratori.

3. Quant fa que voste forma part d’aquesta unitat? Com es que va
decidir especialitzar-se en aquesta malaltia?
En Joaquin Pifiol em va proposar de formar part d'aguesta unitat i estic aqui
gracies a ell des de I'any 71.

4. Quinaincidéncia té aquesta malaltia a Catalunya? Li arriben casos de
I'estranger?

Depen de la variant de la malaltia. Tot i que no hi ha percentatges estudiats,
podria dir-te, per exemple, que ens trobem uns trenta casos de Porfiria Cutania
Tarda al any. En canvi només ens arriba un cas de Porfiria Eritropoyética
Congénita cada dos o tres anys. Després també trobem la Porfiria Aguda
Intermitent, de la que hem tractat uns 35 casos.
Si que ens arriben pacients de l'estranger, sobretot de Ameérica del Sud.
Normalment aquesta gent té familiars vivint aqui i aixo els ajuda.
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5. Quin tipus de Porfiria treballen en investigacié? Quina és la variant
meés diagnhosticada?

Com he dit, de la variant que hi ha més casos és la Porfiria Cutania Tarda.
Aquesta és una variant molt treballada, amb la que aqui al Clinic en fem
investigacio clinica (amb els pacients) i estudis al laboratori de genética.

Recentment hem publicat un estudi sobre com afecta I'’ALA sintetassa al grau de
la malaltia.

6. Un cop es diagnostica la malaltia, quin procediment es segueix?

En el cas de la Porfiria Aguda Intermitent, com ha passat una crisi aguda, el
primer que cal fer és tractar al pacient i ingressar-lo, per tal de frenar la crisi.
Després cal veure si hi ha hagut una afectacié psicologica. En el cas que hi hagi
hagut paralisi el derivem a l'institut Gutman. Per tant, el tractament principal seria
amb hemina, pero aquest només es duu a terme en les crisis agudes.

En el cas que parlem d’'una de les variants amb afectacio cutania, caldra ensenyar
al pacient a viure amb la seva malaltia, prevenint qualsevol situacié de risc.

7. Com es veu afectada la vida del malalt? Quina és la seva esperanca de
vida?

En el cas que sigui una variant cutania, cal que el malalt eviti qualsevol contacte
amb el sol. Fins i tot els rajos del sol que passen per la finestra i els rajos dels
fluorescents també i fan mal.

Per altre part, cal prevenir als pacients de les crisis agudes, ja que sén les que
tenen més risc. Es més facil tractar a un pacient que ja ha patit una crisi aguda, ja
gue és ell mateix qui avisa quan nota algun simptoma.

No tenen una esperancga de vida fixa. La causa de mort son les complicacions que
pot tenir la malaltia, per0 no aquesta en si. Les probabilitats de mortalitat
augmenten en els moments de crisi.

8. Quins tractaments es duen a terme? SOn agressius?

Realment no es duu a terme cap tractament en concret. Els pacients han d’estar a
I'aguait dels rajos luminics i han de saber prevenir els moments de crisi. En el cas
que el malalt ho necessiti (Porfiria Eritropoyética Congeénita), com es trenquen els
hematies per I'acumulacio de porfirines, es pot fer un transplantament del moll de
I'0s.

Aquests transplantaments es duen a terme normalment a I'Hospital de la Vall
d’Hebrén. Fa poc van fer un transplantament a un nen amb porfiria i el resultat ha
estat un exit.
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9. En el cas que el pacient no formi part de la seguretat social, quin preu
té cadascuna de les proves que realitzen?

Un visita val uns 115 euros. Després, els analisi de orina, femta i sang valen uns
60 euros cadascun. Potser el més car és I'estudi genétic, que en el cas que sigui
familiar costara uns 150 euros per persona, pero si ha de ser complet i extens es
pot allargar fins a 400 euros.

10.Es rep algun tipus d’ajuda per I’estudi i investigacio de la malaltia?

Les investigacions es fan a partir de beques. Es veritat que ara amb les retallades
a las sanitat no rebem tantes beques.

Nosaltres tenim la sort de rebre ajuda de els laboratoris Orfam, que com bé diu el
seu nom creen farmacs de malalties orfes i poc freqiients. Es gracies a ells que
podem fer aquest tractament amb hemina.
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