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INTRODUCCIO

La dificultat per fer una sintesi de les contribucions en la recerca basica en hematologia rau

en l'amplitud i l'heterogeneitat dels sistemes cel•lulars i bioquimics que compren

l'hematologia. Uhematopoesi es, per la seva estructura i dinamisme cellular, un sistema

ideal per ser utilitzat com a model d'estudi, tant de la normalitat corn de processos patologics,

especialment neoplasics. Laplicaci6 que se n'ha fet en el camp del cancer es especialment

util, i a hores d'ara es duen a terme amplis estudis experimentals que abracen tant el valor

diagnostic i pronostic de les alteracions genetiques, com la modulacio i la utilitzacio del

cicle cellular a les terapeutiques genetiques.

L HEMATOPOESI

Les cellules progenitores de la sang es pollen purificar, clonar, un cop cstudiat el scu po-

tencial formador de colonies in z'itro, i tambe modificar geneticament. Shan produit grans

avencos en la caracteritzacio de les cellules que intervenen en aquests processos, p. ex.

cellules pluripotents, limfocits B i T, cellules dendrftiques, etc. Els processor de proliferaci6

i de diferenciacio cellular es regulen per multiples substancies que s'han pogut identificar,

fabricar a gran escala i aplicar a malalts. El problema mes gran encara per resoldre es el

control cellular de la diferenciacio. La programacio de la diferenciaci6 i apoptosi de les

cellules hematopoetiques ha de ser mes ben conegut i entes per permetre progressos en el

maneig de les malalties hematologiques.

DEL CROMOSOMA AL GEN

Les alteracions cromosomiques, especialment les translocacions, estan especificament

associades a un tipus particular de neoplasia. La primera que es va descriure va ser la del

cromosorna Philadelphia, que afecta els cromosomes 9 i 22 (q34; q11) i els gens situats en

aquests punts ABL i BCR. Despres ho han estat altres alteracions, com ara la del gen AML1

en 21q22, la del gen MLL en 11g23 o la de gen TEL(ETV6) en 12p13, i aixi fins a mes de 150

alteracions descrites. S'ha vist que aquestes alteracions no son a l' atzar, sing que els gens

implicats son vitals en la proliferacio i la diferenciacio cellular. Del classic estudi citogenetic

amb bander, necessari pero insuficient, s'ha passat a intentar la identificacio exacta dell

gens implicats i 1'estudi de les sever interrelacions. Les tecniques d'hibridaci6 in situ, amb
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les seves diferents variants, la hibridacio genomica competitiva i les tecniques de la biologia
molecular de 1'ADN i I'ARN, son necessaries per a la completa caracteritzacio d'aquests

processos. Aquests estudis estan transformant els nostres coneixements sobre leucemogenesi,

alhora que constitueixen la base d'un diagnostic mes precis i l'inici de tecniques terapeutiques

mes eficaces.

DEL GEN AL TRACTAMENT

Les entitats neoplasiques amb alteracions genetiques estables i especifiques poden consti-

tuir models d'estudi excel•lents. L'aprofundiment en el coneixement de la lesio molecular i

els avencos en sofisticades tecniques bioquimiques i biofisiques, estan permetent de

desenvolupar tractaments moleculars dirigits a aquestes cel•lules neoplasiques d'una ma-

nera gairebe especifica. En son exemples els tractaments amb ATRA en les leucemies

promielocitiques, les estrategies amb oligonucleotids antisentit en la leucemia mieloide

cronica o tambe, en aquesta entitat, la utilitzacio d'inhibidors especifics de la tirosina quinasa

produIda pel gen BCR-ABL. Els progressos considerables que s'estan Pent en el camp basic

de la patofisiologia dels processos neoplasics es concretaran, gradualment, en noves

estrategies, mes eficaces i menys toxiques, contra les cel•lules neoplasiques.
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