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Les bases de la quimioterapia moderna es van
establir a principis del segle passat a partir del
concepte de la «bala magica» preconitzat per
'alemany Paul Ehrlich (1854-1915) amb la idea
d’obtenir farmacs selectius per destruir els pa-
togens de I'organisme. Aixi, després del primer
compost obtingut per Ehrlich, el Salvarsan® o
arsfenamina, van aparéixer les sulfamides i la
penicillina, i a partir d’aqui 'ampli desenvolupa-
ment dels antibiotics. Al marge d’aquesta idea
de «bala magica», uns anys més tard va sorgir
una nova aproximacié al disseny racional de
farmacs, exemplificat principalment per tres in-
vestigadors que el 1988 van rebre el premi No-
bel de Fisiologia i Medicina: Gertrude B. Elion
(1918-1999), Georges H. Hitchings (1905-1998)
i James W. Black (1924).

Sense menysprear el paper dels investiga-
dors masculins guardonats, en aquest capitol
pretenem destacar alguns fets biografics i les
aportacions que, des de la modestia i la dedica-
cio, va fer Gertrude Belle Elion. Quimica lliurada
a la recerca i la docencia, per la seva condicio
de dona es va haver d’enfrontar a més batalles i
superar més obstacles que molts dels cientifics
que en aquella epoca es dedicaven a la recerca,
en concret a la recerca farmacologica.

Elion i Hitchings van treballar conjuntament i
es van valer de nous procediments de recerca,
deixant enrere el metode tradicional de I'assaig
i l'error. Aixi son els responsables d’'una llista
de farmacs impressionant, entre els quals s’in-
clouen el primer tractament contra la leucemia
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(6-mercaptopurina), el primer immunosupressor
que va permetre el trasplantament d’organs (aza-
tioprina), el primer antiviric selectiu contra la in-
feccio per herpes (aciclovir) i tractaments contra
la gota, la malaria i altres malalties. Fins i tot un
cop jubilada, Elion va contribuir en certa mesura
a la creacio del primer farmac contra la sida.

Gertrude B. Elion va ésser una persona amb
una gran determinacio i perseveranga, el que li
va permetre afrontar els prejudicis contra la seva
condicié de dona. No obstant les dificultats que
li va tocar viure, la tenacitat, la dedicacio i la va-
lidesa cientifica la van portar al cim de la seva
professio: és una de les dotze cientifiques gua-
nyadores d’un premi Nobel.

De les vivéncies personals
a la vocacio cientifica

Nascuda a Nova York el 1918, Elion era filla d'im-
migrants jueus. El seu pare, dentista, procedia
de Lituania, i la seva mare, costurera, de la part
de Russia que actualment correspon a Polonia.
La seva set insaciable de coneixements ja es va
fer palesa en una edat primerenca, quan va re-
bre I'educacio basica en una escola publica del
Bronx. Historia, idiomes o ciencia, Elion gaudia
amb totes les assignatures.

La dolorosa mort del seu avi com a conse-
quéncia d’un cancer gastric va ésser un dels
factors decisius per a la trajectoria investigadora
d’Elion. Ella mateixa reconeix: «Va ésser com si
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fos un senyal: aquesta és la malaltia contra la
qual hauras de lluitar».

La urgéncia que sentia per resoldre els mis-
teris de la ciencia s’intensificaria amb la defuncio
del seu promes, el 1941, com a consequencia
d’una endocarditis bacteriana, una malaltia mor-
tal en aquell temps que pocs anys després se-
ria tractable amb la penicil-lina. De nou, un altre
esdeveniment tragic va reforcar aquest mateix
missatge quan, el 1956, la seva mare va morir de
cancer de cérvix. Elion estava plenament con-
vencuda de la necessitat de trobar tractaments
per al gran nombre de malalties que aleshores
eren incurables.

El 1933, amb quinze anys, dos menys del que
corresponia, Elion va finalitzar els estudis superi-
ors i va entrar al Hunter College de Nova York per
estudiar quimica. Afortunadament, aquesta for-
maci6 era gratuita per a aquells estudiants que,
com Elion, obtenien bones qualificacions. Aixi va
poder rebre una educacié superior que, d'altra
manera, hauria resultat impagable a una familia
que, com tantes altres, havia quedat afectada
economicament per la caiguda de la borsa nova-
iorquesa el 1929 i la crisi econdomica subseguent.

Una dura lluita durant la formacié
cientifica i professional

El 1937, amb tan sols dinou anys, Elion es va
llicenciar al Hunter College amb un expedient
academic excellent. Amb el desig de dedicar-
se a la recerca cientifica en l'area quimica, va
comencar a buscar algu que li proporcionés
lajuda econOmica necessaria per realitzar el
doctorat. Malgrat el seu brillant curriculum aca-
demic, perod, no va ésser una tasca gens facil.
Com en tota crisi economica, els llocs de treball
escassejaven i encara més per a les dones. En
aquella epoca, les places de recerca estaven re-
servades estrictament als homes i ben poques
vegades es veien dones als laboratoris. Fins i tot
en una entrevista de feina, van rebutjar Elion per
temor que distragués els treballadors que, per
descomptat, eren tots homes.

Elion es va haver de buscar altres alternatives
en veure’s incapa¢ d’obtenir una plaga d’investi-
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gadora. Va treballar de professora en una escola
d’infermeria i d’ajudanta de laboratori fins que va
estalviar prou per continuar els seus estudis. El
1939 va comencar un master de Quimica a la
Universitat de Nova York. Era I'linica dona de la
classe. De dia treballava de recepcionista en un
consultori meédic, primer, i de professora de qui-
mica i fisica en una escola de secundaria, des-
prés. Dedicava les nits i els caps de setmana al
master que va finalitzar el 1941. Aquesta seria la
titulacié academica més alta que aconseguiria.

Amb l'arribada de la Segona Guerra Mundial,
molts cientifics homes s’hi van implicar, el que va
permetre finalment a les dones accedir als labo-
ratoris de recerca. Aixi va ésser com Elion va te-
nir la primera oportunitat laboral com a quimica
analitica. Realitzava analisis de control de quali-
tat per a una empresa d’alimentacio. Es tractava
d’'una feina repetitiva que va deixar al cap d’'un
any i mig, en trobar una placa d’investigadora al
laboratori farmaceutic de Johnson & Johnson.
Malauradament, aquest laboratori va tancar sis
mesos després.

El 1944, al cap de set anys de llicenciar-se,
mentre Elion sospesava diverses ofertes de fei-
na, el seu pare va rebre una mostra d'un anal-
gésic al seu consultori de dentista. Com que es
tractava d’'un medicament de I'empresa Bur-
roughs Wellcome, actualment GlaxoSmithKline,
va suggerir a la seva filla que hi provés sort. La
perseveranca la va dur a presentar-se a una pla-
¢a d’ajudant al laboratori de George Hitchings
d’aquesta empresa. Hitchings la va entrevistar
personalment i va quedar impressionat per la
intel-ligéncia i 'energia de la candidata. Aixi es va
iniciar una col-laboraci¢ que significaria tota una
carrera per a ambdos.

Malgrat un expedient i una trajectoria investi-
gadora excellents, després d’afrontar les vicissi-
tuds estretament vinculades al fet d’ésser dona,
Elion no va aconseguir doctorar-se. Al cap de
dos anys de treballar a Burroughs Wellcome, per
pressio del dega de I'Institut Politecnic de Broo-
klyn, on havia iniciat els estudis de doctorat, es
va haver de decidir entre dedicar-se plenament
a la tesi doctoral o abandonar-lo definitivament.
Elion va triar aquesta Ultima alternativa conven-
cuda que continuaria gaudint amb la seva feina
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a I'empresa farmaceutica. Paradoxalment, es va
donar el cas que una persona sense doctorat
va ésser guardonada amb el premi Nobel per
la seva capacitat investigadora. Préviament a
aquest reconeixement internacional, Elion va ob-
tenir tres doctorats honoris causa de la Universi-
tat George Washington, la Universitat Brown i la
Universitat de Michigan.

En I'aspecte personal, entre les seves aficions
van destacar la fotografia, I'Opera i els viatges.
Trudy, com 'anomenava la gent més propera, no
es va casar ni va tenir descendencia, encara que
va conviure amb els fills i els néts del seu germa
Herbert com si fossin seus. Aquesta situacio po-
dria haver afavorit la gran dedicacio a la recerca,
pel que la incognita que es podria plantejar és
si Elion hauria arribat tan lluny professionalment
en cas d’haver assumit majors responsabilitats
familiars.

Un extens llegat de compostos

Quan Elion es va incorporar al laboratori de
Hitchings, aquest cientific dirigia les seves inves-
tigacions a l'estudi del metabolisme de les puri-
nes i les pirimidines en diferents tipus cel-lulars.
El seu objectiu es basava a inhibir selectivament
la sintesi d’acids nucleics de les cél-lules de di-
visio rapida, com les cancerigenes, perd deixant
la resta de les cél-lules intactes.

Als anys quaranta poc més se sabia sobre els
acids nucleics que el fet que les purines i les pi-
rimidines s'incorporaven al DNA. Tanmateix, nou
anys abans que James Watson (1928) i Francis
Crick (1916-2004) proposessin I'estructura de
doble helix del DNA, Hitchings i Elion van de-
mostrar que la inhibicié de la sintesi del DNA en
les céllules tumorals, els bacteris i els virus, es
podia aconseguir emprant analegs d’acids nu-
cleics. Es basaven en la teoria dels antimetabo-
lits, és a dir, alteraven lleugerament compostos,
com les purines i les pirimidines, que utilitzen les
cellules en divisio. Lanaleg resultant havia d’és-
ser prou similar al compost original per incor-
porar-se al seu lloc habitual i, alhora, presentar
certes diferencies per bloquejar la replicacié de
la cél-lula i, aixi, 'expansio de la malaltia.
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Aquest tipus de raonaments suposava un
nou i revolucionari sistema de recerca de com-
postos amb una possible activitat farmacologica.
Elion i Hitchings pretenien sintetitzar molecules
per a unes dianes especifiques, en comptes de
sotmetre a avaluacid un gran nombre de com-
postos seleccionats aleatoriament, metode que
s’havia aplicat durant els anys previs.

Elion va obtenir versions lleugerament dife-
rents de purines, i el 1948 va aconseguir sintetit-
zar la diaminopurina, un compost que mitjangant
la seva incorporacio a les cadenes de DNA inhi-
bia el creixement del bacteri Lactobacillus casei.
Estudis amb L. caser resistents a la diaminopu-
rina van revelar la dificultat que tenia per créixer
en medis on I'adenina era I'lnica font de purines,
amb la qual cosa van deduir que I'adeninai la di-
aminopurina les havia de metabolitzar el mateix
enzim, i que el producte del metabolisme de la
diaminopurina interferia amb la interconversié de
nucleodtids de purina. Encara que amb aquesta
substancia es van obtenir resultats clinics es-
perancadors en la leucémia, en la majoria dels
casos va produir episodis importants de nau-
sees i vomits. Curiosament, la diaminopurina va
mostrar certa activitat antivirica in vitro, pero la
toxicitat evident va fer abandonar qualsevol pos-
sibilitat terapeutica.

Tres anys després del descobriment de la
diaminopurina, Elion i Hitchings van dissenyar
dos derivats que inhibien la biosintesi purinica:
la 6-tioguanina i la 6-mercaptopurina (6-MP). Es
va observar que les cel-lules leucemiques eren
altament sensibles a la 6-MP, mentre que les
cel-lules normals hi eren resistents. Rapidament
es va provar en nens amb leucemia aguda. Fins
aleshores I'Unic tractament disponible d’aques-
ta malaltia consistia en metotrexat i esteroides.
Amb 6-MP es va aconseguir incrementar l'es-
peranca de vida dels pacients de tres a dotze
mesos, motiu pel qual el 1953, tan sols dos anys
després de la seva sintesi, ja la va aprovar la
FDA (la Direccié Federal de Farmacs i Aliments
dels Estats Units). No obstant aix0, el mecanis-
me de la citotoxicitat de la 6-MP encara no es-
tava resolt. La inhibicié del creixement de L. ca-
sei produida per la 6-MP, la contrarestava més
d’una base purinica: hipoxantina, xantina, ade-
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nina i guanina. Estudis amb L. casei resistents
a la 6-MP van revelar que el bacteri era incapag
d’emprar hipoxantina. Altra vegada, Elion va
concloure que la 6-MP i la hipoxantina, les me-
tabolitzava el mateix enzim (més endavant iden-
tificat com a hipoxantina-fosforibosiltransferasa,
HPRT), i que la 6-MP inhibia les interconversi-
ons de nucleotids de purina. La 6-tioguanina va
resultar més activa, pero també més toxica que
la 6-MP. Finalment, va trobar I'aplicacio principal
en el tractament de la leucémia aguda mieloci-
tica en els adults.

Indubtablement, I'éxit d’aquest farmac va re-
volucionar el camp de la quimioterapia del can-
cer. Actualment, la 6-MP s’administra en combi-
nacié amb altres farmacs a pacients amb leuce-
mia limfoblastica aguda, cosa que en permet un
pronostic molt més favorable. Aquesta malaltia
remet en prop del 80% dels casos i, com a re-
sultat del gran augment de I'esperanca de vida,
els nens que superen la malaltia arriben a 'edat
adulta.

El 1950 es va sintetitzar I'antipaltidic pirime-
tamina. Aquest compost, de gran afinitat amb
'enzim dihidrofolat-reductasa, va resultar ésser
infinitament més toxic per al parasit de la malaria
que per a I'hoste huma. | el 1956 es va sintetit-
zar el trimetoprim, un farmac antibacteria emprat
contra la meningitis, la septicemia i altres infecci-
ons bacterianes dels tractes urinari i respiratori,
que també ha resultat eficag per al tractament
de les infeccions per Pneumocystis jiroveci, co-
munes en pacients amb sida.

Poc després de I'aprovacio de la 6-MP per
al tractament de la leucémia, I'hnematoleg Robert
Schwartz, de Boston, va descobrir que aquest
farmac bloquejava la formacié d’anticossos en
conills quan els exposaven a un antigen extern.
Arran d’aix0, un jove cirurgia anglés, Roy Calne,
va decidir emprar 6-MP per mirar d’evitar el re-
buig dels trasplantaments de ronyd en gossos.
Aixi va aconseguir alentir de manera significati-
va el rebuig en més d’'un mes. En vista dels re-
sultats, Elion li va sintetitzar diversos compos-
tos estretament relacionats amb la 6-MP, entre
els quals figurava I'azatioprina, un profarmac
de la 6-MP que s’havia sintetitzat per millorar-
ne l'eficacia i protegir-lo temporalment del seu
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catabolisme. Després d’observar-ne l'efecte
immunosupressor, l'azatioprina es va incloure
rapidament en assaigs clinics amb receptors
de trasplantaments de ronyd. La combinacio
d’azatioprina i prednisona va permetre realitzar
trasplantaments de ronyd amb éxit durant setze
anys, fins que va arribar la ciclosporina. Aixi ma-
teix, va proporcionar un tractament efectiu per a
malalties autoimmunitaries com lartritis reuma-
toide.

Aplicant els mateixos principis que per a I'ob-
tencié dels farmacs anteriors, 'any 1963 es va
sintetitzar I'al-lopurinol, un nou analeg de la puri-
na. Aquest compost va resultar ésser substrat i
inhibidor de I'enzim xantina-oxidasa. Loxipurinol,
el compost resultant de I'oxidacié de l'al-lopurinol,
és també un inhibidor de la xantina-oxidasa. Im-
pedint 'accié d’aquest enzim i, per tant, I'oxida-
ci6 d’hipoxantina a xantina, es bloqueja la for-
macié d’acid uric, pel que aquest compost es
va convertir en el tractament de la gota. Anys
després es va descobrir que l'al-lopurinol també
era efectiu contra la leishmaniosi i la malaltia de
Chagas (causada per Trypanosoma cruzi), graci-
es ales diferencies en el metabolisme del farmac
entre la cel-lula hoste i el parasit.

Després de la jubilacié de Hitchings, el 1967,
el grup d’Elion va formular l'aciclovir, el primer
antiviric que bloqueja selectivament la replicacio
del virus herpes. El 1968 es va constatar que un
nucleodsid purinic, I'arabindsid d’adenina (ara-A),
podria ésser un futur antiviric. En paraules d’Eli-
on: «Aix0 em va fer pensar que si amb adenina
funcionava, per qué no amb diaminopurina?». Al
principi la diaminopurina havia mostrat una acti-
vitat antivirica sorprenent, pero rapidament es va
observar el seu potencial antileucémic, a la ve-
gada que uns efectes massa toxics, i el laborato-
ri va reorientar I'estrategia cap al tractament del
cancer. Després de sintetitzar I'arabindsid de di-
aminopurina, es va comprovar que en el ratoli es
transformava en arabinosid de guanina (ara-G),
tots dos compostos actius. No obstant aixo,
l'analeg de guanina, I'aciclovir, va resultar molt
més actiu in vivo que l'arabinosid de diaminopu-
rina. | aixi va ésser com a partir d'una reconside-
racio d’'un antic compost es va obtenir I'aciclovir,
un altre dels grans descobriments d’Elion.



DOTZE DONES EN LA BIOMEDICINA DEL SEGLE XX

El reconeixement, amb cert retard

Durant la seva carrera professional, Elion va anar
adquirint progressivament més i més responsa-
bilitats dins del grup de recerca de Hitchings. El
1967 la van nomenar cap del Departament de
Terapia Experimental, un carrec que va mantenir
fins a la jubilacio el 1983.

Just un any després de retirar-se oficialment
—pero encara present com a cientifica emerita—,
el seu laboratori va desenvolupar la 3'-azido-3'-
desoxitimidina o zidovudina (AZT) com el primer
tractament contra la sida. Encara que Elion sem-
pre va negar qualsevol implicacié6 amb la crea-
cio d’aquest farmac, les seves aportacions en el
camp dels antivirics van ésser essencials per al
descobriment de 'AZT.

Sabent la decepcid que Elion sentia per la
seva manca de titulacions academiques oficials,
Hitchings va pensar que pertanyer a la distingida
American Society of Biological Chemists seria
una grata compensacio. | amb aquest objectiu,
Hitchings es va dirigir a la societat amb aquestes
paraules: «Sé que Elion té tres desavantatges:
no té cap doctorat, és una dona i treballa per a
la industria. Tanmateix, els parlaré d’ella». A prin-
cipis dels anys cinquanta, Elion va aconseguir
esdevenir membre d’aquesta institucié cientifi-
ca. Com ja s’ha comentat previament, el reco-
neixement de la trajectoria com a investigadora
també li va arribar una mica més tard, quan tres
universitats nord-americanes li van concedir el
doctorat honoris causa.

A dos quarts de set del mati del disset d’oc-
tubre de 1988, la va despertar una trucada. Es
tractava d’'un periodista que la felicitava pel pre-
mi Nobel que acabava de guanyar. Primer es va
pensar que era una broma, perd davant de les
continues trucades de felicitacié no va tenir més
remei que convencer-se que era cert. El comité
dels premis Nobel va afirmar que cadascun dels
farmacs descoberts per Elion podria mereixer un
premi per si sol.

Altres reconeixements van seguir al premi
Nobel. El 1990 van admetre Elion com a mem-
bre de ’'Acadéemia Nacional de Ciéncies dels Es-
tats Units, i un any després es va convertir en la
primera dona escollida per al National Inventors
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Hall of Fame. Aquell mateix any va rebre la Me-
dalla Nacional de la Ciencia dels Estats Units.

Sensibilitzada per encoratjar les dones a de-
senvolupar les seves carreres cientifiques, Elion
va dirigir un programa a Glaxo Wellcome que
proporcionava beques i mentors a cientifiques,
i va crear una beca al Hunter College per a gra-
duades en quimica.

Malgrat les més de quaranta-cinc patents en
queé apareix el seu nom, els nombrosos titols ho-
norifics i premis, Elion sempre va tractar sense
pretensions les quiestions de I'nonor i del presti-
gi: «<El premi Nobel esta bé, pero els farmacs que
he desenvolupat s6n recompenses per si matei-
Xx0s», va afirmar en més d’una ocasio.

Mai del tot comoda entre grans cientifics,
a Elion li agradava estar prop dels estudiants
i estimular-los a emprendre les seves carreres
cientifiques. Després de la jubilacié a Burroughs
Wellcome, va exercir de professora investigadora
de medicina i farmacologia a la Universitat Duke.
Alli va tenir 'oportunitat d’oferir lligons valuosissi-
mes sobre com i per que fer ciencia; una expe-
riencia molt estimulant per a Elion, que veia com
la seva carrera la duia de nou a I'ensenyament.
No obstant aix0, ella creia que la motivacio dels
estudiants per dedicar-se a la ciencia s’havia de
fomentar molt abans, a I'edat de vuit o nou anys:
«Els encanta descobrir. Si aconsegueixes man-
tenir aquesta curiositat i que s'adonin de que es
tracta en realitat, llavors es dirigiran cap a la ci-
encia».

Generosa a acreditar el treball dels seus col-
laboradors, Elion els va animar i ajudar quan
ho van necessitar. Més pendent dels resultats
aconseguits pel seu equip que de la seva propia
reputacio, Elion es va centrar en les aplicacions
practiques de la seva recerca i mai no va deixar
de tenir presents els pacients, les malalties dels
quals es podien guarir amb els seus farmacs.

Arran de la mort d’Elion, el vint-i-u de febrer
de 1999, el mateix director de Glaxo Wellcome
va afirmar: «La passio que Gertrude Elion sentia
per la ciencia només la va superar la seva com-
passio per la gent».

Els esforgos per la recerca que va realitzar
Gertrude Elion, igual que van fer Hitchings i
Black, la van dur a descobrir farmacs importants
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gracies a un nou enfocament basat en la inte-
gracio dels estudis bioquimics i els processos
fisiologics. Les seves aportacions cientifiques
s’haurien de considerar de molt més valor en-
cara, tenint en compte que en aquella época
no disposaven dels instruments de recerca tan
sofisticats que existeixen avui dia. Si bé la comu-
nitat cientifica sap que aquesta manera de fer
recerca va proporcionar eines farmacologiques
de gran valor terapeutic, no és tan conegut que
va succeir realment després de cada descobri-
ment. En el cas que ens ocupa, cabria desta-
car el perfil huma i professional d’'una dona que,
amb la lluita i des de la modestia, tant va aportar
a la recerca farmacologica del segle XX.
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