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Segons aquest concepte, el camp de I’enzimoterapia, tal com és designada
tot tractament que impliqui no sols I'is directe d’'un enzim o d'un coenzim,
sin6, segons les paraules d’ABDERHALDEN, «tota practica o mesura tera-
peutica que repercuteixi en 'accié d’un dels enzims de I'organismen.

Sota aquest concepte, el camp de I’enzimoterapia, tal com és designada
aquesta nova terapeutica, és extensissim. En efecte, hi entren de ple una
serie de medicaments provinents de la sintesi organica com és ara els diii-
rétics, I'acci6 dels quals consisteix a inhibir I'enzim renal carbdnico-anhi-
drasa, la série d’antidepressius que inhibeixen l’amino-oxidasa, i molts
d’altres farmacs dels quals la inquietud investigadora actual ha pogut
demostrar, en llur accid, una interferéncia sobre un enzim.

I en el sentit positiu, és a dir, el d’augmentar una accié enzimatica,
també en tenim abundants exemples, com és tot el grup de les hormones,
ja que ara resulta que si profunditzem en llur mecanisme d’accié sobre
el teixit endocri especific, trobem que, de fet, 'hormona estimula la for-
macié d’acid ribonucleic o de la ARN-polimerasa de les céHules especi-
fiques, i per aquest mecanisme es produeix rapidament la resposta de tot
el teixit hormonal. Aixi ha estat demostrat en el cas de 'accié dels estro-
gens, dels androgens, dels corticoides, de les hormones del tiroide, etc.

Nosaltres en aquest moment estem treballant amb un altre exemple:
I'any 1956 fou sintetitzat i estudiat un firmac, la fenil-oxo-oxazolidina,
que tenia una accié estimulant. Aquest producte fou utilitzat sense tons
de sensacionalisme fins que fa uns mesos als EE.UU. ha estat observat
que aquest cos, i només aquest, actua per via enzimatica estimulant TARN
neuronal. En conseqiiéncia, aquest producte de sintesi quimica ha passat
a ésser estudiat intensament com a factor pro-enzimatic.

Com hom pot suposar, per aquests camins —donada la ubiqiiitat dels
enzims en el metabolisme i funcions organiques—, sempre queda la pos-
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sibilitat que un dia es demostri que el fairmac en aparen¢a més distanciat
dels enzims actua estimulant o interferint-se amb un sistema enzimatic.

Per tant, citem aquest extens grup que segons ABDERHALDEN constitueix
un dels grups en qué pot ésser dividida l'enzimoterapia, solament en
les paraules anteriors.

Els altres dos grups, segons el vell autor germanic, sén I'administraci6
de fraccions prostetiques dels enzims en forma de coenzim o dels seus
precursors, i I'administracié dels enzims propiament dits.

En la utilitzacié dels coenzims i precursors, ens trobem també davant
un grup extensissim, ja que practicament tota la vitaminoterapia pot
ésser considerada enzimoterapia.

En efecte, en estudiar el mecanisme d’actuacié de quasi totes les vita-
mines, hom observa que actuen com a grups prostétics dels enzims. Aixi,
en una de les més ben estudiades, I’aneurina o vitamina B,, hom va veure
que actuava en el metabolisme de l'acid pirdvic, metabolisme que és
dirigit per una carboxilasa, i poc després LOHOMAN 1 SHULTZER van demos-
trar que el grup prostétic d’aquell enzim és la vitamina B, a l'estat d’ester
pirofosforic. I en l'organisme la vitamina B, sempre, abans de la seva
actuacié metabolica, és transformada en aquest factor co-carboxil.

En el cas de la vitamina B, es repeteix aquest exemple, ja que consti-
tueix la part més especifica dels flavin-nucleotids i flavoproteines (entre
elles I'anomenat «enzim groc», un dels primers enzims respiratoris, I'ailla-
ment del qual per WARBURG 1 CHRISTIAN marcd una época en la bioqui-
mica).

I aixi podriem continuar amb d’altres vitamines fins a arribar a una
de les ultimes estudiades, la vitamina B,,, en la qual la diferéncia entre
la vitamina i la seva forma de coenzim consisteix solament que en aquesta
ultima I’atom de cobalt és unit a una adenosina.

Prosseguint per aquests camins, dintre els nucledtids sorgeixen tants
factors enzimatics com vitamines. Aixi, del conjunt de la nicotinamida, de
I’adenina, la ribosa i acid trifosforic, es forma el coenzim I, denominat
DPN i més recentment NAD, coenzim que en aquests moments desperta
un gran interés terapéutic ja que segons estudis de l'escola canadenca
de HoOFFER 1 OsMoN (estudis que nosaltres estem intentant de comprovar
aqui, a Barcelona), actua precisament en el malalt esquizofrénic, tot mo-
dificant alguns aspectes de la seva personalitat patologica.

Entrem ara en el que podriem denominar grup «auténtic» de I’enzi-
moterapia: la utilitzacié d’enzims complets i purs com a medicaments.

Indubtablement, a primera vista sembla molt logica la utilitzacié d’un
component que coneixem que actua en el metabolisme organic, com a
mitja terapéutic en les deficiéncies o disfuncions. Perd contra aquesta sim-
ple apreciacié sorgeixen una série de dificultats practiques i tedriques.
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En primer lloc, la constitucié de quasi tots els enzims és proteinica i de
gran complexitat estructural. Aquesta caracteristica implica que la seva
obtencié a l'estat totalment pur és marcadament dificil. La cristalitzacié
d’'un enzim proteic és una filigrana de técnica que en els seus comenca-
ments arribava a ésser «noticia de premsa diarian. Doncs bé, fou la falta
de puresa alld que impedi durant molt de temps I'is terapéutic d’aquests
magnifics agents. En els llibres recents d’enzimoterapia, hom troba rela-
cionats els fracassos que, des del comengament de segle i fins més enlla
dels anys trenta, foren acumulats en els intents d’aquesta nova branca tera-
peutica. No volem transcriure aqui aquest aspecte anecdotic, ja recollit en
molts llibres, sin6 simplement citar-ne un de collita propia.

En el n.° 1 dels «Anales de la Academia de Obstetricia y Ginecologia
y Pediatrian, que es publica a Madrid I'any 1908, el doctor Bourkais feia
una comunicacié sobre linterés d’utilitzar els enzims proteolitics en el
tractament del cancer i, després de glossar-ne les experiéncies, deia taxativa-
ment —en la llengua de Cervantes— aixo:

«El principal defecto, quizd el unico, que presenta el empleo de los
fermentos proteoliticos es lo exagerado de su accién, la gran cantidad de
tejido neopldstico destruido, y la rapidez de su destruccién, fenémenos
que se producen quizd por una absorcién de toxinas puestas en libertad,
coincidiendo con aquella destruccién, hasta el punto de que en los casos
de cinceres antiguos se puede llegar a una auto-intoxicacién tal que de-
termina la muerte.»

Fins 'any 1930 no fou cristallitzada la pepsina per NoRTHROP, i fins
I'any segiient la tripsina per Kunitz. A continuacié vingué la de molts
d’altres enzims, entre ells, per exemple, la quimotripsina, que fou desco-
berta i purificada com una substincia activa que restava en les aigiies
mares d’obtenir la tripsina.

Arriba doncs el moment de poder utilitzar aquests enzims, perd en
contra d’'alld que hom podia esperar, el primer d’aquests que fou utilitzat
en terapéutica no va ésser un dels productes que acabem d’assenyalar que
havien estat cristalitzats, siné un altre factor enzimatic de menys ante-
cedents en la historia perd que portava un intens treball acumulat en
poc temps. Aquest producte era fruit dels estudis d’'un catala situat en la
maxima categoria de la investigacié als EE.UU. i d’ell el laboratori Wyet
va treure totes les normes per a extreure (de testicles de brau) i presentar
el primer enzim en forma d’especialitat farmacéutica. Aquest catala amb
forca per a imposar un nou cami terapéutic es deia Francesc DURAN 1
REYNALS, i I'enzim que comenga a estudiar aqui a Barcelona amb el nom
de «factor de difusié», fou presentat amb el nom geneéric de hialuronidasa.

Tots sabem la historia, I'Gs i les caracteristiques d’aquest enzim, motiu
pel qual jo no entraré en la seva descripci6, perod si que voldria fer constar
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aquesta important contribucié del nostre compatriota en el camp actual-
ment brillant de l'enzimoterapia, que ja és historia!

Un segon escull que es presentava en el progrés d’aquesta terapéutica
era més aviat de tipus teoric, ja que hom considerava que si la composici6
d’aquestes macromolecules enzimatiques era proteinica, es podria pensar
que, per llur administracié a un animal, o bé s’obtindria una degradacié
i subsegiient assimilacié, com en el cas d’'una proteina alimentaria, o bé
donaria lloc a una reacci6é de tipus immunitari amb formacié d’anticossos
i la récula de reaccions que aixd pressuposa.

D’altra banda, tedricament també, quedava el dubte si aquestes ma-
cromolécules es podrien difondre ficilment a través dels humors, teixits
o interior de les ceHules. '

La resposta a aquestes incognites, com és natural, ha vingut en forma
taxativa, a la vegada que sorprenent, de I'experimentacié i de I'is clinic.
En efecte, si I'enzim és pur, pot ésser injectat i fins i tot ingerit per ani-
mals superiors, els quals presenten tot seguit uns efectes evidents —és a dir,
sense destrucci6 inespecifica— i practicament sense donar les reaccions
que la seva natura feia témer. Es a dir, donen una proporci6é d’intoleran-
cies i de reaccions de l'ordre dels altres medicaments no proteics. I per
aixo diem que el resultat ha estat sorprenent. Naturalment, les intoleran-
cies estan en proporcié directa amb el volum de la molecula, de tal ma-
nera que, segons la nostra experiéncia, mentre que la ribonucleasa (que té
el pes molecular més baix de tots els enzims) és extraordiniriament ben
tolerada (i gairebé igualment ho foren la quimotripsina i la tripsina), no
és possible administrar la catalasa (que té un grup prostétic complex
i una composicié proteica molt elevada) ni endovenosament ni en forma
de gota a gota.

Un altre aspecte del maxim interés general en enzimoterapia és que
aqui passa igual que en la vitaminoterapia o que en I’hormonoterapia.
Es a dir, que en moltes ocasions l'actuacié que resulta més interessant
sembla a primera vista totalment deslligada de la seva actuacié especifica,
o sigui que dificilment hauria pogut ésser establerta «a priori».

Els exemples sén molt abundants i un dels que han promogut més
polémica ha estat l'intent d’explicacié de com i per qué la quimotripsina
i la tripsina tenien accié antiinflamatoria. Topic realment complicat si
tenim en compte que el mecanisme bioquimic de la inflamacié és també
ple d’incognites. En resum, hom accepta que els mecanismes poden ésser
multiples, entre ells la dissolucié dels microtrombus que fan que es pro-
dueixi una zona anodxica com a primer estadi de la inflamacié; que es des-
trueixin alguns péptids inflamatoris i aix{ mateix que s’activin els factors
catepsinics i d’altra natura que normalment eviten la inflamacié. En aquests
estudis fins i tot hom pensa en una accié inespecifica, és a dir, deslligada
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de l'activitat proteolitica i exercida per mitjd de les suprarenals, com
succeeix amb altres factors antiinflamatoris. Els assaigs amb tripsina i
quimotripsina inactivades de la seva activitat proteolitica, aixi com els
fets en animals suprarenalectomitzats, desferen aquestes hipodtesis i de-
mostraren que l’activitat antiinflamatoria i la proteolitica eren paraHeles.

En altres tipus d’enzims com la trombina, un dels primers utilitzats,
I’acci6 terapéutica semblava logica si tenim en compte la definicié de la
seva actuacié bioquimica. I aix{ mateix la de la plasmina o fibrinolisina,
com a factor litic contra els coaguls. Perd en la seva accié a nivell mo-
lecular hom troba que tots dos sén uns factors proteolitics, perd amb dife-
réncies qualitatives i quantitatives. Aix{, mentre que la trombina o fibrino-
ferment actua hidrolitzant part de la molécula del fibrinogen —tot alli-
berant un fibrinopéptid gracies al qual el fibrinogen residual pot copoli-
meritzar-se fins a formar el trombus—, la fibrinolisina o plasmina, en
actuar sobre altres seqii¢ncies de la molécula, pot conduir a la seva desin-
tegracié total, almenys «in vitron.

I aqui passem a un altre aspecte important de I’enzimoterapia, com
és el que les molécules enzimatiques, a més d’actuar en els humors i
espais extraceHulars, puguin també penetrar a l'interior de las céHules.
La primera impressié és negativa, atesos els coneixements que tenim de
la membrana ceHular, la qual només és franquejable per molécules pe-
tites i amb carrega eléctrica definida. Doncs bé, en el cas d’alguns enzims,
com és ara la ribonucleasa, I’escola belga del professor BRACHET, i en espe-
cial el seu deixeble LucieN LEpoux, demostrd que aquest enzim era capag
de penetrar en una estructura ceHular ben definida com és I'ou de gra-
nota, i altres tipus de céHules.

Perd el cas més freqiient és que I'enzim no penetri dins la céHula, per
dos motius: 1) perqué el seu volum molecular li ho impedeixi. 2) perque
en la consteHacié enzimatica que existeix en tota c¢Hula hi hagi antienzims
i d’altres factors que regulin el nivell de cada component. Aixd, per
exemple, podem apreciar-ho quan és aplicat un enzim proteolitic sobre
un teixit necrosat i hom observa facilment com només resulten atacats i
digerits els residus ceHulars i resten amb tota la seva vitalitat (augmentada
per l'element nutritiu que els és facilitat) totes les céHules que previa-
ment es trobaven en bon estat. Per aixd hom ha pogut parlar justament
del «bisturi enzimatic».

Un altre exemple, que ha estat transcendental en la cirurgia oftilmica,
és que, aplicant I'p-quimotripsina a la cambra anterior de I'ull, cap
céHula vital no resulta alterada, perd en canvi s6n atacades plenament
les fibres zonulars que sostenen el cristalli, fins al punt que aquest queda
alliberat. Evidentment, la zdénula no és una ct¢Hula viva, siné unes fines
fibres d’estructura proteica atacable en les seqii¢ncies peptidiques per
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I'g-quimotripsina. Puc assegurar que aquest descobriment del doctor
BARRAQUER, descobriment que jo he seguit amb detall, ha fet molt de cara
al coneixement, a tot arreu del mén, de la medicina de Barcelona.

En altres casos, l'actuacié d’un enzim no es pot comprendre si pre-
viament hom no té en compte les caracteristiques de l’element patogen
sobre el qual volem actuar. Aixi, davant una mucositat bronquial, I'accié
d’'una quimotripsina o d’una desoxiribonucleasa estara en relacié direc-
ta amb la quantitat de proteina o d’ADN que aquella mucositat con-
tingui. I realment I'actitud logica seria de fer unes determinacions anali-
tiques abans d’instituir un tractament, cosa en completa contradiccié amb
el sentit de I'estandarditzacié que actualment hom déna a tot tractament.

En altres aspectes, per a comprendre I'accié d’uns enzims, cal tenir
préviament noticies de quines poden ésser las lesions bioquimiques. Aixi,
en el cas d'utilitzacié de I'hepatocatalasa, independentment dels resultats
empirics (que sén realment els que compten) no es pot comprendre la seva
acci6 sobre el colesterol, 'acid uric i d’altres metabolits, si hom no coneix
el significat patogen que alguns processos de peroxidacié poden tenir en
la seva etiopatogénia. Aquest és un aspecte sobre el qual, en altres ocasions,
hem tingut ocasié d’exposar el nostre criteri en aquesta tribuna.



