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De la biologia molecular
a la biotecnologia

Pere Puigdoménech
Departament de Genética Molacular
CID-CSIC

L’ADN

ocs descobriments d'aguest segle han aclarit
una via per entendre qlestions essencials del nostre
coneixement del mon com el que va representar la pu-
blicacio per part de Watson i Crick d'una estructura del
I'ADN en doble helix. LADN havia estat proposat pocs
anys abans com la base quimica dels gens {un con-
cepte que durant un bon temps va ser considerat sos-
pitos per alguns). Partint de les dades que hi havia so-
bre la seva composicié quimica i sobre les imatges que
la difusic dels raigs X produien sobre fibres d' ADN, van
poder proposar una estructura que, sobretot, donava la
base per entendre com es podia mantenir i transmetre
la informacid continguda en la seva sequéncia. Des
d'aleshores, la fecunditat i la realitat d'aquestes suposi-
cions han estat confirmades. Avui entenem ['estructura
de 'ADN fins al seu nivell més intim, el nivell atomic, sa-
bem com la informacio esta emmagatzemada en la
seva seqiéncia de nucleotids i com es converteix en
activitats cellulars. Podem interpretar aquests feno-
mens en termes d'interaccions quimiques fent que la
biologia s'integri sense problemes en la nostra visio fi-
sicoquimica del man.

En l'actualitat sabem que podem aplicar a ' ADN
les lleis més basiques de la fisica i la quimica. Per exem-
ple, una de les propietats de 'ADN és |a seva capacitat
d'estructurar-se en tres dimensions, o com diem més
precisament, la seva topologia. Com sabem, 'ADN és
una molécula llarga (que realment es mesura en centi-
metres malgrat estarempaquetaten el nucli cel-lular que
mesurem en mil-lésimes de mil-limetre) i ha estat re-
centment demostrat que se li apliquen les lleis de la tor-
si¢ igualment com a qualsevol cos allargat. Aquest fetno
es Unicament una curiositat, sind que és conegut que
I'estat de torsio o curvatura de 'ADN és impartant per a
la seva funcid. Coneixem també a nivell atomic com cer-
tes proteines acluen sobre I'estat de torsié de IADN i
també se sap que son importants per al control de l'acti-
vitat dels gens. Aquesta és una manifestacio clara del fet
que 'ADN esta sotmeés a les lleis essencials de la meca-
nica classica, en un cas, i de la mecanica quantica, en
laltre. La unitat de la ciéncia es revela de forma absolu-
ta quan arribem al nivell molecular de la biologia.

Els gens
La importancia de I'ADN rau en el fet que és el
suport material dels gens. Des d'un punt de vista qui-

mic, aquests nc son altra cosa que segments d’ADN.
En el llenguatge de quatre lletres (A, T, G i C) dels
seus nucledtids components s'hi troba la informacic
que necessita la c&llula per al seu funcionament. El
nombre de gens que conté una cél-lula varia segons
les espécies, perd va des dels cinc o sis d'alguns vi-
rus {que necessiten del concurs de gens de 'hoste
per funcionar) fins als probablement entre 50.000 i
100.000 gens dels organismes superiors, com les
plantes, els animals i, entre ells, els éssers humans. A
aquest conjunt de gens I'anomenem el genoma. Cor-
respon conceptualment, per tant, al conjunt de 'ADN
que conté una espécie. Hi ha una diferéncia que cal
tenir en compte, | és que una gran part de FADN dels
organismes superiors {fins al 95% en alguns casos)
no codifica per gens, sind que té una funcid no gaire
ben coneguda, potser estructural o potser cap ni una,
com alguns han proposat. Aquest ADN es compon so-
vint de sequencies repetides moltes vegades en el ge-
noma.

Avui sabem ja la seqliencia de centenars de
gens duna mate\xa espécie | de milers del conjunt
('espécies biolégiques. De 'home, ja en coneixem al-
menys trossos de la seqiéncia de més de 10.000
gens. En sabem també molts detalls del funciona-
ment. Totes les cél-lules d'un mateix individu contenen
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el mateix ADN, pero en cada cél-lula només s'estan
expressant un nombore determinat de gens i a un nivell
definit. El coneixement de les subtileses del control de
I'expressio dels gens és una de les tasques actuals
dels bidlegs moleculars. Sabem que els gens es
transcriuen en ARN donant 'anomenat ARN missat-

ger (ARNm) i que aguest s tradueix en proteines se-
guint el codi genétic. D'aquesta manera, la informacic
genetica va dirigida sempre en un mateix sentit: des
de 'ADN que emmagatzema la informacid cap a les
proteines que son les molécules actives per excel-lén-
cia de la c&llula. Aguesta afirmacio és el que es co-
neix com el primer dogma de la biologia molecular
{que com tot dogma té les seves excepcions). També
sabem —gracies, en paricular. al treball iniciat per Ja-
cob i Monod-, que l'expressid dels gens esta regula-
da per sequéncies que es roben en general molt & la
vora dels gens, sovint més amunt del seu inici de
transcripcid, formant el que s'anomena el promotor
dels gens. Una questié essencial de l'actual biologia
és com els factors reguladors de la céllula identifi-
quen els elements del promotor | posen en marxa o
aturen els gens.

El genoma

Perd una altra de les glestions essencials de
l'actual biologia molecular és el coneixement del con-
junt dels gens que constitueixen el genoma d'una
espécie. Hi ha arreu del mon un sequit de programes
que plantegen en un primer lloc el mapatge del geno-
ma, és a dir, el coneixement de com els gens estan
col-locats els uns respecte als altres | a quina distan-
cia. Una segona efapa, ja empresa en alguns casos,
és la destablir la sequéncia completa de diversos ge-

nomes. Ja ha estat completada la seqienciacid del
genoma d'organuls com el cloroplast o la mitocéndria,
Esta practicament completada la sequenciacié del ge-
noma d'un bacteri (Escherichia coli), ha estat publica-
da la seqiienciacio total de dos cromosomes de llevat
i hi ha projectes avancats en espécies com Caenor-
habditis elegans (un cuc del qual sabem amb molt de-
tall el desti individual de la majeria de les cél-lules que
el componen), de Drosophila melanogaster (I'animal
del qual sabem millor la funcid dels gens), d'arrds (un
projecte essencialment japones), d'Arabidopsis thalia-
na (la planta amb menor contingut dADN conegut),
del ratoli i, evidentment, de 'nome. Aquests projectes
ens portaran inevitablement al fet que d'aqui a cinc o
deu anys tinguem en els nostres laboratoris fragments
d'aguests genomes aillats, identificats | amplificats, i
en els nostres ordinadors la sequéncia de fots els
gens d'una espécie. La tasca dinterpretar-ne &l signi-
ficat és una altra qlestio que sera probablement el
treball d'almenys una generacio.

El fet és que amb aquestes dades podrem de-
tectar les variacions que es produeixen en el genoma
dels individus. Perqué si bé el nombre de gens és pro-
bablement el mateix en tots els individus d'una matei-
Xa espécie, la sequencia dels gens no és idéentica,
sind polimorfica. Aixd vol dir que els gens que con-
tenen els diferents individus sén col-leccions Uniques
de gens amb petiles variacions entre ells, Quan un
embrio es forma després de la fecundacio d'un ovul
per part d'un espermatozoide, en la nova céllula es
troben plegats pel primer cop un conjunt de gens que
mai no havien conviscut en una cél-lula. Aixd dona la
base a l'especificitat unica dels individus. Aquests ad-
quireixen d'aquesta manera el bagatge genétic que
els acompanyara tota la seva vida. En aquest retroba-
ment unic de gens hi padem trobar potser aquell trau-
ma del naixement que els psicoanalistes buscaven en
etapes cada cop meés primeres de la formacio de ['in-
dividu.

El coneixement d'aguestes col-leccions de poli-
morfismes donara una eina extraordinaria a la tecno-
logia médica per al coneixement dels elements que
determinen les bases genetiques de la fisiologia dels
individus. En aquells casos en qué se’'n conegui al-
guna caracteristica (una malaltia, per exemple) que
va unida a un polimorfisme genétic determinat,
aquesies dades seran sens dubte importants com a
diagnostic. En alguns casos l'analisi genética podra
permetre la prediccié de la propensid a certes malal-
ties, com les cardiovasculars o les metaboliques,
com la diabetis. Evidentment s6n qUestions impor-
tants per a lindividu a I'hora de planificar la seva
vida. La questio de qui podra tenir accés a aquesta
informacid {asseguradores, possibles contractants o
I'Estat, per exemple) cal plantejar-se-la des d'aquest
moment. La necessitat de discutir ampliament aques-
tes qiiestions rau en diversos aspectes. D'una ban-
da, quan tractem de caracters que no depenen d'un
gen dnic, la prediccid no és exacta sind que té un
component estadistic que pot ser valid, perd que té
unes limitacions. D'altra banda, quan parlem de
caracters que impliquen una malaltia tothom entén
els avantaiges d’aquesta analisi, pero cal que tin-



guem en compte que qualsevol caracter que pugui
ser descril correctament pot acabar sent objecte
d'analisi. Quan es poden presentar més problemes
8s quan es parla de caracters de comportament. Ja
es parla de la base genética de I'homosexualitat, de
la timidesa ¢ de I'agressivitat. Quan es tracta d'a-
questes glestions que son delicades, cal tenir en
compte que els caracters del comportament tenen
una base fisiologica més o menys complexa pero
evident. En latraccié sexual d'un individu per un al-
tre, en el cervell es produeixen fenomens en qué in-
tervenen neurotransmissors, contactes cel-lulars, etc.,
I no hi ha rao perque certes combinacions de gens
no donin una propensié cap a un cert tipus de com-
portament. Aixo no implica. ni de bon tros, que 'am-
bient no hi intervingui. perd possiblement en certs
casos el factor genétic pot ser molt important. La de-
licadesa daguestes qliestions fa imprescindible que
lanalisi genetica de caracters de comportament es
faci amb un rigor exquisit, perd quan aixd sigui aixi
tampoc no s'han de menysprear a priori resullats que
ens parlen de les nostres lendéncies mes intimes. La
ignorancia mai no ha donat lloc a res de positiu

La transgénia

Perd avui no tnicament podem analitzar fins al
seu detall més intim els genomes dels organismes
vivents, tambe els podem modificar. En Factualitat te-
nim técniques que ens permeten introduir en practi-
cament qualsevol espécie vivent gens, és a dir, frag-
ments d'ADN de qualsevol procedéncia -bacteriana,
animal, vegetal o fins i tot artificial-, perqué avui la
sintesi de fragments d'ADN es fa de manera au-
tomatica amb gran eficiéncia, almenys per a frag-
ments curts. Quan introduim gens en un arganisme
determinat diem que l'organisme 'hem transformat o
que és transgeénic. Els gens que introduim els podem
manipular préviament en el tub d'assaig per tal que
en controlem el funcionament de la manera que con-
siderem apropiada.

Actualment sabem introduir gens exdgens en
bacteris o llevats. Aixo es fa de manera rutinaria en
els processos de manipulacio dels gens per poder ai-
lar-los i amplificar-los; és el que anomenen la clona-
ci6 de gens. Perd també podem introduir gens en
aquests organismes unicel-lulars per expressar
aquests gens, es a dir, per obtenir el producte d'a-
Quests gens. L'expressio de gens en cultius bacte-
rians, de llevats o de céllules d'organismes superiors,
és un procediment emprat arreu del mén perala pro-
duccié de substancies d'interés farmacologic com ara
hormones, vacunes, etc.

Perd també sabem transformar organismes més
complexos; ds fet no es veuen en aquest moment li-
mits en les possibilitats dobtenir qualsevol tipus d'or-
ganismes transgénics, ja siguin animals, plantes,
fongs, etc. Evidentment, en cada cas les metodologies
que es fan servir son diferents i depenen de les ca-
racteristiques especifiques de cada espécie.

Les plantes transgéniques
Per exemple, en les plantes les metodologies
estan basades en les propietats de regeneracio a
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partir de cultius cellulars o fragments de teixits que
els vegetals tenen a diferencia dels animals. D'a-
Questa manera han estat desenvolupades técniques
diverses de transformacio de plantes que s'apliquen
en diferents especies segons les seves caracteristi-
ques. Una d'aquestes técniques fa semvir les propie-
lats d'especies bacterianes patogenes de plantes
(essencialment Agrobacterium) que poden transmetre
un ADN propi a les plantes que infecten. En certes
especies vegetals la técnica utilitzada consisteix a
tractar les cél-lules de manera que eliminin Iz seva
paret cel-lular; aleshores s'incuben les céllules en
preséncia de 'ADN amb qué se les vol transformar i
es donen petites descérregues eléctrigues que creen
porus en les céllules. UADN entra aleshores en les
cél-lules i les transforma. Una altra alternativa és ['is
del “cand de gens”. Aquest és un dispositiu que per-
met el llancament a gran velocitat sobre el material
biologic que es vol transformar de pefites particules
d'un metall inert (or o tungsté en general) que es re-
cobreixen de I'ADN apropiat. Quan les particules tra-
vessen les céllules, deixen anar 'ADN i moltes de
les céllules que sobreviuen queden transformades.
En aquestes metodologies, les plantes es régeneren
gracies a tractaments hormonals adequats.

La primera planta transgénica (un tabac) es va
aconseguir el 1984. Des d'aleshores s'ha treballat a
estendre vegelals d'interés economic o cientific | a
aplicar-les per aconseguir plantes dinterés agrono-
mic. Avui es poden transformar el tomaquet, a colza,
el blat de moro, el blat, el pi, el pollancre, les roses |
un llarg etcetera. Caracters que han aconseguit intro-
duir-se en plantes i que ja han estat duts a I'experi-
mentacid en camp sén en general plantes resistents a
virus 0 a insectes, tolerants a herbicides, els fruits de
les quals maduren més lentament, que no produeixen
pol-len per aconsequir hibrids, i les flors de les quals
tenen una coloracio diferent, entre altres exemples.
Els primers productes vegetals transgénics, llavors di-
verses i tomaquets de maduracio refardada, han sor-
tit al mercat el 1994. Projectes de modificacié de la
composicio de les plantes en olis, en sucres o en pro-
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teines ja han demostrat la seva factibilitat i comencen
a aplicar-se. En els laboratoris ja s'ha demostrat 'us
de les plantes com a productores de productes far-
maceutics, d'enzims importants com a additius per a
la digestié o la fermentacio, o bé que poden produir
plastics. Poca gent dubta encara que les plantes
transgeniques poden revolucionar camps concrets de
la produccié agricola.

Els animals transgénics

Per abtenir animals transgénics cal utilitzar una
metodologia molt diferent que la que s'usa en plantes,
perqué no es possible regenerar un animal a partir d'u-
na cél-lula que no sigui 'embrio. Per aquesta rad la tec-
nica mes utilitzada és la microinjeccid d'ovuls fecun-
dats amb una petita quantitat d'’ADN mitjangant una
micropipeta. D'aquesia manera s'han aconsequit rato-
lins, rates, xais, porcs, vaques o conills transgenics.
Mitjiancant aguesta técnica o I'is de retrovirus tambg
han estat produits insectes, aus 0 peixos transgenics.
Els animals transgénics tambe estan sent emprats per
tenir animals amb propietats incrementades de creixe-
ment o d'aprofitament dels nutrients; també s'estan uti-
litzant per a la produccié de certes substancies, per
exemple en la llet de vaca o per incrementar les pro-
pietats de la llana. Un aspecte important dels fransgé-
nics és el seu Us com a model per a malalties humanes
o la humanitzacio d'organs animals de cara al seu Us
en transfusions o transplantaments.

Una limitacio de les técniques de la transgenia
que és valida tant per als animals com per a les plantes
€s que no és possible per ara predir el llac del genoma
on el gen introduit en un organisme es col-locara. Aixo
fa que, d'una banda, hi hagi el risc que es produeixi una
mutacio no desitjada i, d'altra banda, que el nivell d'ex-
pressid del gen sigui impredictible. En plantes aixo no
és problema, perqué n’hi ha prou a seleccionar entre
centenars o milers dindividus, si cal, aquella que es
comporta com s’havia predit. En animals és més com-
plex. pero no impossible. En qualsevol cas aguesta és
una limitacié que fa impossible, ara per ara, I'aplicacio
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d'aquestes téniques en humans. Si s'arriba a poder en-
viar un gen a una localitzacid precisa del genoma i per
tant a predir exactament els efectes que tindra la trans-
formacio, una cosa que ja es pot fer en un llevat o en
cellules de mamifers en cultiu, en aquest cas la situa-
cié canviaria. Ara per ara, manipular cél-lules germinals
d’humans és una practica absolutament prohibida en
tots els paisos del mon.

Unes eines molt poderoses

La recerca dels darrers quaranta anys ens ha
donat una informacié extremament precisa i detallada
del funcionament intim dels éssers vius. Les perspec-
fives dels propers anys son que acabarem I'anilisi
dels gens que determinen alld que fa que un organis-
me sigui d'una espécie concreta i que fa que un indi-
vidu sigui distint de qualseval altre. Integrar aguest co-
neixement, per entendre el funcionament dels
organismes sera feina de molts anys. Aquest coneixe-
ment el podrem aplicar a nosaltres mateixos i proba-
blement servira per a la diagnosi i el tractament de
malalties i per conéixer-nos en el nostre nivell més in-
tim. Quin us farem d'aquesta informacié és una ques-
tié essencial i urgent a discutir. Hem d'assegurar-nos
que aguesta informacio serveixi per augmentar la qua-
litat de vida i la llibertat dels individus, encara que
aquests son termes que és possible que hagim de re-
visar profundament.

Draltra banda, haurem d'acostumar-nos a conviu-
re amb animals i plantes transgenics. En aquest mo-
ment I'espécie humana esta actuant decisivament so-
bre el medi ambient i sobre les especies. Es un element
que, de forma creixent, actua sobre la seleccid de les
especies, malauradament en molts casos provocant-ne
Fextincio. A les nostres mans tenim ara unes eines que
permeten d'actuar en 'evolucio de les espécies modifi-
cant-ne els caracters d'una manera dingida. En aquest
mon que s'ha tornat tan petit per a la nostra espécie, cal
trobar el sistema d'integrar aquestes enormes poten-
cialitats de manera que els equilibris a qué el planeta
arriba inexorablement siguin aquells més favorables
per a la supervivencia del conjunt d'individus de la nos-
tra especie i del conjunt de les especies del planeta en
les millors condicions possibles.
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