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Els descobriments cientifics del segle passat relacionats amb la
bioclogia i, en particular, amb la genetica, permeten un desen-
volupament de les técniques aplicades com la produccié de
transgénics, la fecundacié in vitro, la terdpia génica, la clona-
cio, etc.

Els avencos tecnologics actuals permeten manipulor 1'ésser
humd des del moment que és concebut i modificar gairebé a
voluntat les caracteristiques naturals dels microorganismes, els
animals i les plantes.

Cal, per tont, que aquests avencos vagin acompanyats dun
cugment del sentit de responsabilitat perque acquest poder
beneficii 1'ésser humc i preservi I'entorn natural
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1. Els acids nucleics

1.1 Composicié quimica dels dcids nucleics

El 1860, un investigador suis, Johan Friedrich Miescher, va aconseguir

OH _ . . ; .
aillar una substancia dels nuclis de globuls blancs que es diferenciava dels
components de la cél-lula coneguts fins llavors: hidrats de carboni, proteines
HD::/ i greixos. Inicialment va anomenar aquesta substancia nucleina, perd més
tard, pel seu caracter acid i perqué procedia dels nuclis de les cel-lules, va
Desoxiribosa ?\: c/{I: rebre el nom d'acid nucleic. Hi ha dos tipus d‘acids nucleics: I'acid desoxi-
I ribonucleic (ADN) i I'acid ribonucleic (ARN).
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Els acids nucleics estan formats per unitats anomenades nucleotids,
gue estan composts, al seu torn, per acid fosforic, un glicid o sucre i una
base nitrogenada.

Els nucleotids dels acids nucleics es diferencien entre si en el sucre i
en les bases nitrogenades.

1.2 L'acid ribonucleic
Estructura de ’ARN

En la major part dels organismes, I’ARN esta format per una sola
cadena de nucleotids que contenen ribosa a la seva molecula.

De vegades, la cadena d’ARN es pot plegar en algunes zones i les
bases nitrogenades s’aparellen entre si, formant uns plecs o bucles amb
una estructura de doble helix similar a la de I'ADN. En aquest cas, I'ade-
nina (A) sempre s'uneix amb I'uracil (U), i la guanina (G) amb la citosina
Q).



Tipus dA’ARN

Una ceél-lula conté a dins diferents tipus d’ARN que es formen a par-
tir de motlles d’ADN. Tots estan relacionats amb la sintesi de proteines. Els
ARN cel-lulars principals sén I'’ARN missatger, I'ARN ribosomic i I'’ARN de

transferéncia.

ARN missatger
(ARNm)

ARN ribosomic
(ARNr)

ARN de transferéncia
(ARNt)

e Esta format per una
llarga cadena lineal
que no es plega
sobre si mateixa.

e Es denomina missat-
ger perque trans-
porta la informacié
necessaria per sinte-
titzar proteines.

e U'ARNm té informa-
ci6 per sintetitzar
proteines

e Esta format per una
cadena plegada que
s'uneix amb certes
proteines per formar
els ribosomes.

e Els ribosomes estan
relacionats amb la
sintesi de les protei-
nes de les cél-lules.

e Els ARNr tenen mides
diferents.

e Esta format per una
cadena lineal que en
algunes zones es ple-
ga i les seves bases
complementaries
s'uneixen. Com a
resultat d'aixd agafa
la forma d'un trévol
amb tres bucles.

e Té la missio de recollir
els aminoacids i
transportar-los  fins
als ribosomes per

sintetitzar proteines.
* Els ARNt sén petits.

1.3 L'acid desoxiribonucleic
Estructura de '’ADN

L'ADN és una molécula gran, d'alt pes molecular. Forma part de la
cromatina del nucli de les cél-lules, que es condensa per formar els cro-
mosomes. També n’hi ha en petites quantitats a dins de les mitocon-
dries i dels cloroplasts.

Esta format per dues cadenes de nucleotids, amb les bases nitroge-
nades situades dins seu, com els graons d'una escala. Les bases d'una
cadena s'uneixen mitjancant enllacos débils amb les de I'altra. L'adenina
(A) sempre s'uneix amb la timina (T) i la guanina (G) amb la citosina (C),
per la qual cosa la sequéncia de bases d’una cadena d'ADN esta deter-
minada per I'ordre en que es troben les bases de l'altra. Per aixd diem
que totes dues cadenes sdn complementaries.

Les dues cadenes es troben enrotllades al voltant d'un mateix eix, i
formen una doble hélix.
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1.4 Funcions de ’'ADN

La funcio principal de I'’ADN és mantenir la informacié genética per-
qué, quan una cél-lula es divideixi, les cél-lules filles siguin idéntiques a la

progenitora.

Cada molecula d’ADN d‘un ésser viu es diferencia de la d'un altre en
la seqliencia de bases nitrogenades.
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Replicacié de I'ADN.

La informacié genética que conté I’ADN depén
de I'ordre en que apareixen les quatre bases en la seva
cadena, ja que aquest ordre porta les instruccions per
fabricar les proteines de les cél-lules, entre les quals hi
ha els enzims que regulen el funcionament cel-lular.

Totes les cel-lules d'un organisme porten la
mateixa informacié genética, perd no tot I'ADN que
conté una cel-lula determinada és llegit per fabricar
proteines: cada cél-lula fa servir la part d’ADN que i
permet dur a terme una funcié determinada.

Per aix0, encara que dues cél-lules portin la
mateixa informacio, una pot convertir-se en una neu-
rona del sistema nervids, mentre que una altra es pot
transformar en una cel-lula muscular.

Replicacié de 'ADN

Les cel-lules d'un organisme es divideixen mitjan-
gant un procés anomenat mitosi, del qual s'originen
dues cél-lules filles idéntiques, amb la mateixa infor-
macid genética. Per aixd cal que la cel-lula mare dupli-
qui el seu material genétic abans que sigui repartit.

Durant el procés de duplicacié de I'ADN o repli-
caci6, les dues cadenes que el formen es desenvolu-
pen i se separen.

Posteriorment, cadascuna serveix de motlle per
formar la seva cadena complementaria, i cada base
s’aparella amb un nucleotid que conté la base comple-
mentaria.

Aixi, les dues cadenes resultants tenen una cade-
na original o materna i una altra de sintesi nova, pero
les molécules d’ADN sén iguals.

1.5 Flux de la informacié genética

La major part de I’ADN es troba dins el nucli de
la cel-lula i no en surt. Per tant, perqué es produeixi la
sintesi de proteines en el citoplasma cel-lular cal una
molécula que rebi la informacié de I’ADN i la traslladi
al citoplasma.

Aguesta molecula és I’ARN missatger o ARNm, i
el pas de la informacié de I'’ADN a I’ARNm rep el nom
de transcripcio.

Un cop al citoplasma de la cel-lula, els ribosomes
llegeixen la informacid per sintetitzar una proteina
determinada. Aquest procés rep el nom de traduccié.
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Transcripcié de 'ADN Direccio “"_"J

de moviment
Es el procés que permet el pas de la informacié de I’ADN a I'/ARN i  de la polimerasa =

-

consta de diverses etapes: '\q
Un enzim, I'’ARN polimerasa, fa que s'obri la doble hélix de I'’ADN i | J

es desplaca per una de les seves cadenes, anomenada cadena patro.

R N . ARN

Quan es desplgga, va inserint els nucledtids d’ARN que tinguin les bases e
complementaries a les de la cadena patré. En I’ARN la base complemen-

taria de I'adenina no és la timina siné I'uracil. Cadena

de ADN

Quan s'ha copiat tota la cadena, la cadena d’ARNm queda lliure i
surt del nucli, mentre que la cadena d’ADN torna a tancar-se per apare-
llament de les seves cadenes complementaries

(motlle)

Traduccié de I'ARN missatger

Es el procés que permet sintetitzar una proteina sequint les instruc-
cions que proporciona la seqliencia de bases de I’ARNm. En la traduccié
intervenen I'’ARN missatger, I'’ARN de transferéncia i els ribosomes del cito-
plasma.

@ L'ARNm determina I'ordre en que s'uniran els aminoacids per for- _ i
mar la proteina. Cada grup de tres bases consecutives formen un
codé que representa un aminoacid determinat. :
# Els ARNt transporten els aminoacids fins a I'ARNm. Hi ha tants ARNt |—r-—
com aminoacids (vint). Cada ARNt porta un aminoacid en un dels |
seus extrems, i un grup de tres bases en un ordre determinat, ano- dc,‘fg;g 5
menat anticodd, en I'altre extrem. o trmserita SR
@ En els ribosomes, I’ARNm entra en contacte amb I’ARNt, de mane- A
ra que s'aparellen d'un en un els codons de I’ARNm i els anticodons H__JJ
de I’ARNt. Aixi queden situats els aminoacids en la posicid correcta =
i s'uneixen entre si per formar una proteina determinada. \)

El conjunt de codons que pot portar I'ARN missatger i els aminoacids
que corresponen a cadascun d'aquests codons és el que coneixem com a  Transcrpcio.

codi genetic.
Aminoacid ARNt Proteina
Centre A
i

Ribosoma

Traducciod.

il
Complementarietat codd-anticodd

Cada ARN de transferéncia estd unit a un aminodcid determinat pel
seu anticodd. Per exemple, I'ARNt que porta I'amticodd AUG s‘uneix
en el seu extrem contrari a 'aminodcid metionina.
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Sintesi de proteines

La sintesi de proteines té lloc en els ribosomes del citoplasma cel-lular. Un ribosoma complet té€ dos espais,
denominats P i A, on s‘introduiran els ARN de transferéncia.

1.

El ribosoma s‘uneix a I'’ARNm pel seu codo inicial, i 'ARNt complementari d'aquest codd s'hi uneix al
centre P.

. Immediatament després, ocupa el centre A 'ARNt que porta I'anticodé complementari al codd situart

en aquest centre.

3. Un cop situats els dos ARNt en posicié, un enzim del ribosoma uneix tots dos aminodcids.

. El ribosoma avanga un triplet de bases, de maonera que I'’ARNt del centre A ocupa ara el centre P i

I'ARN del centre P surt del ribosoma. Arriba al lloc A I'ARNt que porta I'anticodd complementari del
nou codd de 'ARNm que ja hi ha.

. L'aminodcid de I'ARNt situct al centre A s‘uneix a la cadena d'aminodcids que porta '’ARNt situat al

centre P. L'aminodcid situct al centre P surt del ribosoma i el ribosoma avenga, de maonera que 'ARNt
del centre A passa al P per continuar el procés. Al final de la cadena de I'ARNm hi ha un codd que no
t€& un ARNt amb un cnticodd complementari, i aixo serveix de senyal de termincicié del procés.

- i Activitats
o—P=0 U |
|:;| - 1. Escriu les semblances i diferencies entre I’ADN i I’ARN.
oy
-~ “ .
¥ " ¥ 2. Fixa’t en la figura del marge:
i W
\z,. izS a) A quin tipus d’acid nucleic correspon? Com ho has deduit?
g\_.é-, G| b) Que representen les lletres U, G, C?
0 ¢) Quants codons es poden identificar en I’esquema de la molecula?
iﬂ. ¥ T
M W 3. Quina és la funcié de I’ARNt?
L] .:l" H
|
s :':D “ 5 4. Explica el procés de traduccié de ’ARNm.
a
e, O 5. Una de les cadenes de I’hemoglobina humana —la cadena beta— conté
& u, 146 aminoacids. Quin és el nombre minim de bases d’ADN o, que €s
W e el mateix, de nucleotids, que cal per sintetitzar aquesta proteina?



2. El Projecte Genoma Humé
2.1 Objectius del PGH
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El Projecte Genoma Huma (PGH) és fruit de la cooperacio cientifica
internacional. Es va iniciar el 1986 com a Projecte HUGO (Human
Genome Organization), i el 1990 va canviar el seu nom per HPG (Human

Genome Project).

Els objectius del PGH sén els segUents:

@ Localitzar i situar en els cromosomes alguns gens, sobretot els

gue provoquen malalties hereditaries.

® Determinar la seqUencia de nucleotids que formen cadascun dels

gens.

@ Esbrinar la funcié dels gens comparant sequéncies de gens de

funcié coneguda.

@ Determinar les proteines que codifiquen aquests gens i esbrinar

el paper que exerceixen en I|'aparicié de determinades malalties.

El primer esborrany, que contenia la sequéncia del 90 % del geno-

ma huma, es va fer public el 12 de febrer de 2001 i va revelar alguns

detalls interessants, per exemple:

@ El nombre de gens humans és aproximada-
ment de 30 000, gairebé un terc dels 100 000
que s'havien calculat en principi. Aixo signifi-
ca que tenim poc més del doble de gens que
una mosca.

@ Compartim molts gens amb els bacteris i
altres organismes senzills.

@ Amb prou feines hi ha diferéncies entre el
genoma de dues persones qualssevol, siguin de
la raca que siguin. De fet, els éssers humans
compartim el 99,99 % del codi genetic.

El 14 d'abril de 2003, el Consorci Internacional
per a la Sequenciacié del Genoma Huma va anunciar
gue havia aconseguit desxifrar el 99 % del genoma
huma, amb una fiabilitat del 99,99 %, que és el
maxim que la tecnologia actual permet aconseguir. El
Projecte Genoma Huma permetra elaborar informes
genétics individualitzats i facilitara, en el futur, la tasca
d’identificar i curar malalties d'origen genétic com el
Parkinson, I'esquizofrénia, la diabetis i la malaltia
d'Alzheimer.

Consorci Internaciongl
per a la Sequenciacio
del Genoma Huma

El Consorci Internacional per a la Sequenciacio
del Genoma Huma el van formar vint laboratoris
o centres de sequenciacié que von desenvolupar
el PGH a Alemanya, la Gran Bretomya, Franga, la
Xina, el Japd i els Estats Units.

Encara que les investigacions del genoma humd continuen
a bon ritme, hi ha la creen¢a que passarcn com a minim
vint anys abans que disposem de tractaments per curar les
malalties d'origen geneétic.
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2.2 Dificultats etiques de 'aplicacié
del Projecte Genoma Huma

El Comite Internacional de Bioética de la UNESCO considera que
I'informe genetic individual ha de ser voluntari i confidencial; és a dir, no
s'ha d’obligar una persona a fer-se un estudi genétic si vol, per exemple,
aconseguir una feina, subscriure una polissa d'assegurances o rebre
determinats tractaments medics.

També hi ha la possibilitat d'analitzar el genoma d'un embrié huma
per descobrir possibles anomalies genétiques. En aquest cas, el dilema
étic que es presenta és si s’ha d’eliminar aquest embrid, o bé deixar que
continui desenvolupant-se i aplicar un possible tractament medic després

del naixement.

Cal tenir en compte que, en la majoria dels casos, I'informe genétic
mostrara la predisposicié de la persona a tenir una malaltia, cosa que no
vol dir que I'hagi de tenir, i és possible que no la desenvolupi mai.

El reconeixement medic ampliat

Es norma molt estesa i socialment acceptada que les
empreses privades i 1’administracio publica facin un
reconeixement medic de la persona abans de formalitzar
el contracte o el nomenament corresponent.

Per que, llavors, ens posem les mans al cap quan als
Estats Units algunes empreses han pretés saber I’ADN
dels candidats a un lloc de treball?

Podriem dir que, si abans era considerat étic el reconei-
xement medic abans del contracte laboral, també, en
essencia, ho seria demanar ara 1’analisi de I’ADN, ja que
no és res més que utilitzar els nous avengos tecnologics.
Hi ha, no obstant aixo0, una diferéncia essencial que és
important assenyalar: un diagnostic molecular de
I’ADN pot impedir un contracte laboral per una malal-

Activitats

6. Respon a les qliestions segiients

a) Que és el PGH? Quina finalitat t&?

b) De quantes fases consta el projecte?

¢) En quina fase es troba avui dia?

d) Quant de temps es tardara a aplicar aquest conei-
xement a 1’elaboracio de medicines?

e) Que és un informe genétic?

f) Per a qué serveix un informe genétic?

7. Explica la importancia que té el coneixement del
genoma huma per al diagnostic de les malalties
genctiques.

tia que I’individu pugui desenvolupar en el futur, pero
que ni I’ha tingut amb anterioritat ni la té en el moment
de la prova. La diferéncia és, sens dubte, important des
del punt de vista étic

Juan Ramoén Lacadena
EI Proyecto Genoma Humano: Consideraciones éticas.

— Quines diferencies hi ha, segons el text, entre un
reconeixement medic habitual 1 un diagnostic mole-
cular d’ADN?

— Coneixer ’ADN dels candidats a un lloc de treball
beneficiaria una empresa? Aquest coneixement bene-
ficiaria el candidat o el perjudicaria?

8. Comenta la frase segiient:

«Lalfabet del genoma huma esta preparat, pero
encara no I’entén ning».

9. Indica quines dificultats socials pot provocar aplicar
el coneixement del genoma huma complet.

10. Descriu els avantatges que suposaria saber que un
nado té un defecte genétic heretat.

11. Descriu breument a la llibreta alguns arguments, a
favor i en contra, del Projecte Genoma Huma.



3. La biotecnologia

La Societat Espanyola de Biotecnologia defineix aquesta ciéncia
com «la utilitzacié d’organismes vius, o parts d'aquests organismes, per
obtindre o modificar productes, millorar plantes o animals o desenvolu-
par microorganismes per a objectius especifics».

La biotecnologia no és una técnica nova. Per exemple, la fermenta-
cié lactica o I'alcoholica, tenen milers d’anys. Sabem que fa 4 000 anys els
egipcis feien servir llevats per fabricar cervesa.

No obstant aixd, avui dia la paraula biotecnologia s'associa amb
processos en els quals es fan servir microorganismes amb finalitats tera-
peutiques o industrials, com passa amb la fabricacié d’hormones, antibio-
tics, anticossos, etc.

Fecundacié in vitro. Microinjeccié espermatica.

3.1 Lenginyeria genética

L'enginyeria genética és una part de la biotecnologia que es basa en
la manipulacio i transferéncia d’ADN d’un organisme a un altre per crear
especies noves, corregir defectes geneétics o fabricar molts compostos.

Els procediments d’enginyeria genetica comencen amb I'obtencié
d'un clon, és a dir, amb I"aillament i replicacié d'un gen, o més, que codi-
fica unes proteines determinades.

Un cop obtingut el gen que codifica la proteina que es vol produir,
s'uneix a altres molecules petites d’ADN anomenades vectors de clonacio,
per formar un ADN hibrid o ADN recombinant.

Els vectors de clonacid principals son els plasmids i I'ADN de certs
virus, com els bacteriofags. Els vectors de clonacié s'introdueixen a la
cel-lula hoste, generalment un bacteri o un llevat, i es multipliquen amb
la cel-lula.

Aixi s'obté una poblacié de cel-lules que fabriquen la proteina del
gen que s'ha introduit en el seu interior.

Biotecnologia i reproducci6é

Cel‘lula
amfitriona
E. coli

Plasmid
recombinat

Cél-lula

transformada

Introduccié d’ un plasmid en el bacteri
E. coli.
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Vectors de clonacio principals

Bacteri
Cromosoma Plasmids. Son cadenes d’ADN circular, independents
dels cromosomes, que contenen informacié util per a
I’organisme que les té, generalment bacteris o llevats.
Per exemple, alguns plasmids bacterians contenen gens
que codifiquen proteines que permeten que aquest bac-

teri resisteixi 1’accio de certs antibiotics.

Els plasmids tenen la capacitat d’autoreplicar-se de
manera independent del cromosoma del bacteri, i poden
transmetre’s d’un bacteri a un altre.

Com que els plasmids contenen els gens que coordinen
la seva replicacio, si s’insereix un ADN amb la informa-
ci6 genetica que permet sintetitzar una proteina determi-
nada, es multiplicaran plegats i, per tant, donara lloc a
moltes copies.

Plasmid

Unié amb ADN ligasa
Gen que es vol
Extrems :

clonar -
— €nganxosos

>~ L

Tall amb enzim
de restriccio

Vector
de clonacio

Us d’un enzim de restriccid que  La unidé de ’ADN amb el vector de
talla el geniel plasmid, i deixaunes  clonacié origina una molécula
vores d’adheréncia o «enganxoses».  d’ADN recombinant.

Fase inicial.

ADN de virus bacteriofags. Consisteix a inserir un gen determinat en I’ADN d’un virus bacteriofag. Quan aquest
virus parasita un bacteri li introdueix el seu ADN, que conté el gen inserit i que s’incorpora al genoma del nou bac-
teri. El bacteri llegeix la nova cadena d’ADN 1 dirigeix la sintesi de la nova proteina.

ADN del virus

|_-\.._=) Formacio
d’un ADN

Gen que -
recombinant

es vol clonar




3.2 Aplicacions en la medicina
Fabricacié de medicaments

Gracies a la tecnologia de I’ADN recombinant es clonen els gens
d'algunes proteines humanes i s'introdueixen en microorganismes que les
fabriquen per tal de comercialitzar-les.

Una de les primeres aplicacions de I'enginyeria genética va ser la
fabricacié d'insulina humana. El gen que codifica aquesta proteina es va
introduir en plasmids de bacteris que van sintetitzar I'hormona. Avui dia
la insulina s’obté a partir del llevat Saccharomyces cerevisiae, en qué es
clona el gen de la insulina humana.

També es fabriguen mitjancant técniques d’enginyeria genética
enzims, antibiotics, anticossos, etc.

Substancia Empresa Malaltia

Factor antihemofilic Miles, Baxter, Hemofilia A

Genetics Institute

DNasa | Genentech Fibrosi quistica

Eritropoyetina (EPO) Amgen, Ortho Anémia, malaltia

Biotech renal
Glucocerebrosidasa Genzyme Malaltia
de Gaucher
Hormona Genzyme Nanisme hipofisari

del creixement

Insulina Eli Lilly Diabetis

Interferd alfa-2b Schering-Plough Certes leucemies,

sarcoma de Kaposi,

hepatitis B i C
Interleucina-2 Chiron Carcinoma de cel-lules
renals
Somatotropina Eli Lilly Deficiencia d’hormona
del creixement
Activador tisular Genentech Infart agut de miocardi,

del plasminogen (tPA) embolisme pulmonar

massiu

Terapia génica

La terapia geénica és una de les aplicacions més importants de I'en-
ginyeria genética. No esta orientada a diagnosticar una malaltia genetica,
sin6 a curar-la.

La técnica de terapia génica que més es fa servir i que practicament
és |'inica que s'ha assajat fins aquest moment consisteix a localitzar el
gen que causa una malaltia i a substituir-lo per un altre que funcioni
correctament.

Els avencos en els assajos de terapia génica que s'han fet fins ara
han estat limitats, i els resultats forca modestos.
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La insulina

Fins l'ony 1982, I'hormona insu-
lina s'obtenia del pdmcrees d'a-
nimals sacrificats als escorxa-
dors.

Feien falta entre 60000 i
100000 pdncrees de porc per
obtenir un quilogram d’insulina.

Frederich G. Banting (1891-1941),
fisidleg canadenc, va obtenir el
premi Nobel de medicina pel des-
cobriment de Ia insulina.

Definim la terapia génica com
«una tecnica terapéutica mitjan-
cant la qual s’insereix un gen fun-
cional en les cel-lules d’un
pacient huma per corregir un
defecte genéctic o per dotar les
cel-lules d’una funci6 novay.
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El zigot és la primera cel-lula d’un
organisme, resultant de la uni6 d’un
ovul 1 un espermatozoide.

Anomenem transgenesi la intro-
ducci6 d’ADN estrany a les cel-lules
d’un organisme pluricel-lular com
una planta, una au o un mamifer, de
manera que es mantingui estable al
llarg de les generacions. Aquest
material hereditari s’anomena
transgen, i I’animal o planta que el
porta, transgenic.

Fabricacié de vacunes

Es possible aillar algunes proteines de la coberta d'un virus o d'un
bacteri per esbrinar i clonar els gens que en regeixen la sintesi.

Un cop obtingut I’ADN recombinant, s'insereix en bacteris que fabri-
caran en grans quantitats la proteina que actuara com a vacuna. Un cop
purificada, pot ser injectada al pacient perque el seu organisme reaccioni
i hi elabori anticossos en contra i, per tant, també contra el bacteri o el
virus del qual procedeix.

Mitjangant enginyeria genética ja s"ha pogut obtenir la vacuna con-
tra I'hepatitis B, i avui dia es treballa per aconseguir vacunes contra la
malaria, I'encefalitis, I'herpes, la tuberculosi i el colera.

Obtencié d’animals transgénics

Els animals transgénics sén aquells que tenen un gen que no els per-
tany. Per aconseguir que totes les cel-lules d'un organisme expressin aquest
nou gen i fabriquin una proteina determinada, el gen s'incorpora a I'embrié
guan encara es troba en fase de zigot.

Un cop es té la seguretat que I'embrio I'ha incorporat, s'implanta a un
animal que actua com a mare.

Aquest sistema serveix per aconseguir animals resistents a determina-
des malalties, que creixin més de pressa, elaborin medicaments i fins i tot
proporcionin organs que puguin ser utilitzats per a trasplantaments sense
provocar rebutjos.

L'inconvenient d'aquest sistema és que el gen s'insereix a I'atzar en els
cromosomes del zigot; només a partir d'un 5 % dels zigots s’obtindra un
animal transgenic viu, i d'aquests només la meitat seran femelles.

Gracies a les tecniques d’enginyeria genética s'ha aconseguit que
vaques, ovelles i cabres produeixin llet amb medicaments que serveixin per
tractar malalties com la diabetis, I'emfisema pulmonar o I'hemofilia.
E’ S’implanta

W // I’embrio.

/

S’injecta
el transgen
en el nucli
d’un zigot.

Només algunes . =
cabres portaran / /
el transgen. "..'

T ——

S’extreu la llet
amb la proteina desitjada.
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3.3 Aplicacions en 'agricultura

Mitjancant I'enginyeria genética, les caracteristiques de moltes plan-
tes han pogut ser modificades per tal de fer-les més Utils per a I'ésser
huma.

La tecnologia de I’ADN recombinant sol utilitzar el plasmid del bac-
teri Agrobacterium tumefaciens per introduir-lo a les cél-lules dels vege-
tals. En el plasmid s‘inclou el gen que es vol inserir a les cel-lules de la
planta, i quan aquests bacteris modificats parasiten la planta li insereixen
el gen sense provocar-li una malaltia.

Proliferacid
d’hormones
del creixement.

Cromosoma

Agrobacterium

S’originen tumors

Nuchi a les zones de la lesio.

Plasmid Ti

Cromosoma .
Cel'lula vegetal

Aquesta técnica s'aplica als vegetals per aconseguir plantes amb
caracteristiques especials, per exemple:

¢ Retard en la maduracio dels fruits. Les primeres plantes obtin-
gudes mitjancant aquestes tecniques van ser un tipus de toma-
quets que tardaven a madurar unes quantes setmanes després
d’'haver estat recollits. Els havien introduit un fragment d’ADN
gue anul-lava el funcionament del gen que regula la maduracié
del fruit.

¢ Assimilacié de nitrogen atmosfeéric. S'esta intentant transferir
a les plantes el gen que permet a certs bacteris aprofitar el nitro-
gen de I'atmosfera. Aixd permetria que aquesta planta creixés
sense necessitat d'utilitzar els nitrats del sol, cosa que augmenta-
ria la sintesi de proteines de manera espectacular.

# Resistéencia a herbicides. Si es transfereixen gens de resisténcia
a certs herbicides a les plantes d'un cultiu, per exemple, de soja,
i després son tractades amb aquests productes, els herbicides
mataran només les males herbes que creixen entre la soja i res-
pectara les plantes del cultiu.

# Resistéencia a I'atac dels insectes. S'insereix un gen bacteria
gue codifica una proteina amb funcio insecticida i que és inofen-
siva per a altres animals i per a les persones.

# Resisténcia a malalties. S'han obtingut plantes transgeniques
de tomaquet, tabac i patata vacunades contra algunes malalties.
A aquestes plantes els insereixen el gen que codifica una protei-
na de coberta del virus que produeix la malaltia. La proteina inter-
fereix en la reproduccio del virus i protegeix la planta.

¢ Produccio de substancies estranyes. Ja hi ha plantes transge-
niques que produeixen anticossos animals, interferd i fins i tot

lcul . fabri I3sti Una de les aplicacions de l'enginyeria
molecules que servelxen per rapricar p astics. genética és produir plantes resistents

a I'atac dels insectes.
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Salmons.

L'hevea és una planta productora de
Iatex, de Ia qual s'obté el cautxa.

3.4 Aplicacions en la produccié animal

Avui dia s'utilitzen teécniques d’'enginyeria genética en alguns tipus
d’'animals com els peixos i altres vertebrats. Tenen una fecundacio exter-
na, per la qual cosa és més facil aplicar aquestes técniques. Els resultats
obtinguts fins ara son espectaculars. Per exemple:

@ Hi ha especies de carpes transgéniques que creixen molt de pres-
sa i, per tant, arriben molt de pressa a una mida que permet
comercialitzar-les com a aliment. S’aconsegueixen introduint a
I'ovul acabat de fecundar el gen de I'hormona del creixement de
la truita irisada.

@ S’ha aconseguit una mena de salmo que és capac de créixer deu
vegades més de la mida normal i resisteix més bé les temperatu-
res baixes. A aquests animals els han incorporat un gen d’'un peix
que viu a I'ocea Artic.

En el cas dels vertebrats superiors, aquestes tecniques es comencen
a aplicar a la ramaderia. Per exemple, ha estat possible aillar el gen que
regula la produccié de I'hormona del creixement en les vaques i introduir-
lo en plasmids de bacteris.

Els bacteris modificats es poden cultivar i produeixen I'hormona en
grans quantitats. Aquesta hormona, injectada en vaques adultes, fa que
augmentin la produccié de llet.

3.5 Alires aplicacions industrials

L'enginyeria genética ha convertit la biotecnologia en un dels sectors
industrials amb més potencial en el futur.

Ja hi ha al mercat organismes transgénics de tota mena, des de
microorganismes fins a mamifers, capacos de sintetitzar substancies Utils
per a I'ésser huma, per exemple:

© Aminoacids. Els aminoacids produits gracies a I'enginyeria gene-
tica s'utilitzen com a additius per millorar el gust dels aliments,
com a suplements de la dieta, en la indUstria quimica i cosmeética,
etc.

@ Enzims. Alguns enzims produits per bacteris es fan servir com a
additius per millorar el poder netejador dels detergents per a la
roba. També s'estan modificant bacteris perque fabriquin proteines
del quall per elaborar formatges i les substancies espessidores.

¢ Plastics biodegradables. Ja hi ha empreses que fan servir les
substancies produides per bacteris modificats per fabricar plastics
biodegradables que s'utilitzen en medicina. Avui dia s'intenta
abaratir els costos transferint aquests gens a certes plantes, que
d’'aquesta manera son transformades en transgéniques.

# Adhesius biologics. Ha estat possible aillar el gen d'una protei-
na adhesiva del musclo i introduir-lo en microorganismes per tal
que la fabriquin. S'espera que podra servir com a adhesiu medic
i industrial.

@ Cautxu. S'investiga I'obtencié de cautxu sintetic a partir d'intro-
duir els gens de la planta productora de cautxu, I'hevea, en micro-
organismes.

# Fibres especials. S'esta intentant que els bacteris fabriquin fibres
de proteina d'aranya. Aquesta substancia és més flexible i resis-
tent que l'acer.
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també a aplicar-se per a la conservacid del medi
ambient, tot i que encara és una fase experimental.

Millora del medi ambient

Les tecniques d’enginyeria genética comencen

Per exemple:

@ Es poden obtenir vegetals capacos d'absorbir
metalls pesats del sol i concentrar-los en els
seus teixits. Un cop recol-lectades aquestes
plantes, és possible extreure'n el metall per
aprofitar-lo.

@ Hi ha bacteris modificats capacos d’eliminar
I'excés de nitrats de l'aigua, que provoca el
creixement excessiu de les algues i altres bac-
teris i un empobriment d’oxigen.

# S'han dissenyat, i es comencen a utilitzar,
soques de bacteris que degraden els hidrocar-
burs dels abocaments de petroli que hi ha al
mar.
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Abocament de petroli des d'un vaixell.

Activitats

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Indica les diferéncies entre biotecnologia i enginyeria genética.

Explica quina és la funcid dels vectors en enginyeria genética i indica
els principals vectors que s’empren.

Antigament, la insulina que s’injectaven els malalts de diabetis s’ex-
treia del pancrees dels porcs. Avui dia es produeix insulina humana a
partir de microorganismes modificats genéticament.

Descriu quins avantatges importants té obtenir insulina gracies a I’en-
ginyeria geneética.

Descriu com s’utilitzen els plasmids per modificar els microorganis-
mes. A continuacid explica algunes aplicacions d’aquesta técnica en la
industria farmaceutica.

En general, els vectors de clonacid solen portar, a més del gen clonat,
un altre gen que es denomina gen marcador; per exemple, el que per-
met que un bacteri resisteixi ’accié d’un antibiotic determinat. Explica
quina importancia té el gen marcador per a la localitzacio i reproduc-
ci6 dels bacteris que porten el gen clonat.

Comenta breument el sistema que es fa servir més per introduir gens
d’altres organismes a les plantes.

Explica com s’obtenen les vacunes recombinants i per qué son més
segures que les obtingudes per métodes tradicionals.

Assenyala els avantatges que tenen per a un agricultor les llavors de
plantes resistents a un determinat herbicida.
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Donants de gcametes
i fills
La donacid serd cnonima i els
bancs de gametes, aixi com, si
és el cas, els registres de
donants i d'activitats dels cen-
tfres que es constitueixin, hau-
ran de gorantir la confidencia-
litat de les dades didentitat
dels donomts.
Els fills nascuts tenen dret per si
mateixos o pels seus represen-
tats legals a obtenir informacid
general dels donants que no
inclogui la seva identitat.

Llei 14/2006 de 26 de maig sobre téc-
niques de reproduccidé humana

assistida

4. La reproduccié assistida

4.1 Tecniques de reproduccié assistida

S'anomena reproduccié assistida el conjunt de tecniques destinades
a la reproduccié d'éssers vius de forma artificial mitjancant la manipulacié
dels seus gametes.

La reproduccié assistida també s'ha denominat reproduccié artificial.

Aquestes tecniques intenten efectuar els processos que tenen lloc
espontaniament en I'aparell genital femeni i no modifiquen genéticament
I'embrié.

Inseminacié artificial (IA)

Aquesta tecnica consisteix a concentrar els espermatozoides i a dipo-
sitar-los en I'aparell genital femeni en el moment de I'ovulacié. Es un trac-
tament molt senzill.

La inseminaci6 artificial s'utilitza en els animals per millorar-ne algunes
caracterfstiques com la producci6 de llet o de carn. Es una técnica molt
comuna a les granges i piscifactories i principalment s'aplica a la cria de sal-
mons, cavalls, vaques, porcs i gossos. També es comenca a utilitzar per evi-
tar I'extincié d'especies com I'6s bru, la cabra salvatge, el rinoceront negre,
la gasela dama, etc.

En el cas dels éssers humans, la inseminacié artificial s'aplica principal-
ment en casos d'infertilitat. La técnica és una mica més complicada que en
la inseminacié animal, perqué cal observar atentament el cicle menstrual de
la dona i dipositar el semen a la vagina o al coll de I'iter en el moment just
en que l'ovocit és alliberat.

La inseminacié pot fer-se amb el semen de la parella de la dona o bé
amb el semen d'un donant.

il
Inseminacio artificial
La inseminaci6é artificial animal va ser iniciada per
Ivonow a Russia en els primers anys del segle xx,
entre 1907 i 1922. Després, sen va desenvolupar 114s
durant les décades dels trenta i quaranta o les grom-
ges de porcs russes, japoneses i dels Estats Units.
Es en les décades dels anys seixanta i setomta quom
sincrementa notablement 1Gs de la IA a les gramges
holecndeses, domeses, russes, xineses i alemomyes.
Només l'any 1966 es von fer a Holonda més de
120000 inseminacions.
A partir de 1990, 1'Gs de 1a IA ol mén va tenir un crei-
xement explosiu. Hi ha gronges avicoles i porcines
en que aquesta teécnica s'utilitza cmib el 100 % de les
femelles fértils, pel bon rendiment que té i perque
presenta un risc somitari baix.
El semen produit per un toro en una ejaculacidé pot
ser diluit i utilitzat per inseminar artificialment 1400
vaques, o ser congelat i conservat durant molt
temps albcams de ser utilitzat.
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Ovulacio o ovocitacio?

Durant la primera fase del cicle menstrual d’una dona, 1’ovocit madura dins el fol-licle. En el punt mitja del cicle,
I’ovocit és alliberat de 1’ovari en un procés conegut com a ovulacid. Si un espermatozoide penetra en I’ovocit, el
nucli d’aquest es divideix per formar I’0vul i un corpuscle polar. El nucli de I’ovul es fusiona amb el de 1I’esperma-
tozoide per originar el zigot.

Durant la vida °-—— E o T o Multiplicacio
intrauterina o ° o - ° de les ovogonies (2n)

¥ . \
Durant oooonooo

la primera meitat
del cicle ovaric

entre la pubertat
i la menopausa) 0

Ovocit primari (2n)

Durant I’ovulacio Primera divisiéo meiotica

Primer corpuscle polar Ovocit secundari (n)

En la fecundacio ! Segona divisié meiotica

Segon corpuscle polar . ° Ovul (n)

Fecundaci6 in vitro (FIV)

La fecundacio in vitro o FIV, consisteix a fecundar dvuls amb esperma-
tozoides fora del cos de la mare, en un medi de cultiu, i a transferir després
els embrions a I'Gter matern perqué es desenvolupin. Aquesta técnica se sol
denominar, incorrectament, reproduccié assistida. Al mén han nascut més
de 200 000 nens i nenes mitjancant la fecundacio in vitro.

En els éssers humans, la fecundacio in vitro es fa en quatre fases:

@ La dona és sotmesa a un tractament hormonal per produir ovocits
(anomenats, impropiament, ovuls).

@ Els ovocits s'obtenen mitjancant una peritoneoscopia, que és un
examen de la cavitat peritoneal per mitja d'un endoscopi que s'in-
trodueix per observar els ovocits madurs, que sén aspirats.

@ Al laboratori es du a terme la fecundacio in vitro (FIV), és a dir, la
unié entre ovuls i espermatozoides, que origina els zigots (primeres
cél-lules dels nous éssers). Aquests zigots es divideixen i formen
embrions pluricel-lulars.

@ Al cap de 24 0 48 hores de la fecundacié, amb una canula o cate-
ter, es transfereix un embrié, o més, a I'Gter, a fi que n’hi nii un i
gue continui desenvolupant-se. Per aixd, aquesta técnica és cone-
guda com a FIVET (fecundacié in vitro amb transferéncia d'em-
brions).
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Nens proveta

Al nostre pais, el primer nen
proveta va ser una nena que
va néixer a 'Institut Dexeus de
Barcelona.

Encara que no hi ha un regis-
tfre oficial, sembla que a
Esponya hon nascut més de
10000 nens i nenes grdcies a
la fecundaci6 in vitro.

Fecundarcié in vitro.

Microinjeccid espermatica (ICSI)

La microinjeccié intracitoplasmatica ICSI (Intra Citoplasmic Sperm
injection) és una de les técniques més noves en el tractament de la infer-
tilitat.

Fonamentalment, la tecnica consisteix a injectar un sol espermato-
zoide dins I'ovocit amb ajuda d'uns microcapil-lars tan fins com un cabell.

En realitat és una variant de la FIV que es va desenvolupar fonamen-
talment per superar la infertilitat masculina i s'aplica quan el nombre d’es-
permatozoides del donant és baix.

El primer embaras aconseguit mitjancant aquesta tecnica data de
1992.

Transferéncia de blastocists

Mitjancant aquesta tecnica, els embrions es mantenen durant cinc
dies en uns mitjans de cultiu especials, fins que les seves cél-lules s’han divi-
dit diverses vegades i s'han comencat a diferenciar (fase de blastocist).
Després, els blastocists es transfereixen a |'Gter matern.

Nomeés arriben a la fase de blastocist un 40 % dels embrions trac-
tats amb aquesta técnica, perd quan es transfereixen a I"Gter de la mare
es desenvolupen millor.

1899 Heape aconsegueix transferir per primer cop un embrié d'una
conilla a una altra.

1944 Sintenta, sense éxit fecundar dvuls humons en proveta.

1949 Hamond aconsegueix extreure i montenir vius al laboratori
alguns embrions de ratoli.

1959 Chang fa la primera fecundacié in vitro d'ovul de conilla aomb
transferéncia a 1'Gter i desenvolupament fins al naixement.

1972 Whitinghan aconsegueix que neixin ratolins a partir d'em-
brions obtinguts in vitro i congelats.

1978 Steptoe i Edwards aconsegueixen que neixi el primer ésser
huma mitjon¢amt la fecundacié in vitro: Louise Brown.

1983 A Austrdlia hi ha el primer naixement dun nen proveta a par-
tir d'un ovul prestat, ja que no era de la dona que va tenir el
nen.

1984 Naixement d'un nen proveta procedent d'un embrid prévia-
ment congelat.

1984 A Austrdlia neixen els primers quadrigémins concebuts amb
fecundacio in vitro.

1985 Als Estats Units neix el primer nen proveta els pares del qual
n'‘havien triat el sexe.

1987 A Sud-dfrica, una dvia déna a llum els seus néts. Els ovuls pro-
cedien de la seva filla i I'esperma era del seu gendre. Després
de la fecundaci6 in vitro els embrions li van ser implantats o
lGter.
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Seleccidé d’embrions

En la FIVET se solen efectuar diverses fecundacions
després de les quals se selecciona un dels embrions, o
més, segons com es desenvolupin, per transferir-los a
|'Uter matern.

En el cas de I'especie humana, es realitza la reduc-
cid embrionaria, que consisteix a eliminar els embrions
que tinguin un desenvolupament lent o anomal. Aixo es
fa per evitar els embarassos multiples i el naixement de
nens o nenes amb algun defecte.

Avui dia es comenca a utilitzar, sobretot en I'espé-
cie humana, una cosa que s'anomena diagnostic gené-
tic de preimplantacié (DGP), que serveix per seleccionar
un embrid, dels que s’han produit en la fecundacio in
vitro, que tingui unes caracteristiques genetiques deter-
minades.
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En la FIVET, es redalitzen ben sovint més fecundacions in
vitro que embrions previstos per transferir a I'Gter matern.
El resultat és que es disposa duna série dembrions
sobrants que poden ser seleccionats o conservats.

L'analisi es realitza durant les primeres divisions del
zigot, abans d'implantar-lo a I'Gter matern, i aixi es
garanteix la presencia d'un tret determinat o s’evita una possible malaltia.
Com que els embrions amb les caracteristiques no desitjades no sén
implantats a I'Uter, aquesta técnica és, en els fons, eugenésica, ja que esta
orientada a seleccionar els més aptes, a millorar la raca.

Conservacidé d’embrions

La conservacié d’embrions es du a terme per criocongelacio, intro-
duint-los en nitrogen liquid a =196 °C. En el cas de I'especie humana, si la
parella ho autoritza, els embrions sén congelats per ser transferits en un
altre cicle, sense haver de repetir les primeres fases de la FIVET.

L'any 1983 es va produir a Australia el primer naixement d'un nen
procedent d'un embrié congelat, perd en general, I'exit d'aquesta tecnica
és més baix que el de la que fa servir embrions acabats d’obtenir.

Es creu que a Espanya hi ha més de 30000 embrions congelats
sobrants de la FIVET. Avui dia es planteja quin futur han de tenir; de
moment hi ha dues sortides possibles:

# Fer servir els embrions per a la investigacio. La llei espanyo-
la sobre técniques de reproduccié humana assistida permet, amb
certes condicions, investigar amb embrions sobrants de la fecun-
dacio in vitro.

# Destruir els embrions. Alguns paisos, com el Regne Unit, elimi-
nen els embrions que han estat criocongelats durant molt temps
i no han estat reimplantats.

'embrid és un ésser huma en la seva etapa inicial de desenvolu-
pament. Per aixd, els partidaris de I'estatut de I'embrié huma promouen
I'elaboracio de lleis que protegeixin I'embrié des del moment de la fecun-
dacio.

Avui dia es planteja dur a terme I'adopcié prenatal, que consisteix
a transferir aquests embrions a I'Gter d'una mare d‘una parella fértil i que
no és la mateixa que va encarregar la fecundacio in vitro. No es tracta
d'una FIVET classica, perque la parella no és esteril sind que es tracta d’'un
cas d'adopcié en qué nen o la nena han estat adoptats abans de néixer.
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Preembrio o embrio

~N Alguns cientifics utilitzen la paraula preembrié per

ol . referir-se a la primera etapa del desenvolupament

i embrionari huma, que compren des de la formacio del

- . = zigot fins a I’inici de la diferenciacio cel-lular, 14 dies

després de la fecundacio. Fins aquest moment pot divi-
dir-se per originar dos bessons homozigotics (amb la
mateixa informacioé genética) i les seves cellules son
totipotents, ¢és a dir, poden diferenciar-se per donar ori-
gen a qualsevol cel-lula especialitzada de 1’organisme.

Altres cientifics no admeten aquesta distincio. Segons
ells, I’etapa embrionaria és un procés biologic continu
que compren des de la formacio del zigot fins als 90 dies
de gestacio, quan I’embrid passa a denominar-se fetus. A
parer seu, per tant, la divisio en etapes del desenvolupa-
S P ment embrionari és artificial i simplement serveix per
facilitar-ne la comprensio i estudi, o de vegades per
poder manipular impunement embrions humans.

La Llei 14/2006 de 26 de maig sobre tecniques de reproduccié humana assistida diu:

«Als efectes d’aquesta Llei s’entén per preembrio 1’embrid in vitro constituit pel grup de cél-lules resultants de la
divisi6 progressiva de 1I’ovocit des que és fecundat fins a 14 dies més tard.»

Activitats
20. Indica per que és correcte anomenar fecundaci6 artificial la fecunda-
ci6 assistida.
21. Explica algunes aplicacions de la fecundaci¢ artificial en els animals.
22. Indica les diferencies entre la inseminacio artificial i la FIVET.

23. Explica per que la inseminaci6 artificial és més complicada de fer en
una dona que en la femella d’un animal.

24. En alguns casos, els gametes utilitzats per a la FIV no sén de la matei-
xa parella. En quins casos es recorre a aquest metode?

25. Alguns mitjans de comunicacié anomenen la FIV amb I’expressio
reproducci6 assistida. Explica per que no és correcte anomenar-la aixi.

26. Assenyala les etapes de la técnica de fecundaci6 in vitro.

27. Per que diem que la técnica de la microinjeccid espermatica (ICSI) és
una variant de la FIV? En quines circumstancies se sol utilitzar?

28. Explica que és un blastocist i quins avantatges té implantar-ne un a 1’G-
ter matern, en comptes d’un zigot.

29. En que consisteix la criocongelacié d’embrions? Quina finalitat té?
Quins problemes presenta?

30. Comenta la ra6 per la qual algunes persones rebutgen la destruccio o
la utilitzacié dels embrions per a 1’experimentacio.
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5. La clonacié i 1a bioética

5.1 La clonacidé

En enginyeria genetica, clonar és aillar una part de la cadena d’ADN
d’un organisme i multiplicar-lo en un tub d'assaig. En embriologia, la clona-
Cid és una técnica mitjancant la qual, a partir d'una cél-lula somatica o del
nucli d'una cellula d'un individu, s'obtenen un individu, o més, nous iden-
tics entre si i gairebé identics a I'original.

Tipus de clonacid

# Clonacié per geminacié o paraclonacié. Consisteix a separar

les cel-lules de I’embri6é en un estadi inicial de desenvolupament,
de manera que cadascuna de les cél-lules doni lloc a un embrié
diferent.
Mitjancant aquesta técnica s'originen individus practicament
idéentics entre si, com bessons monozigotics, perd diferents dels
pares. Aquesta técnica s'aplica des de 1970 en ramaderia i fa poc
ha estat possible aplicar-la en macacos rhesus.

¢ Clonacié per transferéncia nuclear. Es 'autentica clonacio, per-
que origina individus idéntics a I'original. Mitjancant aquesta tecni-
ca s'extreu el nucli d'una cél-lula d'un organisme i s'introdueix en
un ovul d'un altre individu de la mateixa espécie, al qual previa-
ment li havien extret el seu nucli. Aixi es produeix un zigot artificial,
que és estimulat perqué es divideixi i inicii el seu desenvolupament
embrionari. Uembrid obtingut s'implanta a I'Gter, on completa el
seu desenvolupament com qualsevol altre organisme.

Cel'lula adulta Citoplasma Utilitzacio:
1. Investigacid

2. Tractament

e .
i .
I.h.- ' ;
Morula
Céel'lules mare

embrionaries
li i
v Gy e SR 03
- — * - @ L
{ = N»
Fusil i .

e
Citoplasma t

\ Embrioblast

i

Blastocist
Ovul

Nucli

a 3. Reproducci6 per obtenir
. un individu genéticament
g igual al donant del nucli.
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in
Geminacid d’erigons

La geminaci6 artificial no és un
descobriment nou. El 1892,
Hans Dreisch va separar una
de les quatre céllules dun
embri6 dericdé de mar i va
observar que tant aquesta com
les dltres tres, que continuaven
unides, eren capaces de desen-
volupar-se i originor individus
adults.

1952 Primer experiment de clo-
nacié en animals vertebrats
(granotes).

1962 S'obtenen clons de gripaus
d’'esperons (Xenopus lae-
vis).

1996 Neixen dues ovelles cloni-
ques, Megan i Morag, per
transferencia de nuclis
d’embrions.

1996 Neix Dolly a partir de la
transferéncia d'una cel-lula
de mamella d'ovella.

1997 S'obté el primer ratoli clo-
nic, una femella anomena-
da Cumulina.

1997 Neix Polly, la primera ovella
clonica transgenica produc-
tora d'un factor de coagu-
lacid huma.

1998 Neix la primera vaca clonica
a partir del nucli d'una
cel-lula epitelial procedent
de I'oviducte.

1999 Neix Tetrea, el primer
macaco rhesus nascut per
transferencia de nuclis
d'embrié.

1999 S'obtenen ratolins clonics a
partir de cél-lules de la cua
de ratolins adults.

2000 S'obté una cadellada de
porcs clonics, anomenats
Millie, Christa, Alexis, Carrel
i Dotcom.

2005 L'equip del doctor sud-
corea Woo-suk aconse-
gueix que neixi el primer
gos clonat.
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4 Clonacié per geminaci6 i transferéncia nuclear. També hi ha la pos-
sibilitat de combinar la transferéncia nuclear amb la divisio d'un
embrid, la qual cosa permetria que nasquessin diversos individus iguals
entre si i identics al donant del nucli.

Vaca d’alt potencial genétic
Vaca donadora d’ovocits

7 |
Superovulacio i h
i inseminacio

e XL N ; -
Embrions , L P
L 1 w &
Morula . / - \ .
e Unio de céllula Enucleaci6
& b de la morula

/" & amb ovocit enucleat
- -

Dissociaci6 de c¢l-lules —

< L]
-
.l_t-..-’ '-
3 =

Transferencia d’embrions ®
a I’uter de vaques joves receptores . / \ o
& L
oW S R . Congelacié d’embrions

Primera transferéncia nuclear

El 1914, Hans Spemann va realitzar la primera transferéncia nuclear. Va envoltar un ou fertilitzat d’amfibi amb un pel
i va estrenyer fins que en va obtenir dues parts, una només contenia una part del citoplasma, i I’altra tenia 1’altra part
i el nucli cel-lular. La part que contenia el nucli va continuar desenvolupant-se i es va dividir rapidament, mentre que
la part que només tenia el citoplas-
ma no va dividir-se.

» - B-T-@&—:

Spemann va esperar que la part X i b
que contenia el nucli es dividis 16 I| rd —
vegades 1 va transferir el nucli ‘\r @ ;'f

d’una part a la porcid que s’havia
separat al principi i que no s’havia _
dividit. La nova cel‘lula es va divi- " - o "wjay
dir normalment i va originar un ' '
embri6 nou.



5.2 Aplicacions de la clonacié

Medicina

La clonacié d’animals pot ser un instrument molt
util per estudiar el desenvolupament embrionari i ana-
litzar els canvis que experimenta una cél-lula quan es
converteix en cancerosa.

Hi ha técniques d’enginyeria genética que per-
meten introduir a I’ADN d’un animal un gen determi-
nat per produir certes molécules-medicaments o
organs que puguin ser trasplantats a un ésser huma
sense que hi hagi rebuig. Un cop aconseguit un ani-
mal que tingui les caracteristiques apropiades, la clo-
nacié permetria generar animals identics.

Ramaderia

La técnica de la clonacidé permetria assegurar
copies d'un exemplar que hagués destacat pel seu
rendiment (en la produccié de carn o llet, en les cur-
ses de cavalls, etc.) i d’aquesta manera s’evitaria que
aquestes caracteristiques es diluissin en creuar-lo
sexualment amb un altre.

Conservacié d'espécies

La clonacié podria salvar certes espécies amena-
cades d'extincié i dificils de criar en captivitat.
L'inconvenient d'aquesta técnica és que caldria dispo-
sar de prou quantitat d'ovuls per fer la clonacié amb
certes garanties d'exit.

5.3 La clonacié humana

En I'ésser huma, la clonacié de veritat és, de
moment, teodrica, perd si es pogués dur a terme tindria
dos usos: la reproduccié i la investigacio.

Clonacié humana reproductiva

Es la que esta destinada a crear éssers humans.
Esta prohibida al nostre pais i a la majoria dels paisos
desenvolupats.

L'any 2004, els paisos que integren I'ONU van
arribar a l'acord de recomanar als seus membres que
aprovessin lleis que prohibissin I'experimentacié per
obtenir éssers humans clonics.

[ ] |
Divisid d’embrions humans

L'any 1993 Jerry Hall i Robert Stilmcomn, de la
George Washington University, von redlitzar i von
descriure experiments d'escissi6 de bessons en
embrions humons que no van ser implontats.
Aquesta prdctica va aixecor una gran polémica.
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Ratoli tramsgenic.

Conills clonics.

Gira-sols clonics.
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Clonacié humana no reproductiva o terapeutica

La clonacio terapéutica no esta destinada a obtenir un ésser huma,
i I'embrié originat no és implantat a I'Gter, sind que es fa servir per a la
investigacié. Avui dia, les investigacions amb aquest tipus de clonacié
estan orientades a produir cel-lules troncals o cél-lules mare que origina-
ran teixits o organs de la persona destinats al trasplantament.

La técnica consisteix a fabricar un clon de la persona que doéna la
ceél-lula el nucli de la qual s'introduiria en un ovocit. Un cop comencat el
desenvolupament, es congela en un estat molt primerenc del desenvolu-
pament.

En el cas que el donant necessités restaurar la funcié d'un organ o
teixit danyat greument per una malaltia, per exemple, una cirrosi hepati-
ca, es descongelaria I'embrié i es destruiria extraient-ne les cel-lules cen-
trals o cel-lules mare.

Nucli extret

&

Cel'lules
. Cél'lules mere
Transferencia totipotents =
nuclear - ff
- B
’ f L
T ‘ - .
T
Fusid Blastocist ,
/ i ——

Cultiu de cél-lules
mare pluripotents

g Cél'lula somcdrttica

Les cel-lules mare es cultiven fins a obtenir un teixit embrionari que,
en posar-se en contacte amb el teixit del malalt, creixeria de forma ordena-
da i restituiria la funcié de I'organ danyat.

En aquest cas no hi hauria la possibilitat de rebuig, perque el teixit
implantat és genéticament identic al del malalt.

Obtencid de cél-lules
madre

La clonacié no és 1tnic comi
per obtenir célllules mare.
També es poden obtenir del
cordd umbilical i de la placen-
ta. Totes dues estructures proce-
deixen de l'embrid i les seves
cél'lules, cultivades, produirien
teixits que no provocarien
rebuig en el donant.

Una altra possibilitat seric modi-
ficar geneticament céllules
mare procedents dalires perso-
nes perque no provoquessin
rebuig.

] |
Embrions hibrids

Alan Trounson, bidleg de repro-
duccid assistida de la Monash
University de Melbourne, ha
manifestat que emlbrions hibrids
entre rates i éssers humans
poden ser fonts de cellules
mare embrioncries per provar
medicines que intentin curar
determinades malalties com
ara el cémeer, I'Alzheimer i l'es-
clerosi multiple.

Aqguesta técnica, va dir el bio-
leg, «supera la necessitat dusor
gran quomtitat d'ovuls humoms
per a la clonacié tercpeutican.
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5.4 La bioética
Seleccidé d’embrions

El 1970, I'oncoleg nord-america V. R. Potter, va uti-
litzar per primera vegada el terme bioética per referir-se
al conjunt de principis que permeten afrontar amb res-
ponsabilitat els problemes que el desenvolupament de la
tecnologia planteja a un mén en plena crisi de valors.

La bioética es pot dividir en una part general o fona-
mental i una part especial o aplicada.

#Bioética general. Tracta dels fonaments etics,
dels valors i principis que han de regir el judici
etic.

# Bioética especial. Tracta de temes especifics,
com la manipulacié d’embrions, I'avortament,
I'enginyeria genetica, l'eugenesia, I'eutanasia,
I'experimentacié amb éssers humans, etc.

Els dos tipus de bioetica estan clarament relacionats,  Fetus humd.

ja que els fonaments étics de la bioética general condicio-

naran les mesures que es proposin per solucionar els problemes concrets.
Per exemple, I'avortament és rebutjat per les persones que tenen un model
bioetic basat en el reconeixement de la dignitat de I'ésser huma des del
moment de la concepcid; no obstant aixo és acceptat per partidaris d'altres
models étics que defensen la llibertat absoluta de la mare per decidir si
porta a terme I'embaras o l'interromp.

Activitats

31. Descriu els dos significats de la paraula clonacié.

32. Explica la técnica de la clonacio per divisio d’un embri6 i la ra6 per la
qual no és considerada una clonacié de veritat.

33. Respon a les preguntes segiients:

a) Explica per queé es diu que la paraclonacié origina bessons homozi-
gotics.

b) La clonacio per transferéncia nuclear és una clonacio de veritat? Per
que?

¢) Quina utilitat té la clonacid a la ramaderia?

d) Quin inconvenient t¢ la técnica de la clonacid per conservar especies
animals?

e) Per queé es diu que amb la FIVET s’obté un zigot artificial?

34. Explica les diferencies que hi ha entre una possible clonacié humana
reproductiva i una altra de no reproductiva

35. Explica per que els teixits obtinguts a partir de cél-lules troncals no son
rebutjats pel cos de la persona que els rep.

36. Comenta la segiient frase de V. R. Potter: «La bioética sorgeix, per tant,
com un intent d’establir un pont entre la ciéncia experimental i les
humanitatsy.



37.

38.

39.

40.

4]1.
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Activitats finals

Que és un cod6? Quina relacié hi ha entre un codé i 42. De vegades es produeixen mutacions puntuals en
el codi genétic? I’ADN que poden eliminar una base nitrogenada de
la seva cadena. Amb ajuda del quadre del codi gene-
Explica com passa la informacié genética correspo- tic, escriu la seqiiéncia d’aminoacids que tindria el
nent a una proteina des de I’ADN que la conté fins que peptid o petita proteina amb un ARNm amb aquesta
es fabrica la proteina al citoplasma. seqiiencia:
k
Lesquema mostra una doble cadena d’ADN en la GGC-UAA-UGC-GUG-AUU-AUG-UGE-CCA
qual una ha perdut un segment. Imagina ara que hi ha hagut una mutacié que elimina
Copia’l a la llibreta i dibuixa la cadena complemen- la base nitrogenada marcada amb un asterisc. Escriu
taria completa, amb bases nitrogenades ordenades la nova seqiiéncia de bases, comengant per 1’esquer-
correctament. ra, i troba la seqiiéncia d’aminoacids de la proteina
ATTACC..ooooeoeseeseeen ATTCGA nova. Quina importancia té aquest tipus de mutacions
TAATGGGCCGAATTCGGCTAAGCT per a la céllula?
a) Explica en que¢ et bases per reconstruir-la. 43. Fixa’t en el dibuix que mostra I’esquema d’una mole-
b) Escriu I’ARNm complementari de la cadena infe- cula extreta del citoplasma d’una cel-lula. A quina
rior. molécula correspon? Quina funcio té?
c¢) Assenyala els anticodons de I’ARNt que son neces- =
saris per traduir aquest ARNm en un peéptid. 3
Escriu la seqiiencia d’ADN complementaria de la e 3
cadena d’ARNm de I’activitat anterior i completa la W e
cadena d’ADN amb la complementaria corresponent. = Gl
Que observes? @ !”_:_. :.. -
4 o 5 g pEnrie,
Tenim el peptid segiient: SER-LEU-VAL-GLY. z) 5
Sabem que les molécules d’ARNt que s’han fet ser- f g’ g WAL o
vir per sintetitzar-lo tenen els anticodons segiients: g (&M ]
UCA; AAU; CAU; CCA. Sl
Escriu la seqiiéncia de bases d’ADN que va actuar de ¥ Y
motlle per sintetitzar aquest péptid. ‘"-‘,:.. ’5
Aminoacids Codi genétic
ACid aspartic (Asp) Segona posicid
Acid glutamic (Glu)
Alanina (Ala) U C A G
A?rii;li?i;/?;gsl) VUU 1 ppe | UCU VAU Tie | D99 | oys o
Cpiste'fia (Cys) U uue WEe Ser UAC - uee _y &
Fenilalanina (Phe) UUA . UCA UAA | Final | UGA | Final |A
Glicina (Gly) uuG ucG UAG Final UGG Trp G
Glutamina (Gln) - CUU CCU CAU His CGU | U | .
Histidina (His) Slc| V€ | La | €| po (A€ COC | o €138
Isoleucina (Ile) é ggé ggé gﬁé Gln ggg | A | é
Leucina (Leu) g G g
Lisina (Lys = AUU Uu| g
Metionin; (}ll\/I)et) & AUC Ile igg ﬁﬁg Asn ﬁglcj Ser T a2
Prolina (Pro) A | AUA ACA Thr A oA "
Tsl'fsls?sa((s;;)r) AUG | Met | ACG aaG | B | ace | A g
Trfaonina (Thr) GUU GCU GAU A GGU | U |
Triptofan (Trp) G GUC Val GCC Ala GAC GGC ity | C |
Valina (Val) GUA GCA GAA Glu GGA | A |
GUG GCG GAG GGG G




44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Cerca informacio sobre la Declaracié Universal sobre
el Genoma Huma i els Drets Humans aprovada per la
UNESCO I’'11 de novembre de 1997. La pots trobar
a Internet.

Fes una llista dels punts de la declaracio que conside-
ris més importants i indica per que els has triat.

Al nostre pais, certs pacients reben I’hormona del
creixement que produeixen animals transgénics de
granja, com vaques i ovelles. Indica com es prepara
un animal transgenic perque produeixi llet amb 1’hor-
mona.

En la majoria dels casos de cancer, les cel-lules can-
ceroses tenen el gen p53 defectuds, que en les
cellules normals evita la reproduccioé incontrolada de
la cellula i la formacié de tumors. Descriu com es
podria inserir el gen en les cél-lules d’un tumor.

El blat de moro transgénic que es cultiva a Espanya
porta gens d’un bacteri que li permet produir una
substancia insecticida. Explica quins avantatges i
inconvenients veus en el cultiu d’aquest tipus de blat
de moro.

Hi ha técniques que permeten separar els espermato-
zoides que porten el cromosoma X dels que porten el
cromosoma Y.

a) Es possible aplicar aquesta técnica a la insemina-
ci6 artificial d’animals? Quins avantatges tindria,
per exemple, per a una explotacié ramadera i una
granja avicola?

b) Seria éticament correcte que una parella fes servir
aquesta técnica per triar el sexe de la seva descen-
dencia?

Hi ha dos tipus de seleccio d’embrions, la reduccio
embrionaria i el diagnostic genétic de preimplantacid
(DGP). En que es diferencien? Per qué diem que
aquesta técnica és eugeneésica?

Hi ha una variant de la FIV anomenada també, impro-
piament, clonacio terapéutica. Explica en qué consis-
teix aquesta técnica, quines aplicacions t€ i quines con-
seqliéncies suposa per a 1’embrio.

Indica algunes raons que abonin la prohibicié de la
clonacié humana reproductiva, €és a dir, per obtenir
éssers humans clonics.

Explica la utilitat que tenen les cél-lules mare i d’on
es poden extreure.
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53. El juny de 1991, un investigador, J. Craig Venter,
va presentar una peticio per obtenir el dret de pro-
pietat intel-lectual i comercial sobre 337 gens del
teixit nervios huma obtinguts per ell i el seu labo-
ratori. Et sembla que aquests coneixements sobre
els gens haurien de ser patentats per, aixi, compen-
sar les inversions enormes que fan les empreses
que investiguen el genoma huma? O bé penses que
aquest coneixement hauria de ser considerat com a
patrimoni de la humanitat?

54. Des del punt de vista €tic, proposa un argument a
favor i un altre en contra de la manipulacio gene-
tica en els éssers vius.

55. Comenta el text segiient:

«En casos d’esterilitat masculina s’esta recorrent a
la inseminaci6 de la dona amb espermatozoides
procedents d’un donant anonim, amb la qual cosa
es produeix aixi una fecundacio artificial heterolo-
ga. La utilitzacié d’aquestes técniques ¢és forga fre-
qiient. Es la denominada inseminacié per donant o
AID. També es planteja utilitzar aquest procedi-
ment, si després de la mort del marit la dona vol un
fill; per a la fecundacio s’utilitzaria el semen con-
gelat del marit. I es discuteix en diverses cliniques
la conveniencia o no de fecundar artificialment
dones solteres que volen un fill i el dret que la seva
petici6 els sigui concediday.

Font:
Associacio d’Endometriosi d’Espanya.
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Acids nucleics

Polimers
de nucleotids.

ARN ADN
Una sola cadena Dues cadenes de nucleotids.
Porta la informacié genética.
| | Es condensa per formar:
— Cromatina
ARN : : ARN ) — Cromosomes
de transferencia ribosomic
Trasllada
els aminoacids
al ribosoma.
Traduccio Ribosomes .ARN Transcripcié Replicacié
< <—  missatger <—
Determina Pas Duplicacié
|'ordre dels d’informacié deFI)’ADN
aminoacids. de I’ADN a I’ARN. :
Proteines

m Esquema navegable en el CD.



pot manipular
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Heréencia —
Biotecnologia Reproduccio
assisitida
Utilitzacio
de microorganismes Reproduccié
amb objectius artificial
especffics. d'éssers vius.
Enginyeria geneética
Manipulacié
i transferéncia
d'ADN.
| | | | | |
Vectors Agricoles Médiques Produccié Industria Medi
animal ambient
Contenen molécules Exemple: Exemple:
d’ADN d'un altre rﬁse':ﬁg;'jsa Egem||o|e_:, enzims. Exemple:
organisme. ' q estimulacio absorcio de
el creixement.
metalls pesats.
Plasmids ) ) .
Medicaments Terapia Vacunes Transgenics
, ‘ genica
En bacteris. Exemple: Exemple: Exemple: llet
Es un ADN insulina. Exemple: hepatitis B. ~ de vaca amb
circular, no reemplacament medicaments.
cromosomic. de gens.
Virus | | |
bacteriofags
R Rt Fecundacio Transferéncia NECI IRy
Inseminacié artificial o : Microinjeccié
in vitro de blastocists

Insereix I'’ADN

del gen en el

genoma d'un
bacteri.

Fecundacié6 fora
del cos de la mare,
amb transferéncia

a l'uter.

Es concentren
espermatozoides
i s'introdueixen
al coll uteri.

FIV en la qual S'injecta
els embrions es un sol
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Desxifren una proteina ossia d'un neandertal

Un grup de cientifics de la Universitat de Leipzig va des-
xifrar una proteina ossia d'un home de Neandertal
gue va viure fa aproximadament 75000 anys, va
anunciar I'Institut Max Planck d’Antropologia
Evolutiva.

«Es tracta de la proteina (osteocalcina) més antiga
gue la ciencia mai havia desxifrat», va explicar
Sandra Jacob, portaveu de I'Institut. [...]

«Els aminoacids poden proporcionar informacions
sobre el parentiu entre espécies vivents i extingi-
des», aclareix Jacob.

Els cientifics de Leipzig estan especialment interessats a determinar
la possible relacié genética entre I'home de Neandertal, que va desapa-
reixer fa 35 000 anys, i I'hnome modern.

La comparacio d'aquesta proteina 0ssia amb restes primitives de I'home
modern ha mostrat que el neandertal no va exercir cap paper determi-
nant en |'evolucié genetica de la humanitat».

Cronica de hoy, 11 de mar¢ de 2005

Produccio de farmacs a traveés
d’animals transgenics

«Al cap d’'un any d'haver nascut, Genie, la nostra porqueta experimental, alletava ja a set garrins ben
macos, i amb la seva llet els subministrava els nutrients, que sén molts, que necessiten per viure |
engreixar-se.

A diferencia daltres truges, la llet de Genie conté també una substancia que algunes persones greu-
ment malaltes requereixen amb urgencia: la proteina C humana.

Tradicionalment, aquestes proteines sanguinies s'han obtingut mitjancant metodes que impliquen
haver de processar grans quantitats de sang humana procedent de donacions o haver de fer cultius
de quantitats ingents de cél-lules en bioreactors enormes d’acer inoxidable. Pero Genie produeix pro-
teina C en abundancia i sense necessitat d’ajuda. Es la primera truja del mén que fabrica una protei-
na humana a la llet.

Genie corona un projecte d'investigacié concebut fa deu anys. En col-laboracié amb especialistes en
I'obtencié d'aquestes proteines de la sang, adscrits a la Creu Roja Americana, vam considerar la pos-
sibilitat de canviar la composicié de la llet d'un animal per incloure-hi macromolécules de necessitat
peremptoria.

En teoria, una aproximacié d’'aquest tipus podria generar la quantitat que fes falta de qualsevol de les
proteines de la sang utilitzades amb finalitats terapéutiques, la produccié de les quals sol quedar-se
molt curta.»

William H. Velander, Henryk Lubon i William N. Drrohan.
Investigacion y Ciencia, mar¢ de 1997



Fecundacio in vitro

Louise Joy Brown va ser la primera persona que va néixer a par-
tir d'una fecundacio in vitro, el 25 de juliol de 1978, a Oldham,
Anglaterra.

El seu naixement va estar envoltat de molta polemica, ja que va
ser la primera vegada que es va produir la fecundacié fora del cos
de la mare i es va transferir I'embrié a I'Gter matern. Per aixo, al
llarg de la vida ha hagut de passar moltes revisions mediques, per
comprovar el seu estat de salut i aixi determinar si la fecundacié
in vitro era tan segura com la natural.

Louise ha tingut un fill a I'edat de 28 anys, engendrat de forma
natural, sense recérrer a la fecundacié in vitro com van fer els
seus pares.

Quatre nens bombolla
recuperen el sistema
immunitari

Quatre nens britanics que tenen una immunode-
ficiencia genetica greu fa uns dos o tres anys que
fan vida normal, fora de les bombolles a les quals
havien estat condemnats. Els nens no tenien un
gen imprescindible per produir limfocits. [...]

El métode comenca amb |'extraccid de cél-lules
mare de la medul-la dssia dels nens. Aquestes
cel-lules es cultiven i se'n separen les que després
donaran lloc a limfocits. D'altra banda, al labora-
tori es fabrica una copia correcta del gen que els
nens necessiten. [...] El pas seglent va consistir a
preparar un virus que servis de vector per portar
aquest gen fins al nucli de les cel-lules. Els inves-

tigadors britanics van triar un tipus de retrovirus inactivat de gibo.

A continuacié s'infecten les cél-lules mare amb els retrovirus. Aquest procés es fa fora del cos dels
nens, amb la qual cosa es pot controlar un factor molt important: el lloc on s'insereix el nou gen. [,,,]

Per acabar, les cel-lules mare amb el gen afegit es reimplanten al nen. Com que es tracta d'un auto-
trasplantament —el cultiu procedeix de la medul-la dels nens— no hi ha rebuig. Un cop a la medul-la,
aquestes cél-lules reben els senyals per comencar a treballar i comencen a produir limfocits, amb la
qual cosa el sistema immunologic del nen es restableix.

De totes maneres, els metges mantindran una vigilancia rigorosa sobre els petits.

Emilio de Benito. E/ Pais, 30 de desembre de 2004



