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n aquesta revista des del CBC us presentem un
monografic al voltant de la Genética en el qual
s'inclouen aspectes historics, educatius, biotec-
nologics, socials i fins i tot de ficcié respecte a
aquesta disciplina.

Cal reforcar, en primer lloc, el fet que la genetica ha estat
i continua essent un ambit de la ciéncia i de l'activitat
professional en el qual els bidlegs en sén els principals
especialistes i els que tenen els millors nivells de com-
peténcia i una formacié més completa. En I'ambit pro-
fessional els experts i els que treballen en aquest ambit
sén majoritariament bidlegs, i moltes de les descobertes
i les innovacions han estat obra majoritariament de
biolegs. En els darrers temps el component tecnologic
associat a la genética ha agafat una preponderancia i
una embranzida espectacularihafet que les tecnologies
d'edicié genetica, d'expressié genica o de la genomica
en general hagin estat en el punt de mira de tota la
societat per les seves repercussions, no només en la
pandémia o les malalties d'alta prevalenca, sind en molts
aspectes relacionats amb les terapeutiques, amb les
possibilitats de diagnosticifinsitot en les tecnologies de
prevencié i detecci6 de tot tipus de malalties (vegeu els
articles de la Gemma Marfany i de la Marina Sumarroca
i la Monica Pariego).

Els especialistes en Genética tenen també un paper
important en els aspectes sociosanitaris que permeten
un assessorament a la poblacié (vegeu l'article de la
Junta de la SEAGen) i que requereix una capacitacié
especialitzada tal com expliquen Rosa Ana de la Chica
i Laura Valle en el seu article.

La recerca, els avancgos i la tecnologia en genética posa
també el focus en els aspectes étics que la ciéncia ens
presenta. Els biolegs també hem de ser conscients dels
reptes que representa una capacitat de manipulacio
biologica que té innombrables aspectes positius, pero
també riscos i preguntes encara sense resposta que la
societat en el seu conjunt i els bidlegs en primera linia,
haurem d’afrontar.

Aquest numero de la revista també inclou una aportacio
de I'Eduard Chifré que ens repassa allo que la ficcié ens
ha presentat a la gran pantalla amb I'argument central
dels aspectes geneétics i biotecnologics. Tal com diu
I'autor, sembla que anem constatant que la ficcié es va
acostant a la realitat.

Finalment, en la linia de defensa de la professié de
bioleg, ens alegrem de poder-vos anunciar una bona
noticia al voltant de la Llei de la Ciéncia i l'estatus
professional del Bioleg. Gracies al treball de diferents
sectors, pero molt especialment del Consell General de
Col-legis Oficials de Bidlegs, s’ha introduit una esmena
aaquesta Llei que ha estat aprovada per ampli consens
al Congrés dels Diputats. Lesmena aprovada regula la
situacié del personal de recerca laboral i per tant molts
bidlegs que treballen en recerca sanitaria. En particular
I'esmena obligara a establir sistemes de regulacié de la
carrera professional que hauran d'estar en vigor,amb la
negociacio col-lectiva prévia, abans que passin dos anys
des del'entrada en vigor de la Llei i determinant que les
retribucions del personal esmentat no siguin en cap cas
inferiors a les de les categories professionals estatutaries
equivalents en el servei de salut que correspongui.

Us desitgem un bon estiu a tothom !

Lluis Tort Bardolet
Dega
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Lluis Montoliu
Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC) y CIBER
de Enfermedades Raras (CIBERER-ISCIII), Madrid

Aquest any 2022 celebrem el bicentenari del naixe-
ment de Gregor Mendel, un monjo agusti que va viure
a la ciutat de Brno, avui dins la Republica Txeca, a I'aba-
dia de Sant Tomas, i que va anticipar en gaire bé mig
segle l'eclosié d’una nova disciplina: la geneética.

Mendel era una persona curiosa i interessada en saber
per qué els fills s'assemblen als pares, en general, en
totes les especies. Qué fa que els descendents d’un in-
dividu s'hi assemblin. | aquesta es una observacioé que,

Lleis de Mendel i docencia

meés aviat o més tard, tothom amb un minim de curio-
sitat acaba fent-se. | aixo fa que descobrir, ensenyar les
lleis de Mendel de la heréncia genética tingui quelcom
d’iniciatic en l'aprenentatge dels fonaments biologics
dels sers vius. | que, no tothom pero si uns quants estu-
diants de cada generacio, de cada promocio, es sentin
interessats, bocabadats quan el o la mestre els hi expli-
ca per primer cop aquestes normes que regeixen a la
natura, que governen com els organismes passen els
seus gens a la descendéncia. Aquest va ser el meu cas,
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quan un professor de ciéncies ens va parlar per primer
cop de la genética i dels experiments de Mendel a pri-
mer de B.U.P. (actualment tercer de la E.S.0.). Immedia-
tament vaig quedar enganxat al tema, vaig comencar a
llegir i, amb els meus catorze anys vaig decidir que allo
era el que volia fer a la vida, volia esdevenir genetista. |,
al cap dels anys, aixo és el que vaig aconseguir, el que
soc. | la genética em segueix semblant tan apassionant
com el primer dia.

Mendel va néixer I'any 1822 pero no va ser fins els anys
1856 a 1863 que va decidir cultivar, en un petit jardi
de l'abadia, que contenia també un hivernacle per a
seguir cultivant les plantes en els mesos d’hivern, di-
verses varietats de pésols amb caracteristiques feno-
tipiques ben definides. Va establir una munié de creu-
aments entre elles, anotant amb molta cura tots els
resultats que obtenia. Sembla que primer ho va inten-
tar fer amb ratolins, fent servir animals albins i pigmen-
tats, pero aparentment aquelles gabies de fusta amb
els ratolins dins criant tot el dia no eren ben tolerats
pels responsables de I'abadia i finalment va abandonar
els ratolins per a centrar-se en les plantes, en els pésols
principalment.

Els resultats dels seus creuaments entre diferents va-
rietats de pesols o, com es deia llavors, d’hibridacié de
plantes, els va presentar I'any 1865 a la Societat d'His-
toria Natural de Brno en dues conferencies impartides
el 8 de febrer i el 8 de marg. Aquells resultats no van
produir l'efecte que pensava Mendel, que va haver de
veure com les seves propostes eren essencialment ig-
norades per la comunitat cientifica d'aquell moment i
del seu entorn. Finalment va revisar les dades i va pre-
sentar-les en forma d'article I'any segiient, 1866, quan
va publicar en alemany el seu treball titulat “Versuche
Uber Pflanzenhybriden" (Experiments on Plant Hybridi-
zation), a la revista Proceedings of the Natural History
Society of Brno. Aquest va ser el seu llegat que va ro-
mandre ocult, sense estar amagat, i allunyat de les dis-
cussions cientifiques d’'aquells anys, com per exemple
la teoria de la evolucié proposada per Charles Darwin
I'any 1859 dins del seu llibre “Sobre l'origen de les es-
pécies”. Mendel i Darwin van ser coetanis, pero no van
coincidir mai. Mendel va morir I'any 1884 i Darwin l'any

1882. Hagués sigut fantastic que els seus camins i les
seves obres s’haguessin creuat. Les lleis de I’'heréncia
genética descrites per Mendel haguessin servit per a
donar més impuls i fonament a la teoria de la evolucié
de Darwin, a les mutacions i a la seleccié natural. Pero
no va ser aixi. No va ser fins a finals del segle XIX, prin-
cipis del XX, I'any 1900, trenta quatre anys despres de
la publicacié de Gregor Mendel, quan tres especialistes
en botanica des de Austria, Paisos Baixos i Alemanya,
Erich von Tschermak, Hugo de Vries i Carl Correns, res-
pectivament, van redescobrir, de forma independent,
els treballs de Mendel i els van treure a la llum i difon-
dre entre la comunitat cientifica.

Més enlla de les plantes, les lleis de Mendel es van con-
firmar en altres organismes, com els mamifers. El bioleg
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frances Lucien Cuénot (1866-1951), que va néixer I'any
que Mendel publicava el seu treball seminal, va ser qui
primer va reproduir els experiments de Mendel en pé-
sols en ratolins, creuant animals albins i pigmentats,
i va arribar a les mateixes conclusions que Mendel. El
seu treball pioner en ratolins el va publicar I'any 1902.
Sis anys després, el 1908, el genetista Thomas Morgan
va comencar també a confirmar les evidencies men-
delianes en invertebrats, treballant amb la mosca del
vinagre, la Drosophila melanogaster.

Mendel ha de ser recordat com algi molt avancat al
seu temps. Quan encara no coneixiem els gens, ni sa-
biem dels cromosomes, ni per descomptat de I’ADN
ni haviem descobert que els gametes tenen la meitat
del material genétic i només una de les dues versions
(dels dos al-lels de cada gen en autosomes), tot aixo
va ser capa¢ en Gregor Mendel d'anticipar-ho, ex-
plicita o implicitament, per tal d'explicar els resultats
dels seus creuaments entre diferents varietats de pe-
sols. Aquest és el talent que cal ensenyar a les noves
generacions d'estudiants i biolegs. Mendel no només
va ser un atent observador siné que va saber integrar
tots aquells resultats de creuaments per a imaginar un
model de distribucié de “factors” de “caracters” que en-
caixava amb aquells resultats. Avui en dia ens sembla
evident, fins i tot obvi, les relacions observades i pro-
posades per Mendel, pero cal ressaltar la seva perspi-
cacia en mirar més enlla, en descobrir unes relacions
entre les versions dominants i recessives de cada gen
que no eren gens obvies aquells anys. Aquest és el
valor que crec cal destacar en qualsevol docéncia del
treball de Mendel.

El primer que cal subratllar de I'aproximacié experi-
mental de Mendel és que va saber generar un seguit
de varietats de pesols estables (avui diriem, de linies o
races pures de plantes). Es a dir, cadascuna d’aquelles
varietats (pesols verds, pésols grocs, llisos o arrugats,
etc...) només donaven llavors de la mateixa varietat.
Recordem que l'interés original de Mendel era explicar
les hibridacions entre plantes, és a dir, la barreja entre
dues varietats diferents que afectaven al mateix carac-
ter. Per exemple: el color de la llavor del pésol, que po-
dia ser verda o groga. Els pésols de llavor verda sempre

donaven pésols verds. | els pesols de llavor groga sem-
pre donaven peésols grocs. Disposar de varietats esta-
bles va ser el primer i gran encert de Mendel.

Seguidament, Mendel va fer el seu primer grup d'ex-
periments, creuant varietats diferents que afectaven
al mateix caracter. La biologia és contra-intuitiva. Cal
fer experiments i observar-ne els resultats. Les aparen-
ces i les expectatives sovint ens enganyen i confonen.
Si preguntem a estudiants que no hagin sentit mai a
parlar de Mendel ni dels seus experiments amb pésols
quina mena de pesols sortirien de creuar pesols verds
i grocs, molt probablement molts dirien que els pésols
resultants tindrien un color entremig, verd grogés o
groc verdds. Sembla que aquesta seria la resposta més
evident, més probable. Doncs, com tots ara sabem, no
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Figura 1: Representacid grafica habitual de les dues
primeres lleis de Mendel de la heréncia genética
fent servir el color de les llavors del pésol.

és aixi. D'aquest creuament només va obt: esols
grocs. | cap de verd.

Aquesta observacid, que va repetir amb tots els caréc\\
ters dels pésols que va investigar, va esdevenir la pri-
mera llei de Mendel, la llei de la uniformitat, o de
minancia. Al creuar dos varietats pures diferg
mateix caracter tots els individus resultan
tan externament (fenotipicament), com
(genotipicament). El caracter que pre
posa a l'altre és el dominant. El que d
recessiu. Si assignem la lletra “A” majus >
dominant (pésol groc) i la lletra “a” mindscula a -
ter recessiu (pésol verd) obtindrem que del creuament
entre péesols grocs “AA” amb pésols verds “aa” tots els
pésols resultants sén grocs i “Aa” (figura 1).

Mendel va seguir creuant els individus de la primera
generacio entre si, que eren tots grocs, i a la segona ge-
neracié li van tornar a sortir pésols verds. El color verd
havia desaparegut a la primera generacié pero tornava
a sortir a la segiient generacio. Aixd hagués fet aban-
donar a molts investigadors de la época, incapacos de

deduir qué podia estar passant i com sorgia novament
el caracter verd despres de passar ocult durant una
generacid. La proposta de Mendel va ser simplement
genial i d'una clarividéncia absoluta. Va imaginar que
cada factor, cada caracter (color de la llavor del pésol)
tindria dues versions en cada organisme, pero que les
gametes només en podien passar-ne un per tal de que
al fusionar-se els gametes masculins i femenins es tor-
nes a reconstituir un individu. Si ara afegia que una de
les dues versions era preponderant sobre l'altre, era
dominant, llavors aixo permetia explicar que la barreja
de dues versions (de dos al-lels diriem avui) només per-
met expressar-se, manifestar-se, al caracter dominant.

La reaparicié dels pésols verds en la segona generacid
seguia unes relacions numeriques constants. Per cada
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Figura 2: La primera llei de Mendel explicada amb peces de TENTE.

pésol verd en trobava tres de color groc. Aquesta rela-
cié de 1:3 (de 25% - 75%) va esdevenir la segona llei de
Mendel, la llei de la segregacié. A més a més, dins dels
pésols grocs, hi havia dos menes de llavors. Uns que
només donaven pésols grocs al creuar-se entre si, i al-
tres que tornaven a donar pésols grocs i verds seguint
la mateixa relacié de 3:1. | aquests segons eren aproxi-
madament el doble que els primers (Figura 1). Aquesta
es la forma classica d'explicar la primera i segona llei de
Mendel, les lleis fonamentals de la heréncia genética.
Pero hi ha altres formes d'ensenyar les lleis de Mendel.
I la pandémia em va permetre descobrir-ne una certa-
ment original.

Durant el primer any d’aquesta pandémia COVID-19 el
nostre pais va estar sotmeés a un confinament estricte
durant tres mesos. Sense vacunes i sense terapies an-
tivirals, amb milers d'ingressos hospitalaris i centenars
de morts diaris les autoritats es van veure abocades
a prendre aquesta mesura tan contundent i intrusiva
com efectiva. Tancats a casa molts vam aprofitar per
a revisar les golfes, o el celler en el nostre cas, on s'hi
guarden caixes i objectes que la vida normal atrafe-
gada que portem no ens permet tenir el temps per a
revisar. Jo vaig trobar un joc de peces de construccio,
que es va fabricar a Barcelona des de I'any 1972, amb el
nom de TENTE, que ve a ser una mena del LEGO danés,
tot i que més simple i, originalment, sense peces pre-
destinades. Aix0 permetia una creativitat absoluta i
més llibertat que amb les peces de LEGO. Els nostres
fills també van gaudir de les darreres versions de TEN-
TE, que va continuar existint fins I'any 1993.

Em vaig adonar que entre les peces del TENTE de la
meva infantesa i les que vam adquirir pels nostres fills
tenia una quantitat més que considerable de peces, fet
que em permetia fer-les servir per gaire bé qualsevol
projecte. Agradant-me com m'agrada la divulgacié
cientifica, i, en particular, de la genética em vaig pro-
posar (amb la col-laboracié imprescindible de la meva
dona, Montserrat) enregistrar, gravar videos curts ex-
plicant diferents conceptes basics de la genetica fent
servir les peces del TENTE. Vaig comencar el mateix
mes de mar¢ de 2020, poc després de confinar-nos,
explicant que era aixo de la RT-PCR, o del test PCR que
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Figura 3: La segona llei de Mendel explicada amb
peces de TENTE.

en aquells moments estava en boca de tothom, com a
Unic sistema que teniem a les hores per a detectar el
coronavirus SARS-CoV-2. Les peces del TENTE de dife-
rents colors simulaven els quatre nucleotids de I'ADN i
un color addicional servia per afegir l'uracil per 'ARN.
Aquell primer video va tenir un éxit inesperat i em vaig
proposar gravar-ne més creant una llista de reproduc-
cié de nom BIOTENTE dins el meu canal personal de
YouTube (Montoliu, 2020a).

Van passar els mesos, va acabar el confinament, pero
jo vaig seguir enregistrant videos de diversos temes
que creia d'interés, dins del camp de la genética:
les mutacions, els sistemes CRISPR, la epigenética,
I’ADN no codificant, el diagnostic genétic, etc... fins
que vaig arribar al desé. Vaig estar pensant que per
aquest video numero 10 calia fer quelcom especial,
dedicar-lo a algun aspecte fonamental de la geneéti-
ca.l, diti fet, Mendel va ser el tema que vaig escollir.
No podia pensar en un millor homenatge al pare de
la genética dedicant-li el dese video de la meva série
BIOTENTE.

Aquest video sobre Mendel i les seves lleis va resul-
tar bastant més llarg que els anteriors (que normal-
ment estaven al voltant dels 10 minuts. El video de les
lleis de Mendel amb TENTE gaire bé dura mitja hora.
Pero, vist el resultat i la gran acollida que va tenir, i
segueix tenint, crec que va ser un nou encert (Mon-
toliu, 2020b).

Per aquest video vaig reconvertir els pésols grocs en
peces unitaries de TENTE blanques i els pésols verds en
peces de TENTE vermelles. Resultava molt senzill d'en-
tendre que les peces blanques només donaven peces
blanques i que les vermelles només donaven peces
vermelles. | que al simular el creuament entre les peces
blanques i les peces vermelles totes les peces que apa-
reixien eren blanques (primera llei de Mendel, figura 2)

Amb les peces blanques resultants d’aquest primer
creuament entre peces blanques i vermelles “pures”
vaig procedir a preparar el segon creuament simulat,
per tal de presentar la segona llei de Mendel explicada
també amb peces de TENTE (figura 3).

Novament tornaven a sortir les peces vermelles en
aquesta segona “generaci¢” producte de “creuar” les
peces de la primera generacié, que eren totes blanques
(el caracter dominant) perd que portaven el caracter
recessiu (el color vermell) sense poder manifestar-lo.

Naturalment em vaig referir en el video a la tercera llei
de Mendel, la de la segregacié de caracters indepen-
dents, que és una observacié derivada de la segona llei
i que ens recorda que quan creuem dues linies pures
dobles, portadores de dues versions diferents de dos
caracters determinats (per exemple color de la llavor
del pésol i forma de la llavor) aquests es distribuiran i
segregaran a la descendéncia de forma independent
(sempre i quan estiguin en cromosomes diferents, que
no estiguin lligats geneticament) seguint unes pro-
porcions igualment predeterminades, que Mendel va
descobrir. En aquest cas vaig fer servir altres peces si-
mulant cromosomes diferents on estarien els caracters
color blanc/vermell i peca quadrada/rodona (de color
gris), simulant aquests darrers els pésols llisos o arru-
gats del Mendel (figura 4).

Mendel bé mereixia que les seves lleis es posessin a
I'abast de tothom, amb aquesta mena de videos de
divulgacié que fan servir peces de construccié per a
mostrar com funcionen aquestes normes que regulen
la heréncia genética i que sén universals, que apliquen
a tots els organismes.
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liestions sobre la técnica CRISPR

stema
dena en
desitjada, el
del seu lloc diana
punt débil va ser un
a tecnica, pero és cada
perqué en el fons, depéen
del genoma que vol ser editat
experimental, amb una acurada se-
guies d'RNA, de forma que la probabilitat
a posicié no desitjada sigui particularment

: IR &
BRI
3 ssS=S333222% ‘t:n PR
44 a el DNA
forma diri-
seleccionada.
stema CRISPR és mo-
ament per dos compo-
n component format per
ponent proteic. En aquest com-
_:w eoproteic, I'RNA té dues funcions
_;:I ; ’ 7 ] . reconeixement d'una sequiéncia espe-
WHIALERY ,_-1 AL A i T i i el DNA per complementarietat de bases, i
e l‘-.it- RN : il = ) acio d'una estructura secundaria (RNA-RNA) i
SRS - : st _ a (RNA-DNA) especifiques; mentre que el compo-
T - proteic Cas (segons l'origen, pot tenir diferents noms,
om ara Cas9, Cas12a, Cas13...) és una endonucleasa amb
dos llocs catalitics que al reconéixer les estructures de les
guies d’'RNA sobre el DNA, fa un doble tall en aquesta lo-
calitzacié cromosomica, amb una diana especifica. Aquesta
modularitat permet que com a enginyers genetics, puguem
manipular, canviar i redissenyar el sistema per adaptar-lo a
noves funcions i aplicacions. A la vegada, cada component
té els seus punts forts i els seus punts débils, i els hem de
conéixer per poder predir els resultats.
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a técnica no és tant el com-
en si (que, al cap i a la fi, és
astigadors), com la resposta de la
de l'agressié infligida sobre el seu DNA.
s cromosomes de les cél-lules és una Unica
a de doble cadena de DNA integra i, per tant,
alsevol tall ha de ser reparat. El tall de doble cadena
produit pel sistema CRISPR/Cas és rapidament recone-
gut per complexos proteics especifics que recluten a
diversos mecanismes de reparacio, i és aquest reclu-
tament el que no controlem encara i ens pot generar
resultats no desitjats. Dins dels mecanismes de repa-
racié basics del DNA, hi trobem la recombinacié per
homologia de seqiiéncia, que és un mecanisme con-
servatiu de recuperacié de la integritat del DNA, i la
recombinacié per unié d'extrems sense homologia de
sequencia (NHEJ, non-homologous-end joining). Ara bé,
justament, aquest Ultim és el mecanisme cel-lular usat
més freqlientment en la reparacié del DNA a cél-lules
somatiques, i cal recordar que és un mecanisme no
conservatiu, que implica la delecié de nucleotids a la
posicié del tall, pel que conseqiientment, causa pér-
dua de la informacié genética i, per tant, és mutagénic.
Aixi, doncs, si la seqiiencia diana escollida de CRISPR
cau dins d'una regi6 codificant, el resultat final gene-
ralment implica la disrupcié del gen i la pérdua de la
seva funcid. Si el nostre objectiu és trencar la informa-
ci6 genetica d'un gen i anul-lar la seva funcio, és relati-
vament facil d'aconseguir amb el sistema CRISPR basic.

Tanmateix, podem intentar forcar el sistema i que la
cél-lula utilitzi altres vies de reparacié, i per exemple,
juntament amb el sistema CRISPR podem introduir
un DNA dissenyat especificament per a promoure la
recombinacié genética per homologia de seqiiéncia,
de forma que s'afavoreixi el bescanvi d’una seqién-
cia concreta del DNA per aquesta que hem dissenyat
per exemple, per a corregir una mutacio, per a intro-
duir noves variants genétiques o inserir nous gens. No
obstant aix0, aquest mecanisme de reparacié és menys
prioritari a la gran majoria de cel-lules eucariotes i aixo
vol dir que, fins i tot quan volem forcar el sistema, ob-
tenim diferents al-lels resultants.
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3 Per que hi ha mosaicisme cel-lular resultant
o del'ls de CRISPR?

4 Quines modificacions existeixen del sistema
o (CRISPRi pera quines aplicacions?

El sistema CRISPR permet obtenir mutants en bacteris
o llevats haploides (amb un Unic cromosoma o com-
plement de cromosomes) facilment i, llavors, selec-
cionar-los pel genotip o pel fenotip que ens interessa,
perd que passa amb les cél-lules eucariotes, majori-
tariament diploides? Com ja hem comentat, si es pro-
dueix un doble tall a la seqtiéncia de DNA, la cél-lula
pren les regnes de la resposta, i el resultat final de la
resposta no és previsible. En les cel-lules amb dos com-
plements cromosomics (diploides), a cada cromosoma
la reparacio pot tenir lloc en un sentit diferent i amb un
resultat que no podem preveure del tot. CRISPR pot ser
molt eficient en generar una gran multitud d’al-lels edi-
tats (com a minim, dos per cél-lula editada), pero caldra
triar i seleccionar aquelles cel-lules o organismes que
siguin realment interessants. Si realitzem CRISPR en un
embrié primerenc, sabem que l'organisme que en surti
sera mosaic, perqueé tindra cel-lules amb al-lels mutats
de forma diferent. Depenent de quant de temps es-
tigui funcionant el sistema CRISPR i en quin punt del
desenvolupament actui, tindrem més o menys al-lels
diferents, i el mosaicisme sera de més o menys al-lels.
Haurem d'encreuar aquest organisme mosaic per tenir
descendents que Unicament procedeixin d'un al-lel
mutat. Tindrem una descendéencia que haurem d'ana-
litzar un a un, per tal d'identificar els que continguin
I'al-lel desitjat en heterozigosi, i generar un llinatge per
encreuaments genétics. Si ho estem fent in vitro, amb
cél-lules, caldra seleccionar d'alguna manera aquelles
que ens interessin i tinguin l'edicié genética desitjada
en tots dos cromosomes. Si estem fent servir CRISPR
in vivo, cal tenir en compte el mosaicisme resultant, i
pensar préviament si aquest mosaicisme és rellevant o
no per als nostres objectius (per exemple, si és un tema
important o no per a mesurar l'eficacia d'una terapia
d’alguna malaltia concreta mitjancant CRISPR).

Com hem esmentat, I'eina CRISPR basica és una ribo-
nucleoproteina. Si ens centrem en el modul de la pro-
teina, cal recordar que la seva seqliéncia codificant és
susceptible de ser substrat de tecniques d’enginyeria
geneética. Per tant, amb mutagenesi dirigida es poden
canviar els aminoacids dels llocs catalitics, obtenint-ne
“nickases” (enzims que només tallen en una de les ca-
denes de DNA) o fins i tot, enzims amb activitat endo-
nucleasica nul-la (dead enzyme). En aquest cas, les pro-
teines Cas, son capaces de reconéixer la uni6 de les
guies de RNA a la seva sequiencia diana del DNA pero
sense tallar-la. Mitjancant enginyeria genética, es po-
den aconseguir proteines de fusié a partir de I'enzim
d’activitat nul-la fusionat en pauta amb altres protei-
nes d’activitat molt especifica, modificant de forma
molt enginyosa el sistema basic. D’aquesta manera,
per exemple, es poden reprimir o activar gens especi-
fics. Fins i tot, podem realitzar edicions géniques més
subtils mitjangant I'ds de proteines editores de bases
(base editing); o introduint de forma precisa una co-
rreccié especifica utilitzant una transcriptasa inversa
(prime editing). Cal remarcar que el ventall de possibili-
tats, només emprant el sistema CRISPR, és ja molt gran,
pero si, a més, considerem que hi ha sistemes similars
d‘altres microorganismes que ni tan sols encara hem
descobert o determinat el seu abast, el rang de pos-
sibilitats que ens pot oferir I'edicié genética sembla
inabastable.

Un cop coneguts els limits de la técnica des del punt de
vista més molecular, i com el podem modificar o usar
a favor nostre, cal pensar en quins reptes se’'ns obren
o quines questions queden per resoldre. Aquest és un
camp que convergeix amb les consideracions bioéti-
ques de I'Gs tecnic i de les aplicacions possibles de la
técnica en els ambits de la biotecnologia i la biomedi-
cina. Intentaré exposar algunes de les questions que
resten obertes, perque poden ser rellevants en el fu-
tur, tant de l'espécie humana, com de la biosfera, en
conjunt. Si més no, és material per pensar i reflexionar
(food for thought)
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Reptes pendents de l'edicid geneética
en humans. Per que, com i quan?

senzilla i breu, podriem resumir les aplica-

lici6 genetica mitjancant CRISPR, com ara: i)

AR un gen per destruir o anul-lar una instruc-

etica concreta; ii) MODIFICAR un gen perqué

drmacié genetica sigui diferent de l'original; iii)

RIR informacié totalment nova; iv) DELECIONAR

s i sequéencies de DNA més o menys grans; v) CO-

REGIR mutacions genétiques que causen malalties

hereditaries, vi) CREAR noves combinatories geneti-

ques sintétiques; vii) CANVIAR la regulacié d'un gen,

per activar-lo o reprimir-lo; viii) LOCALITZAR una se-

quencia concreta en el cromosoma, usant el sistema
com a“GPS".

Es evident, doncs, I'enorme potencial del sisterr
CRISPR per a la modificacié genética "a la carta’,
modificacions que poden ser o no transmissi
descendencia. A més, cal recordar que le

sions del sistema CRISPR no deixen en

la modificacié genetica generada

no s'insereixi DNA exogen, le

genetiques després de l'ed

casos, totalment indi

des a l'atzar. En g

jar aquesta mc

pregunte

és I'obj

Il
eo
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1 o Edicid per a terapia o per a millora genética?

Una aplicacié evident en qualsevol de les apli
basiques esmentades de CRISPR (i deriv.
prevenir o curar malalties genetique
mutacié en una sequéencia concre

es tracta de greus malalties he
(ceguesa, anémia falciforme

brosi quistica, distrofia

de malalties geneti

somatica (cance

recuperacio

correccio

la

2 o Edici6 en cel-lules somatiques o en embrions?

Tot i que la pregunta anterior ja ens genera dubtes i
podem trobar-nos amb multiples respostes, la respos-
ta a quines son les cél-lules diana en les quals s’ha de
realitzar la modificacié genética, tampoc és senzilla.
No és el mateix dur a terme la modificacié en cél-lu-
les somatiques, que només afecten el cos (o soma)
d'un organisme i no es transmet a la descendencia
realitzar la modificacié en cél-lules germinals o e
brions, en qué es modifiquen les cel-lules p

de gametes (espermatozoides i ovul

lloc a nous organismes. En aquest

dificacions i alteracions genétiq

es transmetran a la descenc

humans, aquesta consid

perque, en gene
generacié d”
humans, h

no to

una

a Terra. Si

, no son facils i

amplies capes de

an ser tractades per

eniment de les terapies

ica les ha revitalitzat de

es, sota la llum de la versa-

tat i elevada especificitat per

i introduir informacié genética.

oilitat d'alterar i modificar el geno-

umans —i potser en millorar-los— des-

ions properes a l'eugenésia i, per aixo,

o dins d'una societat empoderada i in-

ambé cal que la societat occidental s'adoni

seus principis filosofics, religiosos i culturals no

ompartits per la resta del mon, i que en un moén

bal, aguestes discussions i reflexions sobre cap on

em d'anar com a especie, han de ser inclusius, respec-

tuosos i ben fonamentats en el coneixement cientific

i no en interessos economicopolitics o estratégics. La

ciencia ens déna raons i fonaments per a enfortir les
nostres decisions com a societat.
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L'assessorament geneétic és un procés de comunicacio
que pretén ajudar als pacients, parelles i familiars que
presenten un trastorn genétic, a comprendre i adap-
tar-se a les implicacions mediques, psicologiques, re-
productives i familiars d'aquest diagnostic (Resta et al.,
2006).

Aquest procés integra diferents aspectes com la reco-
llida i interpretacié de la historia personal o familiar,
la valoracié del risc de desenvolupar una malaltia i
I'educacio en relacié a la patologia. Aixi mateix també
s'informa sobre el seguiment i les opcions reproduc-
tives disponibles per a evitar-ne la transmissié (Taula
1). Lobjectiu d'aquest procés és promoure la presa de
decisions informades i fomentar una millor adaptacié a
un risc o a un diagnostic (Resta et al., 2006). Es un pro-
césfonamental en I'atencid i 'abordatge de les families
amb malalties de base hereditaria.

La necessitat de I'assessorament genetic sorgeix de les
particularitats de la informacié genética, ja que aques-
permanent, té implicacions familiars i pot predir
icio d'una malaltia abans que se'n manifestin els
s. Per aquests motius, cal una atencio espe-
ordar els aspectes genétics d'una malaltia
I'assessorament com una professié sani-
taria que s'ocupa de les malalties hereditaries (Abacan

al., 2018). Durant els ultims anys, l'increment de la
a de proves genétiques i la seva complexitat,
€ xent de professionals de
ambit. Tot i que l'asses-
8s més conegut, molts
sionals del camp de
, (Clarke, Murray, &

ic a nivell inter-

assessorament genetic no
paisos on s'’ha desenvolupat.
s com al Regne Unit la figura de I'as-
stablerta des de fa temps. A nivell
ta desenvolupada en 10 paisos
omencant a establir. El 2012 la
an Genetics (ESHG), va consti-
Medical Genetics (EBMG) que té
iu satisfer les necessitats dels pacients que
ut|||tzen els serveis de genética a Europa mitjancant el
compliment dels bons estandards de practica en tres
branques professionals: metges genetistes clinics, ge-
netistes de laboratori assistencial i assessors genétics.
L'objectiu d'aquestes seccions és crear una estructura
reglada que certifiqui formacié i competencies equiva-
lents a Europa entre tots els experts de la genética.

sessor geneti
europeu, lap

D'acord amb aquests estandards de bones practiques
de I' EBMG, s'ha establert que els professionals que
ofereixen assessorament genetic han de tenir una
formacio especifica a través d'un master acreditat per
aquest organisme. Aquesta formacié inclou l'adquisi-
ci6 d’'habilitats especifiques de counselling, el maneig
dels aspectes psicologics i el coneixement sobre gene-
tica clinica, ética i legislacié. A aguests masters s’hi pot
accedir mitjancant una titulacié superior en ciencies
de la vida, en psicologia o infermeria. Existeixen 6 pro-

odina, Adria Lépez, Judith Reina, Patricia Mufoz i Eulalia Rovira

JULIOL 2022

grames de formacid i 2 certificats oficials: el de la Unié
europea (EBMQG) i el del Regne Unit (GCRB). Actualment
consten 111 assessors genetics certificats per I'EBMG
externs al Regne Unit (www.ebmg.eu).

Pel que fa als Estats Units existeixen fins a 39 progra-
mes de master en assessorament genétic que han for-
mat al voltant de 4.000 assessors i cada any es graduen
aproximadament 400 nous assessors genetics. Al Ca-
nada existeixen 5 programes de formacié i al voltant
de 350 assessors genétics.

Situacio a Espanya

A Espanya no existeix una regulacié especifica per als
professionals que es dediquen a la genetica, incloent
aquells formats en assessorament genétic dins de
I'ambit de la sanitat publica. Tot i que la Llei de Recerca
Biomeédica (14/2007) recull que per a realitzar un estu-
di genétic diagnostic es requereix un assessorament
geneétic i un consentiment informat previ, no s'especi-
fica quin professional ha de dur a terme aquesta tasca.
D’altra banda, la Llei d'Ordenacio Professional Sanitaria
(LOPS, Llei 44/2003) no contempla la figura de I'asses-
sor genétic com a professional sanitari.

A Catalunya, la Instruccié de Genética 06/2015 del Cat-
Salut recull I'ordenacié de l'assessorament geneétic i de
les analisis genetiques en trastorns o malalties gené-
tiques constitutives i somatiques, i la creacié d'unitats
d'alta especialitzacié per a l'aplicacié de la genetica en
el sistema sanitari integral d'utilitzacié i publica de Cata-
lunya (SISCAT). Sobre els requeriments de les unitats de
genética clinica es disposa que «han de comptar com a
minim amb un facultatiu clinic especialista, un assessor
genétic, un psicoleg i un gestor de casos».

Tot i la falta de regulacio, la necessitat d'incloure
aquesta figura a la cartera de serveis, ha promogut
I'aparicié d’'un programa de formacié especific en as-
sessorament genétic. Lany 2009 es va iniciar el master
d'assessorament genetic de la Universitat Pompeu Fa-
bra reconegut per I'EBMG, en el qual s'han graduat 56
assessors genetics en cinc edicions. Més recentment,
el 2019 es va iniciar la sisena promocié del master
d'assessorament genetic, actualment vinculat a la Uni-
versitat Autonoma de Barcelona, on s’han graduat 15
nous assessors genetics (www.uab.cat).

Gracies a aquests programes de formacio, en els ultims
anys, 14 unitats de geneética clinica i cancer hereditari
de centres publics, concertats i privats de Catalunya
han incorporat a les seves plantilles assessors genetics
formats a través d'aquest master, i d'altres acreditats
per I'EBMG. Algunes de les unitats de genética clinica
d’altres comunitats autonomes també han incorporat
assessors genétics als seus equips. No obstant aixo, a
Espanya no existeix un registre public que comptabi-
litzi el nombre d'assessors genétics (Lopez-Fernandez,
Serra-Juhé, Balmana, & Tizzano, 2020).

Per tal d'impulsar la regulacié de la professié de I'as-
sessor geneétic, aixi com la seva integracié al costat de
I'especialitat de genetica clinica i genética de laborato-
ri, I'any 2011 es va constituir la Sociedad Espafiola de
Asesoramiento Genético (SEAGen) (www.seagen.org).
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Taula 1. Principals funcions i competéncies de l'assessor genétic (Clarke et al., 2019; Lépez-Ferndndez et al., 2020) Figura 1. Esquema representatiu del procés d'assessorament genétic.

PRINCIPALS ELEMENTS DE L'ASSESSORAMENT GENETIC

* Escoltar activament les preocupacions del pacient per a
identificar les seves necessitats personals o familiars

INFORMACIO MEDICA | GENETICA

ASSESSOR GENETIC . PACIENT = )

» Con eixements teorics | ProccoliBiE i * Informacié
Minimitzacié de l'impacte psicologic

Augment del control personal

* Establir un vincle amb el pacient i la familia * Habilitats comunicatives * Principis étics / religiosos

* Recollir, seleccionar, interpretar i analitzar informacio, tant * Context sociofamiliar

del pacient com de la familia

* Suport psicololic i

DUBTES | PREGUNTES
* Identificar patrons d’herencia i estimar el risc d'ocurrencia

o recurreéncia d’'una malaltia

* Comunicar informacio en relacié a tipus d’herencia,
conceptes médics, possibilitat d'estudi genétic, opcions de
seguiment i prevencio i opcions reproductives disponibles

* Participar en la indicacio i interpretacié d'estudis genétics

* Obtenir i explicar el consentiment informat previ a una
prova genetica

* Redactar informes i cartes resum per a pacients

» Us d’habilitats de counselling (habilitats especifiques de

comunicacio i empatia)

* Donar suport sobre com comunicar la informacié a la familia

HABILITATS DE COUNSELLING
* Desenvolupar habilitats d'escolta

« Us d’habilitats de comunicacié, apropiades i efectives
* Ser sensible a les necessitats psicologiques del pacient
* Establir una relacié empatica amb el pacient
* Tenir en compte l'estat psicologic del pacient
* Garantir una aproximacio no directiva

* Facilitar la presa informada de decisions

* Preparar al pacient per als possibles resultats

* Oferir suport al pacient per a I'adaptacio
a la informacio

O Prenatal 9

Malalties cardiovasculars

Cancer

O

Malalties metaboliques

Figura 2. Esquema d'algunes de les
especialitats médiques que deriven a
pacients i families a les consultes
d'assessorament genetic (www.ebmg.eu).
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Medicina Genomica

Pediatria

Neurologia

T,

Farmacologia

Figura 3. Representacio dels integrants d’un equip multidisciplinar en un
entorn hospitalari, entre els quals hi trobem els assessors genétics.

A ASSESOR

<:> GENETIC

Quin és el paper de I'assessor genétic en el procés
diagnostic?

El terme “assessorament genetic” inclou nombroses
activitats pero en la seva essencia és un procés comu-
nicatiu. Una comunicacio satisfactoria implica propor-
cionar la informacié adaptada a les necessitats i valors
del pacient, facilitar la seva comprensié, promoure la
participacié activa del pacient i 'abordatge d’aspec-
tes emocionals. Per tant, és important que l'assessor
geneétic estigui format tant en conceptes teorics com
en habilitats comunicatives i especifiques de counse-
lling (Taula 1). Un dels punts claus en aquest procés de
comunicacié és la no directivitat, oferint al pacient la
informacié necessaria per a facilitar la presa de deci-
sions i actuar en concordanca a la decisi6 presa, sense
interferir en el seu procés de decisid. L'assessor és un
instrument doncs, que entre d'altres facilitara la presa
de decisions i acompanyara als pacients en aquest pro-
cés (Figura 1).

Qualsevol persona que pugui tenir un diagnostic per-
sonal o familiar d'una malaltia genética es pot bene-

LABORATO

'ESPECIALISTA
CLINIC

GENETISTA

ficiar d'una visita amb un assessor genetic. En I'ambit
reproductiu, pot ser Util per a parelles amb infertilitat
0 avortaments espontanis recurrents, resultats alterats
durant el cribratge prenatal o neonatal i anomalies
ecografiques. Les consultes d'assessorament genétic
es poden sol-licitar des de diferents serveis com onco-
logia, oftalmologia, hematologia, otorrinolaringologia,
cardiologia o neurologia, entre d’altres (Figura 2).

Ates que els assessors genétics reben consultes de mul-
tiples disciplines, solen treballar en centres especialit-
zats en genetica o dins d'altres unitats especialitzades,
sovint formant part d'un equip multidisciplinar (Figura
3), compost per genetistes clinics, genetistes de labo-
ratori i especialistes d'altres arees de la medicina. Els
equips multidisciplinars faciliten la comunicacié entre
professionals de diferents ambits per a una visié global
del pacient, consensuen aproximacions diagnostiques,
interpreten de manera conjunta els resultats dels estu-
dis i aborden les seves implicacions. Els professionals
implicats desenvolupen funcions complementaries i
especifiques dins l'equip per a una atencio integral del
pacient.
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Els assessors genétics ajuden a identificar les families
amb un risc incrementat de desenvolupar una malal-
tia genética recopilant i analitzant la historia familiar,
identificant els patrons d'heréncia, aixi com calculant
el risc de recurréncia i ocurréncia. Proporcionen in-
formacid sobre proves genetiques considerant les ca-
racteristiques d'aquesta prova, limitacions i beneficis.
Estan formats per transmetre informacié complexa i di-
ficil d'entendre sobre probabilitats, proves disponibles
i implicacions d'un diagnostic a families i pacients. Els
assessors genetics tenen habilitats per a I'exploracié de
les necessitats emocionals i socials, considerant aspec-
tes com el context cultural, personal i familiar de cada
pacient a I'nora de comunicar la informacié.

Com s’ha mencionat previament, durant el procés d’as-
sessorament geneétic és possible que s'ofereixi la realit-
zaci6 d’'una prova genética que permeti confirmar un
diagnostic clinic, predir I'aparicié d’'una malaltia o esta-
blir riscos de recurrencia dins una familia. Ates que I'as-
sessorament geneétic és un procés no directiu, abans
de realitzar una prova genetica, és imprescindible faci-
litar informacio sobre les implicacions i limitacions de
la técnica aixi com explorar les motivacions i acompan-
yar en la presa de decisions, donant suport durant tot
el procés. Qualsevol prova geneética ha d'anar sempre
acompanyada d'un consentiment informat que recu-
Ili 'objectiu, els riscos, els beneficis, les limitacions, els
possibles resultats i les implicacions de I'estudi. El pa-
cient té el dret a decidir si realitzar o no l'estudi gene-
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tic i a declinar el consentiment en qualsevol moment.
De la mateixa manera que es requereixen una o varies
visites d'assessorament genétic abans de la realitzacio
de la prova genética, també és imprescindible la visita
d’assessorament genétic per a I'entrega de resultats de
I'estudi. En aquesta visita s'informa sobre el resultat de
I'estudi, considerant que, en alguns casos, aquests po-
den tenir un fort impacte psicologic sobre el pacient. Si
convé, també es deriva al pacient a altres especialistes
per a pautar un seguiment, s'ofereixen opcions repro-
ductives i s'aborda la comunicacié familiar. Aquest ul-
tim punt és especialment important, ja que una de les
particularitats de la informacié genética és que implica
a altres familiars i, per tant, és molt rellevant promoure
la comunicacio del resultat de I'estudi genetic.

Tanmateix, |'assessorament genétic no va sempre
vinculat a la realitzacié d’'una prova genetica. Hi ha
moltes malalties que mostren un component heredi-
tari important tot i que no sempre es disposa d'una
prova geneética diagnostica. En aquests casos l'asses-
sorament genétic es basa en riscos empirics a I'hora
de facilitar un risc de recurréncia, adaptats segons els
factors modificadors propis de cada familia. Nombro-
sos estudis han mostrat que I'assessorament genétic
facilita I'adaptacio i acceptacié en aquestes situacions,
com per exemple en les malalties mentals (Morris et al.,
2021). Per tant, I'assessorament genétic també adopta
una especial importancia en aquest tipus de patolo-
gies.

Conclusio ..o

L'assessorament genétic és un procés de comunicacio i
acompanyament essencial en I'atencié a les persones i
families amb malalties hereditaries. Tot i la falta de regu-
lacié en el nostre entorn, la necessitat d'aquesta figura
ha fet que les unitats de genética clinica i altres serveis
especialitzats ja hagin incorporat assessors genetics en

LAnna i en Joan sén una parella de 34 i 35 anys. El seu
fill petit, en Marc, de 2 anys, acaba de ser diagnosticat
de distrofia muscular de Duchenne, amb estudi genétic
confirmatori. A part d'en Marc, tenen una filla de 7 anys,
la Joana, sense cap problema de salutimportant.

La parella es reuneix amb la Maria, assessora genética,
per a parlar dels aspectes genétics de la malaltia. La
Maria comenca la sessi6 informant-se sobre les neces-
sitats i preocupacions de la parella, que expressa preo-
cupacio per l'evolucié d'en Marc i les implicacions que
pot tenir per la Joana. En segon lloc, I'assessora recull
la historia personal i familiar d'ambdés membres de la
parella i identifica que la mare de I'Anna esta diagnos-
ticada d’'una miocardiopatia dilatada.

Un cop recollits els antecedents, la Maria ofereix infor-
macié a la familia sobre la causa genética de la distro-
fia muscular de Duchenne i el seu model d’heréncia,
lligat al cromosoma X. Els explica també, que l'alte-

__Que passa en una consulta d’'assessorament genetic? _

el seus equips multidisciplinars. La integracié de I'asses-
sor genétic en els serveis assistencials és una realitat a
Europa, perod a Espanya no hi ha un marclegal que hore-
guli. El reconeixement de la figura de l'assessor genétic i
de l'especialitat de genética clinica és clau per a garantir
una atencid sanitaria equitativa i de qualitat.

racié genetica identificada a en Marc es podria haver
produit per primera vegada en ell o ser heretada de la
seva mare, 'Anna. Atés que les dones portadores de
distrofia muscular de Duchenne tenen un risc incre-
mentat de miocardiopatia dilatada, els antecedents
familiars de 'Anna podrien indicar una herencia ma-
terna. En aquest cas, la Joana tindria una probabilitat
del 50% de ser portadora del mateix canvi genétic.

En rebre aquesta informacié, 'Anna expressa sen-
tir-se culpable i responsable d’haver transmes la
malaltia al seu fill. La Maria déna temps a I'Anna per a
expressar els seus sentiments, utilitzant I'escolta acti-
va i adrecant el seu sentiment de culpa. Proposa tam-
bé a I'Anna la realitzacié de l'estudi genetic, de cara a
coneixer el risc de la seva filla i adequar el seguiment
cardiologic de I'’Anna. L'Anna accepta, firma el con-
sentiment informat i acorden una propera visita per
a coneixer els resultats i parlar de la resta d'aspectes
genétics i familiars de la malaltia.
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L'Us i la complexitat de les tecniques de reproduccio
assistida, incloent la fecundacié in vitro (FIV) ha anat
augmentant de manera constant en els darrers anys.
El diagnostic genétic preimplantacional (DGP) és una
técnica complementaria al procés de FIV que consisteix
en caracteritzar geneticament els embrions obtinguts
in vitro abans de que siguin transferits a I'Giter. La seva
aplicacio permet doncs, seleccionar per a la transferen-
cia Unicament embrions lliures de la patologia per la
qual s'ha realitzat I'analisi o/i amb el nombre correcte
de cromosomes (euploides) i aixi millorar el pronostic
reproductiu dels candidats.

Originalment, la tecnica va ser ideada per a parelles
amb risc de descendéncia afecta de malaltia geneti-
ca, la forma més precog de diagnostic prenatal, i els
primers treballs daten del voltant dels anys 80. No
obstant, no va ser fins lI'any 1992, quan Handyside i
col-laboradors van aconseguir, després d'analitzar les
biopsies dels embrions preimplantacionals obtinguts
per FIV, les primeres gestacions lliures d’'una patologia
geneética lligada al cromosoma X en dues parelles amb
risc conegut de descendéncia afecta.

Amb el pas del temps, el DGP s’ha establert com una
técnica més dins la rutina dels laboratoris de repro-
duccié assistida. No només per a parelles amb risc de
transmetre malalties genétiques hereditaries conegu-
des (Renwick i Ogilvie, 2007), sin6 també per a porta-
dors de reorganitzacions cromosomiques equilibrades
i en altres candidats a FIV amb la finalitat de maximit-
zar les probabilitats d'aconseguir una gestacié evoluti-
va (Rubio et al., 2005; Caglar et al. 2005; Munné et al.,
2006; Donoso et al., 2006).
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Segons el grup de candidats a qui sorienta a DGP dis-
tingim dos grans grups: el DGP per a pacients d’alt risc
geneéticiel DGP per a pacients de reproduccié assistida
en general.

1. Parelles d'alt risc genétic

Les parelles d'alt risc genétic sén aquelles en les que
un, o ambdoés membres de la parella, sén portadors
d’alteracions genétiques conegudes. Malgrat la ma-
joria no tenen necessariament problemes de fertilitat,
sén coneixedors del seu risc reproductiu i desitgen
evitar transmetre aquestes alteracions genétiques a la
seva descendéncia. Generalment, a nivell técnic es pot
realitzar un DGP de qualsevol malaltia de causa gené-
tica coneguda. En podem distingir diferents subgrups:

« Parelles en qué ambdds individus sén portadors
d'una malaltia autosomica recessiva

La gran majoria d'individus som portadors de varies
malalties recessives, com ara la fibrosi quistica, I'atro-
fia muscular espinal, I'alfa i beta talassemia o malalties
metaboliques entre d'altres. En la gran majoria dels ca-
sos, el fet de ser-ne portador no implica desenvolupar
la malaltia o manifestar-ne simptomes. Tanmateix, en-
tre el 2 i el 5% de parelles de la poblacié general coin-
cideixen en ser portadors de la mateixa malaltia reces-
siva. En consequiéncia, aquestes parelles tenen un 25%
derisc, en cada embaras, de tenir descendéncia afec-
tada de la malaltia en questié. Si bé hi ha individus que
soén coneixedors de la seva condicié de portadors, per
haver-se donat algun cas de membre afecte a la seva
familia, en molts casos aquest risc passa inadvertit. Tot
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individu amb desig gestacional, ja sigui en parella o
amb donant d'ovul o esperma, pot optar fer-se un es-
tudi de portador per descobrir de quines malalties és
portador i valorar el seu risc reproductiu.

Dones portadores d’'una malaltia lligada al cromosoma X

Donat que les dones tenen dos cromosomes X, les
portadores d'una variant geneética patologica en un
d’aquests cromosomes no solen presentar simptoma-
tologia. No obstant, el 50% de la seva descendeéncia
heretara I'al-lel de risc. Els embrions de sexe masculi
que heretin aquesta variant (50%) seran afectes de la
malaltia. El sindrome d’X fragil o la distrofia muscular
de Duchenne sén exemples de malalties genétiques
amb heréncia recessiva lligada al cromosoma X.

Pacients afectats per alguna malaltia autosomica do-
minant coneguda

Els pacients que pateixen una malaltia autosomi-
ca dominant tenen un 50% de risc de transmetre la
variant causant a la seva descendéncia, en cada em-
baras. EI DGP permet seleccionar i transferir embrions
no afectats i, per tant, el naixement de descendéncia
lliure de la patologia present en el seu progenitor i/o
familiars.

Pacients portadors d'una reorganitzacié cromosomica

Les reorganitzacions cromosomiques estructurals
engloben translocacions (reciproques o Robertsonia-
nes), inversions, delecions, cromosomes marcadors o
cromosomes en anell, entre altres.

Generalment, els individus portadors d'una reor-
ganitzacié6 cromosomica balancejada no presenten
aspectes fenotipics associats. Tanmateix, aquest ti-
pus d'alteracié genética pot resultar en la formacié
d'ovuls o espermatozoides cromosomicament des-
equilibrats, que s'associa a problemes reproductius,
com ara infertilitat, avortaments de repeticié o con-
cepcions amb manifestacions fenotipiques producte
de I'aneuploidia.

Les tecniques rutinariament emprades en el DGP no
permeten discernir sil'embrié és portador de la forma
balancejada de la reorganitzacié cromosomica pre-
sent en el progenitor, no obstant si que ens permeten
detectar, i per tant descartar, embrions portadors de
productes desbalancejats que comportarien un des-
enllag reproductiu desfavorable.

2. Parelles de la poblacié general que es sotmeten
auna FIV

L'altre gran grup d‘individus que es poden beneficiar
del diagnostic genetic preimplantacional sén dones o
parelles que es sotmeten a un procés de reproduccié
assistida amb fecundacid in vitro, en abséncia d'altera-
cions genetiques conegudes.

L'edat materna avangada (>35 anys) s'associa a una
disminucio tant de la reserva ovarica com de la com-
peténcia dels odcits. En aquestes pacients, augmen-
ta la incidencia d'aneuploidia en els seus oocits, i
per tant d’embrions cromosomicament anormals.
Aquests embrions aneuploides tenen una capacitat
d'implantacié disminuida, major risc d’avortament, o

si evoluciona la gestacid, major risc de donar lloc a
nascuts amb afectacions resultants de I'aneuploidia,
com per exemple la Sindrome de Down (Franasiak et
al., 2014).

Addicionalment, el fet d’haver patit dos o més avor-
taments espontanis, la presencia d’'un factor masculi
sever, o el fet de no aconseguir gestacié després d'un
cert nombre de temptatives de FIV, també s'associa a
un major risc de generar embrions amb anomalies en
el nombre de cromosomes. Sovint, aquests embrions
es desenvolupen correctament in vitro al laboratori, i
inclds tenen un excel-lent aspecte a nivell extern. Tan-
mateix, no sén capacos de donar lloc a una gestacio
evolutiva o un nadé sa.

Gracies a la prevencié de la transferencia d'embrions
anormals i la selecci6 dels embrions caracteritzats
com a euploides, realitzar un DGP en aquests grups
de pacients els permet millorar el seu prondstic repro-
ductiu.

3. Finalitat terapeéutica per a tercers

Recentment, el DGP també s'ha pogut utilitzar per
realitzar la tipificacié dels antigens leucocitaris hu-
mans (HLA) dels embrions de parelles que tenen fills
afectats per malalties genetiques que requereixen un
transplantament de cél-lules mare HLA compatibles.
En aquests casos, el DGP possibilita el naixement d'un
individu no afectat i potencialment compatible com a
donant de medul-la dssia o cél-lules mare hematopoie-
tiques pel germa o germans afectats. (Verlinsky et al.,
2007).
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Tecnica

Limitacions

Futur de la técnica

Conclusions

El DGP compren dues parts diferenciades: La biopsia
embrionaria i I'analisi genetic del material.

1. Biopsia embrionaria

Per obtenir la font de material a analitzar genetica-
ment, cal sotmetre a I'embrié preimplantacional a una
biopsia. La bidopsia embrionaria consisteix en obtenir
una o més cél-lules d’'un oocit o embrié en un moment
concret del seu desenvolupament in vitro per tal d'ex-
trapolar després el resultat obtingut en les cél-lules
mostra a la resta de I'embrié. Lobtencié de material
s’ha realitzat amb exit en odcits, embrions primerencs i
embrions en estadi de blastocist. Lestadi de blastocist
s'acostuma a assolir, en humans, entre els dies 5i 6 de
cultiu embrionari. Un blastocist esta format per una
capa externa de cél-lules anomenada trofectoderm, es-
tructura que esdevindra la placenta, i una massa cel-lu-
lar interna que donara lloc al fetus. En els darrers anys,
i gracies als avencos en el cultiu embrionari i en la tec-
nologia disponible, s’ha tendit a biopsiar els embrions
en estadi de blastocist, quan I'embrié té entre 100 300
cél-lules, ja que permet obtenir un major nimero de

copy
NUMBER

cél-lules per a I'analisi i, en conseqiiéncia, resultats de
major robustesa (Veiga et al., 1997, Coll et al.,, 2018). Al-
hora, en aquest moment del desenvolupament, el fet
de biopsiar un embrié resulta menys danyés pel seu
desenvolupament posterior.

En el procés de biopsia embrionaria en estadi de blas-
tocist sobtenen de 3 a 10 cél-lules del trofectoderm i es
procedeix a analitzar el seu contingut genetic.

2. Analisi

Al llarg dels darrers anys, hi ha hagut avencos signifi-
catius pel que fa a les técniques emprades per I'analisi
genétic i cromosomic de quantitats petites d’ADN. A
dia d’avui, segueixen essent utils la PCR (polymerase
chain reaction), i la FISH (fluorescence in situ hybridi-
zation), técniques utilitzades des dels inicis, perd a
més s’han incorporat les tecnologies de microarrays,
incloent microarray de SNP i aCGH, i la seqiienciacio
massiva o NGS (next generation sequencing). Cal tenir
en compte que cada tipus de DGP necessita un abor-
datge especific, i per tant, la patologia a detectar mar-
cara la metodologia diagnostica a emprar.

i - .

Fotografia 1. Imatge 2.
Blastocist huma a punt de ser biopsiat.
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Perfil obtingut per NGS de cél-lules embriondries (procedent dembrié masculiamb monosomies 10i 16).

Malgrat la implementacié del DGP
dins dels cicles de FIV ha aportat
nombrosos avantatges, i ha bene-
ficiat a moltes parelles, també pre-
senta algunes limitacions. Com en
qualsevol tecnica, la fiabilitat diag-
nostica no és absoluta i es donen
tant falsos positius com falsos ne-
gatius. Cal tenir en compte que en
I'analisi preimplantacional, la quan-
titat d’ADN de la qual es parteix és
molt petita i per tant, artefactes que
puguin generar-se durant els pro-

La biopsia embrionaria és una tecnica
complexa, que comporta un risc, és
operador depenent i té un cost elevat.

Nombrosos estudis treballen ac-
tualment en la cerca de fonts d’ADN
embrionari alternatives, que es pu-
gui obtenir de manera minimament
invasiva o idealment no invasiva.
Aix0 es pot aconseguir mitjancant la
blastocentesi, o I'analisi d’ADN pre-
sent en fluids del blastocist, o mit-
jancant l'analisi d’/ADN embrionari

En conclusié, el diagnostic genétic
preimplantacional té un clar be-
nefici per dur a terme una seleccié
d'embrions  lliures d’alteracions
geneétiques i, en conseqliéncia, po-
der obtenir resultats més favorables
de cicles de reproducci6 assistida.

Tanmateix, és imprescindible que
I'avenc de la técnica vagi acompan-
yat del desenvolupament de qlies-
tions etiques, legals i socials que
assegurin la seva implantacié de
manera segura i optima.

cessos d’amplificacié, limitacions present en el medi de cultiu.

propies de les plataformes d'analisi
i bioinformatiques o errors humans
en la identificacié, manipulacié de
la mostra, o interpretacié dels resul-
tats, poden afectar el diagnostic.
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El 20 de julio de 2022 se conmemoran los 200 anos del
nacimiento del precursor de la genética moderna, el
monje agustino Gregor Mendel. De todos es sabido que
Mendel, bidlogo (genetista), matematico, meteordlogo
y abad (1822 - 1884), establecid las leyes de la herencia
a través del registro y analisis de los resultados de sus
experimentos realizados con plantas de guisante (Pisum
sativum) en los jardines e invernaderos de la abadia de
Santo Tomds en Brno, en la Republica Checa. Por ello ha
merecido ser considerado el padre de la genética.

Es evidente que desde esos timidos primeros pasos
ha habido una gran evolucién en el conocimiento de
la genética, incluida la genética humana, donde se
abarcan conceptos que van desde la genética clasica
(herencia mendeliana de rasgos fisicos y de enferme-
dad), citogenética, genética molecular, epigenética,
genética bioquimica, genémica, genética de poblacio-
nes, genética del desarrollo, genética clinica y asesora-
miento genético.

El conocimiento y avances tecnoldgicos permitieron
la publicaciéon del primer borrador de la secuencia del
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genoma humano en 2001, completdndose ésta en
2003 cuando se obtuvo un porcentaje de un 92% del
genoma con una precisién del 99.99%. Recientemente
un equipo de investigadores ha conseguido saber mas
sobre ese 8% restante, consiguiendo el primer genoma
humano completo. El avance, publicado en la presti-
giosa revista Science el pasado 1 de abril de 2022 es-
pera que allane el camino para nuevos conocimientos
sobre la salud.

Otro de los hitos mas relevantes en el ambito de la ge-
nética ha sido el desarrollo e implementacién en las
dos ultimas décadas, de las técnicas de secuenciacién
masiva. Los métodos desarrollados permiten actual-
mente el andlisis de paneles clinicos de genes, exomas
0 genomas humanos completos en unas horas a pre-
cios asequibles, incluso para nuestros sistemas publi-
cos de salud. Otra de las ventajas del avance tecnolé-
gico es el acceso abierto a datos de la secuencia del
genoma o exoma de cientos de miles de personas de
diferentes poblaciones, permitiendo un conocimiento
amplio de la variabilidad genética entre individuos y
poblaciones, y su asociacién con la enfermedad.

Ademas del diagndstico de enfermedades genéticas,
la implementacién progresiva en los sistemas de salud
de la medicina de precisiény, personalizada, basada en
marcadores genéticos o gendmicos aplicada a diversas
areas tales como la oncologia, pediatria, neurologia,
hematologia, cardiologia, enfermedades raras, farma-
cogenética y farmacogendmica, hacen que la Genética
se haya convertido en uno de los pilares de la medicina
actual y futura. Su relevancia se incrementara ain mas
cuando consigamos de manera segura modificar el
genoma humano para revertir los cambios que causan
las enfermedades genéticas conocidas, por ejemplo,
mediante la técnica de edicién genémica CRISPR/Cas .

Esta evolucion e inmersion cada vez mas profunda de la
genética en el ambito sanitario, conlleva la necesidad de
tener especialistas bien formados. La Genética Clinica,
como disciplina multidisciplinar, es clave para mejorar
los resultados en salud y para el desarrollo de la medicina
centrada en el paciente. Ademas, favorece la continuidad
asistencial en todas las etapas de la vida (prenatal y post-
natal, infantil y adulta), a través del trabajo interdisciplinar,
evitando la fragmentacién de la atencion de los pacientes.

vanola de Genética

zada

2022.

resolvié el Consorcio T2T.

La provision de los servicios sanitarios de Genética
Clinica y Gendmica se realizan desde una perspectiva
colaborativa multidisciplinar donde los médicos, bio-
logos y formaciones afines trabajan como engranajes
perfectamente acoplados en un Sistema Nacional de
Salud completo y funcional.

Ante esta situacion cabe revindicar el reconocimiento
en el ambito de la Genética Clinica también de profe-
sionales no médicos (que provienen del dmbito de la
Biologia y formaciones afines) dentro de nuestro sis-
tema de salud. Un papel que ya ejercen desde hace
mas de cuatro décadas en nuestro pais, pero que no
es reconocido de forma oficial, a pesar de los esfuerzos
realizados durante aios desde diferentes sociedades,
colegios profesionales y asociaciones de pacientes.
Esta situacion, atemporal y arcaica tiene efectos muy
negativos, no sélo para su situacién laboral, sino tam-
bién para nuestro sistema sanitario.

En dltimo término las consecuencias negativas de la

falta de una especialidad clinica de caracter multidis-
ciplinar (médicos, bidlogos y grados afines) recaen
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Grdfica que ilustra el articulo "Llenando los
huecos" de la revista Science del 1 de abril de

Cada barra es una visualizacion lineal de un
cromosoma, con el nimero de cromosoma
mostrado a la izquierda. Los segmentos rojos
indican secuencias previamente faltantes que




sobre el paciente, que es quien sufre los retrasos en
los diagndsticos ya que padece las consecuencias de
la heterogeneidad e inequidad de acceso a los servi-
cios genéticos, la ineficiencia del sistema que hace
que con frecuencia se soliciten pruebas innecesarias
o incluso no pertinentes, y la privatizacién de los
servicios genéticos causada por la falta de expertos
el sistema publico de salud. Por otro lado, sin una
ormacion reglada no esta garantizado que todos los
que proporcionan atencién en el &mbito de la Gené-
tica Clinica estén adecuadamente cualificados para
esa actividad, tal y como recomienda la normativa
vigente. Todo lo mencionado anteriormente actia de
forma negativa al Sistema Nacional de Salud, afectan-
do iencia y sostenibilidad y a la seguridad del
iente.

La Asociacion Espafnola de Genética Humana (AEGH)
trabaja desde hace décadas con el objetivo de con-
seguir el reconocimiento de la Especialidad de Gené-
tica Clinica, tanto para médicos como para biélogos
(y otras ramas afines), con el apoyo incondicional de
la Sociedad Europea de Genética Humana (European
Society of Human Genetics, ESHG), otras sociedades
cientificas/profesionales de nuestro pais, asociacio-
nes de pacientes y de la sociedad en general. De he-
cho, la especialidad de Genética Clinica, con caracter
multidisciplinar, ya fue una especialidad sanitaria
reconocida desde 2014 a 2016. En 2016 el Tribunal
Supremo anulé el Real Decreto que la aprobaba (RD
639/2014) por un defecto de forma. Tras la anulacién
en 2017, el Consejo Interterritorial en Salud acordé
su impulso como especialidad independiente de la
troncalidad y, en 2019, el informe de la Ponencia de
Estudio sobre Genémica de la Comisidon de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social del Senado, aprobado
por unanimidad, recomendé la creacién de dicha es-
pecialidad. A pesar de ello, aun estamos esperando su
aprobacién siendo el Unico pais de la Unién Europea
que no reconoce esta especialidad.

El caracter multidisciplinar de la Genética Clinica es
indiscutible y es lo que, de facto, ocurre actualmente
a pesar de la inexistencia de este reconocimiento. El
concepto de One Health, una sola salud o salud global
para un sistema sanitario moderno, sintetiza la nece-
sidad de colaboracién de multiples disciplinas con el
fin de lograr una salud éptima para las personas y en
equilibrio con el medio ambiente. Es necesaria la cola-
boracién entre expertos de diferentes disciplinas y con
diferentes capacidades para conseguir un Sistema Na-
cional de Salud mas eficaz y con mayor capacidad para
enfrentarse a los nuevos retos.

El papel del bidlogo genetista en nuestro sistema de
salud es algo real, y claramente necesario para el futu-
ro de la medicina personalizada y de precision. Es pre-
ciso apoyar de manera contundente la recuperacién
de la especialidad de Genética Clinica a fin de que los
organismos decisorios sean conscientes de la urgencia
de su creacién. De no ser asi, nuestro pais y nuestros
sistemas de salud, tienen el peligro de quedarse a la
cola de Europa en cuanto a la atencién sanitaria en
campos muy relevantes donde la genética juega un
papel clave, lo que repercutird negativamente sobre
los pacientes.

Fuentes de informacion:

1.-Argumentario de la Asociacién Espafola de Genética Humana
(AEGH) para la reivindicacion de la Especialidad de Genética Clinica
(https://aegh.org/documentacion-especialidad/ acceso exclusivo
miembros AEGH)

2.-Proyecto Mendel, AEGH 30-10-2019 (https://aegh.org/documenta-
cion-especialidad/ acceso exclusivo miembros AEGH)

3.-One Health In (https://onehealthin.com/)

4.-"Els Biolegs, imprescindibles en el sistema sanitari necessiten ja
el reconeixement legal”. Lluis Tort (https://cbiolegs.cat/2021/07/15/
els-biolegs-imprescindibles-en-el-sistema-sanitari-necessiten-ja-el-re-
coneixement-legal/)
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Eduard J. Chifré i Petit

Diverses pel-licules han tractat tematiques
relacionades amb la genética. A mesura

que els coneixement sobre I’ADN han anat
progressant, el tractament dels gens en el
cinema també ha anat evolucionant. Si anem
repassant la filmografia sobre aquesta
tematica ens trobarem amb la preséncia de
films de ciéncia ficcio, ("Gattaca', 1997) de
malalties lligades al sexe (“Lorenzo’s oil”;
1992), del mal us dels coneixements genétics
(“The Boys From Brazil”, 1978), de cientifics
que han dedicat la seva vida a I'estudi de
temes relacionats amb la genética (“Severo
Ochoa. La conquista de un Nobel", 2001) i fins
i tot ens trobarem amb alguna pel-licula
divertida sobre aquesta tematica
(“Multiplicity”, 1996).

En aquest treball comentarem com el cinema
ha mostrat la genética en les produccions
cinematografiques que s’han dut a terme
amb arguments relacionats amb aquesta
tematica. Com que hi ha moltes pel-licules
que tracten temes relacionats amb la
genética hem hagut de fer una tria perque,
per raons d’espai, totes no les podem
incloure aqui.

Les pel-licules i documentals que hem selec-
cionat per dur a terme aquest assaig son les
seglients:

mortal, 2009), “Floquet de Neu” (2011), “Un
fueguito, la historia de César Milstein” (2010),
“Severo Ochoa. La conquista de un Nébel”
(Severo Ochoa. La conquesta d’un Nobel,

reng, 1992), “Multiplicity” (Els meus dobles,
la meva donaii jo, 1996), “The fly” (La mosca,
1986), “Jurassic Park” (1993), “The Boys From
Brazil” (Els nens del Brasil, 1978), “And the
Violins Stopped Playing” (I els violins deixa-

secret de la fotografia 51, 2003).
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GATTACA (1997)

Pel-licula dirigida per Andrew Niccol i protagonitza-
da per Ethan Hawke, Uma Thurman, Jude Law, Loren
Dean, Alan Arkin, Ernest Borgnine i Tony Shalhoub.
Vincent Anton Freeman (Jude Law) és un jove que té
el somni de ser astronauta. Malauradament viu en una
societat basada en la discriminacié per motius gene-
tics (genoisme). De la gent del seu mén només néixer
ja es coneixen les dades genétiques i médiques que
tenen. Se saben les malalties que tindran, I'esperanca
de vida, que podran fer, etc. A Gattaca, només aquells
que soén millors genéticament podran gaudir de bones
oportunitats, els altres seran relegats a fer les feines
més ingrates. En el mén de Gattaca no importa on és
neix, només el com, la sang no té nacionalitat, I'Gnic
que cal és tenir uns gens perfectes.

Vincent té una anomalia en el cor que li impedeix
fer realitat el seu desig d'anar a l'espai. No obstant té
l'oportunitat de substituir la identitat d'un jove geneti-
cament perfecte i I'aprofita per dur a terme el seu som-
ni. Pero un assassinat i la posterior investigacié policial
liho complica tot.

Gattaca és un film que ens ofereix moltes possibilitats di-
dactiques per plantejar-nos debats étics tals com la discri-
minacié geneética, la seleccié dels millors, la recerca de la
perfeccié humana o I'is que es fa dels avencos cientifics.

SPLICE (Splice: Experiment mortal, 2009)

Film dirigit per Vicenzo Natali i protagonitzat per
Adrien Brody, Sarah Polley, Abigail Chu i Delphine Cha-
néac.

Dos cientifics Clive i Elsa interpretats per Adrien Brody
i Sarah Polley, respectivament, realitzen treballs d'en-
ginyeria geneética, combinant ADN de diferents es-
pécies, per aconseguir hibrids a partir dels quals es
puguin obtenir nous productes per aplicar-los a la ra-
maderia. No obstant Clive i Elsa volen anar més enlla i
experimentar amb hibrids utilitzant 'ADN huma amb
la finalitat d’aconseguir productes per a tractar malal-
ties relacionades amb els gens com ara el Parkinson,
la Diabetis, I'Alzeimer o diversos tipus de cancer. Amb
els seus treballs, aquests cientifics, traspassen els limits
etics i a més I'experiment se'ls en va de les mans.

“Splice” és una pel-licula molt adequada per a debatre
tematiques relacionades amb ‘etica dels treballs cienti-
fics, els limits de I'enginyeria geneética o I'experimenta-
cié amb I'’ADN huma.
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FLOQUET DE NEU (2011)

Es tracta d'una produccié cinematografica d’animacio
realitzada per Andrés G. Schaer i protagonitzada per
Elsa Pataky, Pere Ponce, Rosa Boladeras, Claudia Abate
i Joan Sulla.

Floquet de Neu era un goril-la albi que va arribar el
1964 al zoologic de Barcelona, procedent de Guinea
Equatorial. Fins a la seva mort el 24 de novembre de
2003 va ser una icona del zoologic de Barcelona i tam-
bé de la ciutat.

Aquest film és un conte sobre Floquet de Neu que
narra la seva arribada a Barcelona, els seus primers
dies a la casa dels seus cuidadors i després els seus
inicis al zoologic- barcelones, els seus problemes
d’adaptacié amb els altres goril-les del parc per ser
diferent a causa del color blanc del seu pelatge i els
seus esforcos per assemblar-se als altres primats per
aconseguir que aquests lI'acceptin. Floquet fins i tot
intenta que una bruixa I'ajudi a canviar el color blanc
del seu pelatge pel fosc que tenen els altres goril-les.
Per altra banda Floquet ha de fugir d'una persona que
porta malastruganca i que pensa que si li treu el cor
aconseguira un amulet que li permetra deixar de ser
un esgarriacries.

En el film els animals que hi surten, com el propi Flo-
quet, s6n animacions, mentre que les persones que
hi intervenen sén interpretades per actors i actrius
professionals. Floquet de Neu és un film optim per a
debatre sobre el paper dels zoologics en I'actualitat,
la diversitat, els prejudicis, el rebuig a aquells que s6n
diferents a la majoria, les mutacions i el que va repre-
sentar Floquet de Neu per a Barcelona i el seu zoologic
al llarg dels gairebé 40 anys de la vida de Floquet a la
nostra ciutat.

UN FUEGUITO, LA HISTORIA DE CESAR MILSTEIN
(2010)

Documental dirigit per Ana Fraile el 2010 sobre el pre-
mi Nobel argenti César Milstein (1927-2002). Al llarg del
film Milstein, que va guanyar el Nobel pels seus estudis
en immunologia, explica la seva manera de treballar i
d’entendre la ciéncia. Al llarg del documental diversos
companys cientifics de César Milstein expliquen com
era la seva feina i les col-laboracions cientifiques que
van teniramb ell. En el film també es mostren interven-
cions de familiars de Milstein, com la seva esposa i la
seva neboda que expliquen com era, per a elles, César
Milstein i com treballava.

Tot i que Milstein era argenti els seus principals estudis
els va fer a Anglaterra, concretament a la universitat de
Cambridge on va arribar el 1958. Alla durant tres anys
va treballar amb I'enzim fosfoglucomutassa. El 1962
va tornar a Argentina perd va haver de marxar un al-
tre cop a Cambridge perque el Peronisme argenti el va
rebutjar. A partir d'aleshores es dedica a estudiar les
immunoglobulines o anticossos. Va estudiar com és el
mecanisme genetic dels anticossos, la seva estructura,
el seu ADN. Va veure que hi havia alguna cosa diferent
en els gens que permetia que és formés un anticos o
un altre. Aixi va estudiar els anticossos monoclonals i
el mecanisme d'especificitat en les immunoglobulines.
Va combinar anticossos monoclonals amb I'enginyeria
genética. Per tots aquells treballs, el 1984 va ser guar-
donat amb el premi Nobel de Medicina. Sobre els pre-
mis Nobel un amic de Milstein deia “Els premis Nobel
sén com els grans vins, milloren amb el temps i hi ha
que deixar-los madurar abans de prendre’ls, perd un
bon dia en fan vinagre”.

En el documental César Milstein explica com hauria de
ser la ciencia. Deia que “La Ciencia només complira la
seva funcié quan els seus beneficis siguin compartits
equitativament entre els veritables pobres del mén
(marg de 2000).

“Un fueguito, la historia de César Milstein” és un docu-
mental que permet tractar tematiques relacionades
amb el treball cientific, el financament de la ciencia, el
rol de la industria farmacéutica en la recerca. El preu
dels avencos cientifics i com el progrés cientific s’ha de
difondre perque arribi a tothom.

SEVERO OCHOA: LA CONQUISTA DE UN NOBEL (Se-
vero Ochoa: la conquesta d’un Nobel, 2001)

Pel-licula realitzada per Sergio Cabrera sobre un
altre premi Nobel, el metge i cientific Dr. Severo
Ochoa (1905-1993), amb Imanol Arias, com a Seve-
ro Ochoa i Ana Duato interpretant la seva esposa
Carmen.

El film ens mostra la vida de Severo Ochoa, els anys
que va passar treballant a I'Alemanya Nazi, el seu
exili causat per la Guerra Civil, la seva tasca cientifi-
ca als EUA, els seus treballs amb I’ARN pels quals va
guanyar el premi Nobel de medicina el 1959 com-
partit amb el cientific Arthur Kornberg (1918-2007)
que havia estat deixeble del mateix Dr. Ochoa, les
seves relacions amb aquest cientific america i els
darrers anys de la vida de Severo Ochoa a |'Estat Es-
panyol a partir de 1977.

Aquesta pel-licula ens mostra com és la vida d’un cien-
tific, el treball de laboratori i posa també de manifest
els efectes nefastos de la Guerra Civil i la Dictadura
Franquista per la investigacié a I'Estat Espanyol, que
van provocar que molts cientifics com Severo Ochoa
haguessin d'exiliar-se i treballar fora de I'Estat, molts
d’ells van anar als EUA. El film també posa de relleu el
problema endémic dels pocs recursos que s’han desti-
nat a la ciéncia en aquest pais.

LORENZO'S OIL (Un miracle per Lloreng, 1992)

Film, basat en fets reals, protagonitzat per Susan Saran-
don, Nick Nolte, Peter Ustinov, Zack O’Malley, Maduka
Steady, Kathleen Wilhoite i Margo Martyndale i dirigit
per George Miller (1992).

Lorenzo (Zack O'Malley) és el fill d’August (Nick Nolte)
i i Micaela (Susan Sarandon). Als tres anys ,li diagnosti-
quen una malaltia molt poc coneguda, I'Adenoleuco-
distrofia (ALD).

Els afectats per aquesta malaltia mostren un contin-
gut molt alt de greixos a la sang a causa d'un enzim
defectuds. LALD desfa la mielina del sistema nervids
huma, degenera el cervell i el cos perd les seves fun-
cions. Es tracta d’'una malaltia lligada al sexe, és una
errada genética del metabolisme que només afecta
els homes. Igual que en el cas de I'Hemofilia, 'ALD la
transmeten les mares portadores als seus fills mascles.
Els nens afectats morien al voltant de dos anys després
del diagnostic de la malaltia.

La pellicula ens mostra els esforcos dels pares de
Lorenzo, August i Micaela, per trobar un remei a la
malaltia que pateix el seu fill, fins i tot organitzen un
simposi amb la participacio de tots els cientifics que
investiguen aquesta afeccido. August i Micaela sén
persones amb bones possibilitats economiques, amb
formacié académica. Tot i no ser bioquimics acaben
sent uns experts en aquesta matéria i és que arri-
ben a la conclusié que si volen salvar el seu fill han
d'estudiar I'ALD pel seu compte perqué la ciéncia va
massa a poc a poc. Després de molt investigar sobre
la malaltia descobreixen un oli (I'oli de Lorenzo) que
permet tractar I'ALD.

“Lorenzo oil” és una pel-licula molt adequada per trac-
tar la problematica de les malalties lligades al sexe, els
recursos destinats a les malalties minoritaries, com
aconseguir que els protocols cientifics siguin més flexi-
bles o el suport que necessiten les families amb pro-
blemes d'aquest tipus.
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Finalment el film planteja una pregunta: “Si durant la
Il Guerra Mundial els millors cientifics es van reunir
en als EUA per participar en el desenvolupament de
la bomba atdmica, mitjancant el projecte Manhatan,
perquée no ho poden fer també per lluitar contra les
malalties?

MULTIPLICITY (Els meus dobles, la meva donai jo,
1996)

Produccié cinematografica realitzada per Harold Ra-
mis i interpretada per Michael Keaton, Andie MacDo-
vell, Julie Bowen, Eugene Levy, Richard Masur i Harris
Yulin. Doug Kinney (Michael Keaton), viu estressat
per la feina que té. No té temps per estar amb la seva
dona (Andie MacDovell) ni amb la seva filla (Katie
Schlossberg). Ni tant sols es pot cuidar d'ell mateix.
No sap com sortir-se’n. Un genetista, el doctor Owen
Leeds (Harris Yulin), li ofereix la solucié als seus pro-
blemes. Fer un clon d’ell mateix que el pugui substi-
tuir en tot alld que necessiti mentre ell descansa o es
dedica a la familia. No obstant, tot es complica quan
Doug Kinney veu que necessita més d'un clon per te-
nir temps per a ell.

“Multiplicity” és una pel-licula distreta, que ens
mostra diversos gags divertits aconseguits a partir
de situacions d'equivocs provocades pels clons i el
clonat. Es un film que utilitza el tema de la clonacié
en clau d’humor per a fer-nos passar una estona en-
tretinguda.

THE FLY (La mosca, 1986)

Pel-licula dirigida el 1986 per David Cronenberg i pro-
tagonitzada per Jeff Goldblum, Geena Davis, John
Getz, Joy Boushel i Leslie Carlson.

Un cientific (Jeff Goldblum) inventa una maquina per
a realitzar teletransports. Per posar-la a prova la uti-
litza teletransportant-se ell mateix, sense adonar-se
que quan ho fa una mosca s’ha introduit dins I'aparell.
Aquest fet provoca que els gens de la mosca s’hagin
barrejat amb els seus. A partir d'aquest moment el
cientific-inventor comenca a partir diverses alteracions
fisiques i de comportament.

Pel-licula que tot i ser fantastica, ens permet reflexio-
nar sobre els limits en els treballs d'investigacié, la pro-
blematica d’experimentar amb humans o els accidents
en els treballs de laboratori.
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Aquest film és un remake del film realitzat el 1958 per
Kurt Neumann i interpretada en els seus papers princi-
pals per David Hedison (I'inventor) i Patricia Owens. En
aquest cas quan el cientific prova la maquina teletrans-
portadora també s'introdueix una mosca intercan-
viant-se, durant el teletransport, parts dels seus cossos.
Sén dos exemples de pel-licules de ciencia ficcié sobre
un mateix tema el teletransport.

Com a curiositat, podem recordar aqui la saga de pel-licu-
les i series sobre Stark Treek on continuament els mem-
bres de la tripulacié de I'Enterprise es teletransportaven
d’un lloc a un altre sense cap problema, mai durant el te-
letransport se'ls va creuar cap mosca ni cap criatura dels
planetes que visitaven, fins i tot es teletransportaven junts
sense barrejar-se cap gen durant el transport.

JURASSIC PARK (1993)

Film realitzat per Steven Spielberg i protagonitzada
per Sam Neill, Laura Dern, Jeff Goldblum, Richard At-
tenborough (el director de Gandhi) i musica de John
Williams, que a causa del seu gran éxit va tenir diverses
sequeles, la darrera d’aquestes estrenada el 2022 amb
el titol “Jurassic World: Dominion”.

En la pellicula es narra com utilitzant l'enginyeria
genetica amb I'ADN de dinosaures trobat en mos-
quits fossilitzats en ambre es poden recobrar aquestes
criatures extingides fa molts milions d’anys, per cons-
truir un parc tematic que proporcioni grans beneficis
economics als seus promotors.

“Jurassic Park” és un film que a més d'entretenir plante-
jatambé diverses reflexions, sobre com és pot conéixer
i controlar un ecosistema extingit fa 65 milions d’anys?,
el poder de la genética o la intervencié dels humans en
el moén natural.

Seguint amb Steven Spielberg, farem també re-
feréncia al film d'aquest director “ET extra terres-
trial” (ET l'extraterrestre, 1982). La pel-licula ens
relata la historia d'un extraterrestre, 'anomenen ET
en el film, que s’ha perdut visitant el nostre planeta
i que fa tot el possible per tornar amb els seus com-
panys de viatge.

En la pel-licula les analisis que li fan a ET mostren que
també té ADN, només que en el seu cas amb 6 nucleo-
tids en lloc del 4 habituals que hi ha en els essers vius
terrestres. Per tant la genética d’ET a l'igual que la te-
rrestre també comptaria amb I'ADN.

THE BOYS FROM BRAZIL (Els nens el Brasil, 1978)

Film realitzat per Franklin J. Schaffner i protagonitzat
per Gregory Peck (Dr. Josef Mengele, 'Angel de la Mort
del camp d'extermini d’Auswitz-Birkenau), Laurence
Olivier, James Mason i Steve Guttenberg, amb musica
de Jerry Goldsmith.

El Dr. Josef Mengele (1911-1979), fou un criminal de
guerra nazi, metge de professié. A Auswichtz-Birkenau
Mengele seleccionava entre els deportats que hiarriba-
ven els que podien treballar i els que no, aquests eren
assassinats gasificats a les cambres de gas del camp.
Al camp d’extermini Mengele realitza diversos experi-
ments pseudocientifics amb els captius del camp, fins i
tot va fer experimentacions amb nens bessons.

La pel-licula narra com després de la derrota del Nazis-
me a la Il Guerra Mundial, el Dr. Josep Mengele s'amaga
a la selva del Brasil, alla mitjangant ADN d’Adolf Hitler
(1889-1945) intenta clonar individus idéntics a Hitler
amb la finalitat d’aconseguir un nou Fiihrer que es pu-
gui posar al capdavant d'un hipotétic IV Reich.

Diverses pel-licules han fet esment del criminal de gue-
rra nazi Josef Mengele. En aquest sentit esmentarem
aqui el film dirigit per Alexander Ramati de titol “And
the Violins Stopped Playing” (I els violins deixaren de
sonar, 1988), protagonitzat per Horst Buchholz, Didi
Ramati, Piotr Polk i Maya Ramati.

La pel-licula narra la historia d’un grup de gitanos de-
portats pels Nazis, des d'Hongria on sén apressats, al
camp d’Auschwitz cap al final de la Il Guerra Mundial.
En el film també es fa referencia als experiments pseu-
docientifics de Mengele amb els presoners del camp.

Aquests dos films sén molt adients per a treballar
tematiques relacionades amb els crims del Nazisme,
els camps d’'extermini nazis o els mals usos dels pro-
cessos d'investigacio.

SECRET OF PHOTO 51 (El secret de la fotografia 51, 2003)

Documental dirigit per Gary Glassman, amb narracio
de Sigourney Weaver. El film narra la vida de Rosalind
Franklin (1920-1958), graduada en fisica i quimica per
la Universitat de Cambridge i que a Paris va aprendre
la tecnica de difraccié de raig X. Amb aquesta técnica
el 1952 va aconseguir I'anomenada fotografia 51 en la
qual es pot veure la forma helicoidal de I'ADN. Aques-
ta imatge, sense l'autoritzacié de R. Franklin va caure

en mans de James Watson (1928), Francis Krick (1916-
2004) i Maurice Wilkins (1916-2004) que la van utilitzar
per elaborar el seu model d'estructura de doble helix
de I'ADN pel qual el 1962 van guanyar el premi Nobel
de Medicina quan Rosalind Franklin ja feia quatre anys
que havia mort. En el discurs d'acceptacié del premi
només Maurice Wilkins va fer alguna referéncia a Ro-
salind Franklin.

Film molt interessant per debatre tematiques relacio-
nades amb la contribucié de Rosalind Franklin en el
descobriment de l'estructura de I'ADN, la marginacio
de moltes dones en els treballs d'investigacid, el premi
Nobel, el progrés en la ciéncia, el reconeixement del
treball dels altres o la competéncia en el mén cientific
per ser el primer en fer un descobriment.

En resum, recordarem que en aquest assaig hem co-
mentat produccions cinematografiques que tracten
tematiques relacionades amb la geneética des de di-
ferents vessants. Hem parlat de pellicules de ciéncia
ficcié, Gattaca (1997). Hem esmentat films sobre cien-
tifics que han treballat tematiques relacionades amb la
Genética, com és el cas de“Severo Ochoa. La conquista
de un Nébel” (2001) o “Un fueguito, la historia de César
Milstein” (2010). També hem recordat la contribuci6 de
Rosalind Franklin al descobriment de l'estructura de
I’ADN amb el documental “Secret of foto 51”(2003).

Hauriem comentat pel-licules fantasioses relacionades
amb I'ADN com “Jurassik Park” (1993), "The fly“(1996) i
hem recordat el goril-la albi Floquet de Neu en el film
de 2011 que es va rodar sobre la seva figura.

També hem vist els horrors en qué es pot convertir el
mal us de la investigacié genética a Splice (2009) i els
nens del Brasil (1978).

Finalment hem passat una estona divertida comentant
un film entretingut de clons, com és el cas de “Multipli-
city” (1996) i ens hem emocionat amb una familia que
intentava trobar un tractament per una malaltia lligada
al sexe a“Lorenzo's Oil” (1992).

Voldria acabar aquest assaig amb una petita reflexio.
Si bé molts d'aquests films que hem comentat els po-
driem catalogar com de ciéncia ficcié o fantasiosos, a
mesura que passen els anys les tematiques que tracten
cada cop sén menys ficcid i s'apropen més a la reali-
tat. Hauriem de ser conscients que tenim a les nostres
mans la possibilitat d'aplicar els resultats de la investi-
gacio genética per millorar la vida de les persones i no
per fomentar-ne la seva desigualtat.
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