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esdelaJuntausvolem convidarallegiraquesta

edicié de la revista dels Biolegs, i en especial a

celebrar que aquesta és la que fa el nimero 40,

és a dir, quaranta ocasions en que els bidlegs

col-legiats de Catalunya ens posem en contacte
per a aprendre novetats cientifiques, per posar-nos al
dia dels aspectes professionals de la nostra activitat i
per donar compte de les activitats que fa el col-legi en
els seus diferents ambits de treball. Que per molts anys i
per moltes més edicions!

Avui volem fer un émfasi especial en la iniciativa
dels Col-legis de Biolegs de tot Espanya per a la creacié
d’un certificat de Bioleg Sanitari i de Bioleg Ambiental.
Amb aquests certificats, que tenen l'aval del Col-legi de
Biolegs de Catalunya i del Consejo General de Colegios
Oficiales de Biélogos d’Espanya, podem acreditar-nos
amb més autoritat com a professionals que treballem en
aquests ambits davant les institucions o les empreses del
sector. Us convidem, doncs, a posar-vos en contacte amb
nosaltres i aprofitar aquesta iniciativa professional.

En aquest numero incloem per primera vegada una altra
de les iniciatives que el Col-legi ha endegat en el darrer
any, la de premiar els millors treballs de recerca en
Biologia que es fan al nivell de grau i de doctorat.
Amb aquests guardons pretenem que s'obri un nou canal
per conéixer la recerca que fan els nostres estudiants i
una nova oportunitat de trobada entre el col-legi i els
estudiants i investigadors novells. En aquesta edicié
trobareu els resums dels 5 treballs de fi de grau i de
la tesi premiats en aquest any, el guardé dels quals va
ser lliurat el passat mes de novembre en un acte a la
Universitat de Girona.

Igualment amb I'anim de formacié i actualitzacié de
coneixements, la revista ens presenta dos interessants
articles de I'ambit biomédic elaborats per especialistes
del nostre col-legi.

Lluis Tort Bardolet
Dega

T O R I A L

També hem inclds en aquest niUmero una contribucié
sobre els biolegs en I'ambit de I'energia, un exemple
de laimportancia la nostra professié en sectors que sem-
blaria que no sén inicialment de la nostra competéncia,
perod que, en canvi, necessiten la nostra expertesa per tal
que les actuacions en aquest ambit s'adeqin al respecte
al medi ambient.

En I'ambit de I'educacio, dos col-legiats del camp edu-
catiu ens recorden la importancia de lI'actualitzacié
dels conceptes i de la formacié en una disciplina com
la biologia on els descobriments i la investigacié no
deixen d’avancar a gran velocitat i on I’actualitzacio
esdevé una peca clau, no només per la formacioé dels
nostres estudiants i futurs educadors, sind també per la
correcta transmissié de coneixements a la societat.

En aquest nimero també podeu gaudir de les magni-
fiques fotografies premiades en la novena edicié del
Concurs Bioimatges 2023 i que ho celebrarem amb
el lliurament d’aquests premis en el primer trimestre
de I'any vinent.

No volem acabar aquesta editorial sense convi-
dar-vos, una vegada més, a participar en les activitats
del col-legii en qué animeu als vostres col-legues que
ho facin, o a col-legiar-se si no ho sén. El CBC ofereix
multitud de reptes per treballar per a la nostra professio,
perd també ocasions per a compartir experiencies i bones
estones comva ser la recent trobada de col-legiats en la
sortida al Pedraforca. Amb aquest anim volem encetar
un bon any 2024.
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Treballes a I'ambit
sanitari?

Demana el Certificat
de Bioleg Sanitari

Actualment, han sorgit noves arees i I'avang de noves
técniques d’atencio sanitaria (Genetica, Embriologia, Biolo-

gia Molecular, etc.) en les quals els biolegs estan exercint la seva
activitat professional, no tenen de moment un trasllat directe a la
normativa reguladora.

Per aixo, el Consell General de Col-legis Oficials de Biolegs i els
diferents Col-legis Territorials de Biolegs, en I'ambit de les seves
competéncies, han estimat procedent emetre la CERTIFICACIO DE
BIOLEG SANITARI a I'efecte d'acreditar i certificar la correcta forma-
cié i competéncies dels seus col-legiats que duen a terme tasques
d‘activitat en |'area sanitaria i que, pels motius abans citats, no es-
tan reconeguts encara com a Professionals Sanitaris.

Podran sol-licitar la concessié del certificat els que acreditin estar
col-legiats en un Col-legi de Biolegs com a exercents durant, al-
menys, un periode de 6 mesos i que exerceixin activitat sanitaria
en centres privats reconeguts i que estiguin desenvolupant les
funcions propies de bioleg sanitari.

Aquesta CERTIFICACIO DE BIOLEG SANITARI, que atorgara el carac-
ter de Professional Sanitari quan ho disposi la normativa legal
(quan es publiqui en el BOE), té com a finalitats:

- La defensa dels interessos professionals dels
col-legiats que desenvolupen la seva activitat
en centres sanitaris

» La proteccié dels usuaris de la sanitat atesos
pel nostre col-lectiu.

» Aconseguir ser reconeguts com a Biolegs Sanitaris
pel Ministeri de Sanitat.

+ Reunir les estadistiques i dades del nombre de bidlegs que treballen
en Sanitat (requerit per I'administracio)

« Aconseguir lainclusié en el Registre Estatal de Professionals Sanitaris (REPS),
la qual cosa permetra entre altres coses la lliure circulacié per Europa.

+ Aconseguir que els contractes laborals siguin com a sanitaris i no
d’un altre tipus, circumstancia que ocorre sovint.

« Aconseguir que es treballi lliurement com a Professional Sanitat sen-
se dependre d'altres professionals.

« En una paraula, solucionar tots aquells problemes que hagin sorgit en
la vida professional sanitaria dels col-legiats no reconeguts com a tals.

Més informacio:
https://cbiolegs.cat/2023/10/22/
certificat-de-bioleg-sanitari/

Projecte Nana. Ajuda als nadons de families amb pocs recursos

El passat 30 de novembre es va celebrar a la seu del COACB i del CBC
I'11e aniversari de I'Associacié Projecte Nana amb un acte i un mer-
cat solidari que va reunir a organitzadors, voluntaris i patrocinadors
d’aquesta associacio.

La finalitat de Projecte Nana és facilitar gratuitament un equip basic
de roba i productes d’higiene per als tres primers mesos del nad¢ i
per a la mare en el part, de families amb pocs recursos.

El Col-legi conscient de la responsabilitat davant de la societat de pro-
moure projectes i campanyes de caracter solidari, i amb l'objectiu de
donar visibilitat fa difusio de projectes solidaris i de micromecenatge
dirigits, coordinats o amb participacié de col-legiats. En aquest ambit
el CBC col-labora amb el projecte NANA.

Més informacié:
https://projectenana.cat/info@projectenana.cat
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Trobada de biolegs col-legiats al peu del Pedraforca

A finals del mes d'octubre de 2023 vam celebrar la primera
trobada de Biolegs Col-legiats al poble de Saldes. En aquesta
trobada vam organitzar d'un conjunt d’activitats cientifiques i
de lleure i vam gaudir d’experiéncies emocionants, compartint
coneixements i passié per la natura al peu del Pedraforca. Des
del CBC volen donar gracies a 'Ajuntament i veins de Saldes, a
Jordi Garcia Petit (director del parc natural del Cadi-Moixerd), als
col-legiats que vau assistir i especialment a Salvador Puigmarti
(https://www.cuiolnature.com/) que va coordinar aquesta tro-
bada, per la magnifica acollida i per les emocionants les expe-
riéncies compartides.

A la web del CBC podeu veure una petita
mostra fotografica d'aquestes activitats:

https://cbiolegs.cat/2023/10/30/
trobada-de-biolegs-predraforca/

Treballes a I'ambit
mediambiental?
Demana el Certificat
de Bioleg Ambiental

La societat actual esta experimentant grans canvis en relacié amb
el medi ambient i la contaminacio, impulsada per la transformacié
energetica i els efectes del canvi climatic.

Els titulats en Biologia tenen una visié equilibrada i pragmatica so-
bre el medi natural, la proteccié ambiental i la seva relacié amb la
salut humana. Es important la necessitat de la preséncia d’aquests
professionals en el mercat laboral, en diversos sectors com la in-
dustria, organismes i institucions publiques i privades, institucions
académiques i organitzacions no governamentals.

El que implica que és urgent establir les bases d'aquesta necessaria
transformacié amb la proposta de regulacié de les professions am-
bientals, donada la situacié actual de falta de professionalitat en la
qual es troba la consultoria ambiental.

Per aixo, Consell General de Col-legis Oficials de Biolegs i els dife-
rents Col-legis Territorials de Biolegs, en I'ambit de les seves com-
peténcies, estimen procedent emetre la CERTIFICACIO DE BIOLEG
AMBIENTAL i establir un registre nacional de professionals am-
bientals (RNBA) i com a part del procés de regulacié professional.
L'objectiu és coordinar-se amb el Ministeri per a la Transicié Ecolo-

gica i Repte Demografic per a establir la regula-
cié de les professions ambientals, prenent com
a referencia el perfil del Bioleg Ambiental que
proposem.

FINALITAT

Aquesta CERTIFICACIO DE BIOLEG AMBIENTAL, acreditara
i certificara la correcta formacié i que competéncies dels seus
col-legiats que duen a terme tasques d'activitat en I'area mediam-
biental. Els principals objectius son:

« Millorar la qualitat dels serveis ambientals que la professié presta
ala societat,

« Promoure la millora de la situacio laboral dels professionals de la
Biologia Ambiental,

- Fomentar la regulacié de la professid,

« Crear una bossa de professionals del Medi Ambient, mitjancant la
creacio del Registre Nacional de Bioleg Ambiental (RNBA).

Es donara trasllat de les certificacions emeses al Ministeri per a la
Transicié Ecologica i el Repte Demografic o Ministeri en el qual re-
caiguin les competéencies en medi ambient.

Per a més informacio:
https://cbiolegs.cat/certificat-bioleg-
ambiental/
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Mapeo optico del

Coordinadora de la Comissié de Genética i Repro-
duccié Humana del Col.legi de Biolegs de Catalunya

Dr. Alberto Plaja Rustein

Col-legiat nim 12360-C

Area de Geneética Clinica i Molecular de Medicina
Molecular, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona

Dra. Blanca Espinet Sola

Col-legiada nim 16238-C

Cap de Seccié del Laboratori de Citogenética Mo-
lecular, Servei de Patologia, Hospital del Mar; Cap
del Grup de Recerca en Neolpasies Hematologi-
ques, Programa de Recerca en Cancer, Institut de
Recerca Hospital del Mar; Professora Associada del
Departament de Ciencies de Salut i de la Vida, Uni-
versitat Pompeu Fabra, Barcelona

.
Los cambios que afectan al nimero y estruc-
tura de los cromosomas son causa de enfermedad.
El estudio de estas anomalias es esencial para la
clasificacion diagndstica, prondstico, tratamiento

y seguimiento de las neoplasias hematoldgicas,

ya que producen desde la formacién de genes de
fusion a partir de translocaciones e inversiones
cromosdémicas hasta mutaciones génicas y altera-
ciones epigenéticas (Espinet y col., 2021). En las en-
fermedades constitucionales, la deteccién de una
anomalia cromosémica permite tener un diagnosti-
co y prondstico precisos, evaluar si existe un riesgo
de recurrenciay, en su caso, adoptar medidas de
prevencion.

La deteccion de estos cambios se ha realiza-
do tradicionalmente mediante el anlisis cromosoé-
mico convencional (cariotipo), capaz de detectar
ganancias y pérdidas y reordenamientos equilibra-
dos en todo el genoma, pero con una resolucién
muy moderada (aproximadamente 5 a 10 millo-
nes de pares de bases) y que necesita células en
divisién (Kirchhoff y col., 2001). Técnicas como la
hibridacién “in situ” fluorescente (FISH), detectan
reestructuraciones que por su tamafo son invisi-
bles con el analisis cromosdmico, pero Unicamente
en unas pocas regiones del genoma con cada
experimento. Por otro lado los arrays genémicos
detectan alteraciones de pequeio tamafnio (1000
pares de bases o incluso menor) denominadas va-
riantes del nimero de copias (CNV) en todo el ge-
noma (Miller y col., 2010). Sin embargo, la tecnolo-
gia de arrays solo detecta cambios desequilibrados
en la estructura del genoma, es decir, ganancias o
pérdidas de material genético, una grave limitacion
ya que las alteraciones equilibradas (translocacio-
nes, inversiones, inserciones...) son una fuente
muy importante de patologia genética congénita,
(Sidiropoulos y col., 2022) y tienen un papel esen-
cial en muchas neoplasias hematoldgicas (Espinet
y cols., 2021).

Recientemente se ha desarrollado la nueva
técnica de mapeo 6ptico del genoma (OGM, del
inglés “optical genome mapping”, Bionano Ge-
nomics, San Diego, USA, 2017), capaz de detectar
alteraciones cromosomicas, equilibradas y des-
equilibradas con una resolucién mediana de unas
500 pb, ligeramente inferior a la de las técnicas de
arrays gendomicos y muy superior a la del estudio
de cariotipo.

El Objetivo de este articulo es ilustrar el fun-

damento, ventajas, limitaciones y principales apli-
caciones de esta técnica de OGM. Es el nacimiento

de una “citogenética de préxima generacion”.
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Hibridacién con Seleccion de cadenas de ADN
una sonda con un nanocanal

Figura 1. Etapas del mapeo dptico del genéma.
Imagen modificada de http://bionanogenomics.com

Metodologia

El mapeo o6ptico del genoma utiliza una técnica de ex-
traccion que permite obtener moléculas de ADN de ta-
mano muy superior al habitual. Asi, se obtienen molé-
culas marcadas con fluorescencia de un tamafo medio
de unas 250 Kb tras un tratamiento con enzimas que re-
conocen una secuencia de 6 nucleétidos (CTTAAG) que
se repite aproximadamente cada 100 Kb en el genoma
humano. La distribucién de esta secuencia es desigual y,
por tanto, se genera una especie de cédigo de barras que
permite identificar a qué regién del genoma corresponde
cada fragmento de ADN marcado.

Con un instrumento llamado Saphyr (Bionano Genomics),
las diversas moléculas de ADN marcadas se hacen pasar
de forma individual por unos nanocanales mediante un
sistema electroforético y se adquieren imagenes que
las representan. La diversas moléculas se asignan a un
lugar del genoma y se ensamblan para tener una repre-
sentacion o “mapa” completo del marcado fluorescente
del ADN del paciente llamado “genoma de consenso”. El

Estudios de validacion

Siempre que se desarrolla una nueva técnica se deben
realizar estudios de validacion. Existen varios estudios en
el campo constitucional con el objetivo de comparar la
capacidad diagndstica del OGM con las técnicas clasicas
de cariotipo, FISH y/o array que no incluyen anomalias
que implican el centrémero (translocaciones robertso-
nianas, etc), limitacién ya conocida de la OGM.

En un trabajo donde se analizaron muestras prenatales se
observé un 100% de concordancia, sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo
y precision en la deteccion de 101 de 101 aberraciones ge-
néticas en 84 muestras prenatales (Sahajpal y col., 2023).
En muestras postnatales también se ha publicado un
100% de concordancia (Mantere y col., 2021) o un 99,5%
de concordancia con discrepancias en dos pacientes: un
falso negativo de OGM y una mala asignacion de un es-
tudio de array (Igbal y col., 2023). También es importante
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region del genoma corresponden

“genoma de consenso” se compara con un “genoma de
referencia” obtenido por el fabricante a partir del estu-
dio de sujetos sanos para detectar diferencias que indi-
can la presencia de anomalias estructurales (pérdidas y
ganancias, translocaciones, inversiones, inserciones) y
fenébmenos de gran complejidad como la cromotripsis y
la cromoplexia, entre otros.

El nimero de moléculas de ADN leidas determina la
capacidad de detectar mosaicos. Es por ello por lo que
se utilizan dos tipos de analisis, uno mas sensible que
detecta mosaicos de bajo grado utilizado usualmente
en las muestras hematoldgicas (Rare Variant Pipeline)
y otro algo mas econdémico utilizado en las muestras
constitucionales en las que no es previsible un mo-
saicismo (de novo assembly Pipeline). La diferencia
principal es el nimero de veces que se analiza una de-
terminada regién (300-400x versus 80-100x) [https:/
bionanolaboratories.com/ogm-data-services-over-
view/]. (Figura 1)

determinar que incremento diagnéstico se obtiene. En un
estudio de validacidn de 114 estudios prenatales con ano-
malias estructurales, en 43 de las 114 muestras, la OGM
detecté anomalias adicionales previamente no diagnos-
ticadas (Sahajpal y col., 2023).

Si evaluamos el rendimiento econdémico y la reduccion
de tiempo en la obtencién del diagnéstico, la ventaja
econdmica es clara en el campo de hematologia donde
habitualmente se utilizan multiples técnicas para caracte-
rizar las alteraciones cromosdmicas como la citogenética
convencional y distintas pruebas de FISH. Sin embargo,
es mas limitado en el campo constitucional, donde utili-
zando esta técnica, se puede acortar significativamente
el tiempo en la obtencién del diagndstico. Por otro lado,
en hematologia el tiempo de respuesta de un cariotipo o
FISH es mucho mas corto que el de la OGM, haciendo im-
posible la total sustitucién de estas técnicas por la OGM.

Las cadenas (>250kb) tienen un "cédigo de barras” que permite reconocer (alinear) a qué

“\._Imagen sin procesar

c Traduccion a
moléculas con
M nedd "
l ‘codigo de barras'

\_Moléculas alineadas

Alineaciony
| ensamblado de
moléculas

Genoma de consenso

Posicion (kb)

VARIACION DESEQUILIBRADA CAMBIOS DE TAMANO
Deleccion Expansion de tripletes

Insercion Duplicacién en tandem

Figura 2. La OGM como herramienta de diagnéstico en un varén
con leucemia mieloide aguda. (A) El andlisis de bandas cromosé-
micas (bandas G) muestra una t(9;11)(p22;q23). Las flechas indi-
can los cromosomas 9y 11 aberrantes. (B) Los resultados de OGM
se representan como un circos plot que revela la presencia de la
t(9;11) KMT2A::MLLT3 como tnica alteracién. Imagenes cedidas
por el Laboratori de Citogenética Molecular, Servei de Patologia,
Hospital del Mar, Barcelona.

Ventajas, limitaciones y aplicaciones de la 0GM

La OGM estd permitiendo la deteccién y caracterizacion de
anomalias estructurales con una resolucion sin preceden-
tes, pero la interpretacion de los datos puede ser muy com-
pleja y requiere un profundo conocimiento citogenético.

Ventajas:

1. La OGM es la Unica técnica capaz de caracterizar to-
talmente muchas anomalias estructurales complejas
(Schuyy col., 2022).

2. Las nuevas técnicas de alto rendimiento para el analisis
del genoma (array CGH, NGS y la OGM) han revelado
un grado de complejidad inesperado e invisible a las
técnicas convencionales (cariotipo y FISH) (Hattori y
Fukami, 2020).

3. Realiza un andlisis de todo el genoma detectando todo
tipo de aberraciones (equilibradas /desequilibradas),
con una alta resolucion.

4. No exige conocimientos bioinformaticos ni capacida-
des significativas de almacenamiento de datos.

5. Es capaz de detectar el aumento de tamafo asociado a
las expansiones patoldgicas de mayor tamafo, en pa-
cientes con el X-fragil y la distrofia muscular facioesca-
pulohumeral (Daiy col., 2020).

Limitaciones:

1.La OGM necesita ADN extralargoy no son validos los ADNs
extraidos por métodos convencionales. Esto significa que
se requiere una nueva extraccién de ADN y que nos son
aptas muestras con alta fragmentacién de ADN como es
el caso de las fijadas en formol e incluidas en parafina.

2. Es una técnica que estd aun en desarrollo, exigente y
de interpretacién compleja, lo que alarga los tiempos
de respuesta, dificulta el procesamiento de un gran nu-
mero de muestras en paralelo y requiere de personal
técnico y facultativo altamente especializado.

3. Presenta una menor sensibilidad en la deteccién de
anomalias centroméricas, pericentroméricas o telomé-
ricas, asi como aquellas que afectan regiones repetiti-
vas en el genoma.

4. Tiene un coste econdmico mas elevado que las técnicas
clasicas.

5. En el caso de las enfermedades hematoldgicas, en las
que se utiliza el Rare Variant pipeline (RVA), el mas
adecuado para el estudio de neoplasias, no es posible
detectar perdida de heterocigosidad (LOH), de valor
diagnéstico. Sin embargo, esta limitacion esta en vias
de solucion.

6. No detecta las alteraciones en el nimero de dotacio-
nes cromosoémicas (ploidia) de forma correcta. Esto es
especialmente importante en leucemias agudas linfo-
blésticas ya que los casos con cariotipo hiperdiploide
e hipodiploide constituyen diferentes categorias en las
clasificaciones actuales (OMS e ICC) (Arber y col., 2022;
Khoury y col., 2022)

7. No permite ver clones individuales, por lo que, cuando
un paciente presente dos neoplasias hematoldgicas
con dos alteraciones genéticas distintas no podremos
estudiar los clones por separado. Esta limitacion se
puede solventar con una separacion celular previa al
analisis con OGM.

Principales aplicaciones:

1. Anomalias cromosémicas en las que no se ha logrado
una caracterizacién completa.

2. Situaciones en las que se prevé la aplicacién en paralelo
de varias técnicas citogendmicas (cariotipo, FISH, array).

3. En neoplasias mieloides, las alteraciones citogenéticas
son esenciales para establecer el diagnéstico y deter-
minar el pronéstico de los pacientes. Encontramos
ejemplos en las leucemias agudas mieloblasticas, entre
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las que serd necesario estudiar la presencia de alteracio-
nes genéticas definitorias de entidad, como los reorde-
namientos PML::RARA, RUNX1:RUNXIT1, CBFB:MYHT11,
DEK::NUP214, RBM15::MRTFA, BCR::ABL1, o aquellos que
afectan a los genes KMT2A, MECOM y NUP98 (Arber y
col., 2022; Khoury y col., 2022). (Figura 2)

4. Asimismo, en los sindromes mielodisplasicos también
sera esencial identificar alteraciones como delecion 5q,
alteraciones del cromosoma 7 [-7/7q], deleciones 11q,
12p y 17p, o cariotipos complejos, entre otros, serdn ne-
cesarias para la correcta clasificacion prondstica de estas
entidades (Akkariy col., 2021). La técnica de OGM ha per-
mitido identificar alteraciones cripticas y reclasificar pa-
cientes en grupos de riesgo opuestos (Yang y col., 2022)

5. La caracterizaciéon genética de las leucemias agudas
linfoblasticas es esencial para clasificar a los pacientes
a nivel diagnéstico y prondstico. Algunas de las alte-
raciones se observan facilmente con técnicas conven-
cionales, como es el caso de las translocaciones t(9;22)
(934;911.2) [BCR:ABL1], t(4;11)(q21;023) [KMT2A:AFFT]

y t(1;,19) (923;p13) [TCF3:PBXT1]. Sin embargo, en mu-
chos casos el cariotipo no es suficiente y es necesario
utilizar otras técnicas como el FISH (t(12;21)(p13;922)
[ETV6::RUNXT], la iAMP21 (amplificacion de RUNXT), re-
ordenamientos de CRLF2, PAX5, ZNF384, DUX4 o MEF2D,
entre otros) y los arrays de dosis (deleciones secun-
darias con mal pronédstico como las que afectan a los
genes IKZF1, CDKN2A/B, PAX5, BTGI, ETV6, EBF1,RB1 y la
region PART), algunas de las cuales implican decisiones
terapéuticas, e identificar correctamente los subgru-
pos de LLA-B con aneuploidias que presentan pronds-
ticos bien establecidos.

. La OGM representa una tecnologia ideal para poder

detectar con una Unica prueba todos los tipos de al-
teraciones descritas en esta enfermedad (Rack y col,
2022). Por otro lado, encontramos el ejemplo del mie-
loma multiple, otra patologia linfoide en la cual es
necesario realizar multiples tests de FISH para poder
identificar una serie de alteraciones con valor prondsti-
co: del (17p) (TP53), t(4,14)(p16;q32) [IGH::FGFR3], t(14;16)
(932;923) [IGH::MAF] y las ganancias o amplificaciones

Figura 3. Paciente con leucemia linfdtica crénica y complejidad ge-
ndémica. (A) Diagrama en forma de circos plot que muestra tanto
alteraciones numéricas como estructurales. Se observan multiples
ganancias y pérdidas, asi como reordenamientos en los cromoso-
mas 8 y 17 constituyendo un fenémeno de cromoanageénesis, en
concreto de cromotripsis. También se observan alteraciones en los
cromosomas 2 y 9. (B) Diagrama en forma de genome view, similar
al que se obtiene de los estudios de arrays genémicos, en el que se
pueden observar las ganancias y pérdidas (marcadas en rosa) en
los cromosomas 2, 8, 9y 17. Imagenes cedidas por el Laboratori de
Citogenetica Molecular, Servei de Patologia, Hospital del Mar, Bar-

celona.

Figura 3 bis. Visién detallada de los cromosomas 8y 17
afectos de fenémenos de cromotripsis. Imagenes cedi-
das por el Laboratori de Citogenética Molecular, Servei

de Patologia, Hospital del Mar, Barcelona

de 1qg (3 copias o = 4 copias) (D'Agostino y col, 2022).
La aplicacién de OGM permitird identificar todas estas
alteraciones en un solo test, ahorrando tiempo y dine-
ro, y ademas aportando informacién sobre otros genes
que no son analizados habitualmente (por ejemplo al-
teraciones de MYC), asi como la complejidad genémica.

Consideraciones finales

La OGM representa la citogenética del futuro y esta lla-
mada a tener un papel muy relevante tanto en el campo
de las neoplasias hematolégicas como en el de las ano-
malias congénitas.

Sin embargo, en el momento actual, debido a que aun pre-
senta ciertas limitaciones, es dificil de predecir si sustituira o
no totalmente a las técnicas clasicas de citogenética o FISH, a
corto plazo, pero es indudable que el grado de complejidad
estructural de la OGM, nos hace ser optimistas y pensar que
enfuncion de los resultados obtenidos podra ser equivalente
o superior a otras técnicas de secuenciaciéon masiva, ayudan-
do a mejorar nuestro conocimiento y capacidad diagndstica.
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Figura 1. Regulacidn del eje hipotdlamo-hipdfisis--ovario. Efecto es-
timulador se muestra con signo mds (+). Efecto inhibitorio se mues-
tra con signo menos (-).

Figura 2. Concentraciones en plasma de gonadotropinas y hormonas ovdricas du-
rante el ciclo sexual femenino normal.
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Caracteristicas y diagnastico clinico

Este sindrome se caracteriza por una clinica de (oligo)
amenorrea e hiperandrogenismo. Las irregularidades
en el ciclo menstrual suelen comenzar en la etapa peri-
puberal, pudiendo retrasar la menarquia. Generalmente
se produce oligoamenorrea (menos de nueve periodos
menstruales al aio), aunque también puede darse ame-
norrea (ningun periodo menstrual durante tres o mas
meses consecutivos). El hiperandrogenismo puede in-
cluir signos clinicos como hirsutismo, acné o pérdida de
pelo con patrén androgénico, y/o niveles de andrégenos
elevados en suero. Adicionalmente a la presencia de oli-
goamenorrea y/o hiperandrogenismo, esta patologia se
caracteriza por la observacién de ovarios con morfologia
poliquistica, siendo necesaria una ecografia transvaginal
(Bozdag et al 2016; Conway et al 2014). Otros signos rela-
cionados con el SOP son la frecuente presencia de facto-
res de riesgo de enfermedad cardiovascular, incluyendo
obesidad, intolerancia a la glucosa, dislipidemia, higado
graso o apnea obstructiva del suefio (Escobar et al 2018;
Conway et al 2014).

Cualquier mujer en edad reproductiva que presente irre-
gularidad menstrual y/o hiperandrogenismo debe ser
considerada para el diagnoéstico de SOP. Estas pacientes
son sugestivas de una evaluacién mas exhaustiva para

Figura 3. Ruta metabdlica de
las principales hormonas feme-
ninas.
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confirmar el diagnéstico. Los criterios mas extendidos
para realizar el diagndstico de SOP son los de Rotterdam
(Teede et al 2018; Rotterdam ESHRE workshop group
2004), y requiere que se cumplan dos de los siguientes
puntos: 1) (oligo)amenorrea asociada a anovulacion, 2)
signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo y
3) presencia de ovarios poliquisticos por ecografia trans-
vaginal.

Uno de los criterios de Rotterdam es la presencia de
signos bioquimicos de hiperandrogenismo, confirma-
da mediante la deteccién de una concentracién de an-
drégenos en suero superior al intervalo de referencia/
normalidad de la poblacion. Adicionalmente, diversas
hormonas involucradas en el desarrollo y funcién del sis-
tema reproductor femenino han mostrado utilidad como
biomarcadores del diagnéstico de SOP, especialmente
cuando alguno/s de los signos clinicos estan ausentes o
no son claros.

El eje hormonal femenino

El eje hormonal femenino consta de tres niveles jerarqui-
cos: la hormona liberadora de gonadotropina (gonado-
tropin-releasing hormone, GnRH) secretada en el hipo-
talamo, las hormonas luteinizante (luteinizing hormone,
LH) y estimuladora del foliculo (follicle-stimulating hor-
mone, FSH) secretadas por la hipéfisis anterior, y los es-
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A
TESTOSTERONA

AROMATASA
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trégenosy progesterona, ambas de origen ovdrico. La se-
crecion de estrogenos y progesterona es estimulada por
la LHy FSH, las cuales responden al estimulo de la GnRH.
A su vez existe una regulacion negativa con efecto sobre
la hipdfisis y el hipotdlamo (Figura 1). Estas hormonas son
liberadas en diferente grado a lo largo del ciclo sexual fe-
menino, como se muestra en la figura 2. La cantidad de
GnRH aumenta y disminuye en menor grado durante el
ciclo (Guyton and Hall 2021).

Los cambios que tienen lugar en el ovario dependen de
laLHYy laFSH, pequefas glucoproteinas que incrementan
drasticamente su liberacion durante la pubertad. Junto a
los estrogenos, estas hormonas inducen el desarrollo de
los foliculos ovaricos desde la fase primordial hacia foli-
culo antral y finalmente foliculo maduro. El pico en los
niveles de FSH, y especialmente de LH, terminan indu-
ciendo la ovulacién (Figura 2) (Guyton and Hall 2021).

Los estrégenos y la progesterona son sintetizados prin-
cipalmente en el ovario, y adicionalmente en la regién
cortical de la glandula suprarrenal, en ambas localizacio-
nes a través de una ruta metabdlica conocida como es-
teroidogénesis (Figura 3). Esta ruta sintetiza andrégenos
como la testosterona, la androstendiona o la dehidroe-
piandrosterona (DHEA), que es transformada en DHEA
sulfatado (DHEAS) para su eliminacion. Los estrégenos
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ADULTA
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FENOTIPO

formados durante la esteroidogénesis incluyen estriol,
estronay el principal, B-estradiol (Guyton and Hall 2021).

La fisiopatologia del SOP

El SOP constituye un circulo vicioso influenciado por mul-
tiples factores, involucrando una disfuncién neuroendo-
crina, metabdlica y ovarica (Figura 4). Durante los ultimos
anos se han propuesto numerosas hipotesis que intentan
explicar la etiologia de este sindrome (Feldman et al 2019).

El exceso de andrégenos observado en el SOP puede pro-
ceder del ovario. Factores intrinsecos al ovario, como la
sintesis de hormonas esteroideas alterada, o extrinsecos,
como la hiperinsulinemia, contribuyen a la incrementada
produccion de andrégenos de origen ovarico. El hiperan-
drogenismo potencialmente produciria un aumento de
tamano del ovario, con morfologia de “collar de perlas,” e
hiperplasia de la teca ovarica (Feldman et al 2019).

En mujeres con SOP se ha descrito una mayor frecuencia
de pulsos de LH, mayor amplitud de pulso y mayor ratio
LH/FSH. Las primeras caracteristicas del SOP emergen
durante la etapa puberal, concomitante con el aumento
de secrecion de la GnRH hipotaldmicay las gonadotropi-
nas hipofisarias. La alteracion en la amplitud de pulso de
la LH se debe probablemente a una aumentada libera-
cién de GnRH (Feldman et al 2019).

EN EL UTERO todos los factores afectan a cada individuo.

CAMBIOS EPIGENETICOS
VARIANTES GENETICAS
() ADRENARQUIA
FACTORES
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. EXPOSICION
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Figura 4. Factores que contribuyen al fenotipo del SOP. El SOP englo-
ba todo el ciclo de vida de la mujer. Aquellos factores con potencial
impacto en la patofisiologia del SOP son mostrados en circulos. No



Diagnostico de laboratorio:
biomarcadores séricos

Ante una paciente con signos y sintomas sugestivos de
SOP, las determinaciones solicitadas al laboratorio tipica-
mente incluyen funcion tiroidea, prolactina, LH, FSH, tes-
tosterona total, androstendiona, proteina de unién a hor-
monas sexuales (sex hormone-binding protein, SHBG),
DHEAS y 17-hidroxi-progesterona (17-OH-P) (Feldman et
al, 2019). La medicion de 17-OH-P permitiria descartar u
orientar el diagnéstico hacia un origen suprarrenal, como
es el caso de la hiperplasia adrenal congénita (HAC). La
HAC puede tener una presentacion clinica similar al SOP
(hiperandrogenismo, oligoamenorrea, etc.), siendo clave
en su diagnéstico diferencial las pruebas de laboratorio.
Un valor de 17-OH-P superior a 200 ng/dL es indicador de
ulterior analisis para confirmar o descartar la HAC (Feld-
man et al, 2019).

En este apartado se describe el rol en el diagnéstico de
SOP de diversas hormonas que forman parte del eje hor-
monal femenino y de la practica diaria de un laboratorio
clinico (Conway et al 2014).

Testosterona total, indice de
andragenos libres,
androstendiona y DHEAS

La testosterona es el principal andrégeno activo circu-
lante, siendo recomendado como primer paso la deter-
minacion de testosterona total en suero para evaluar el
exceso de androgenos en mujeres. Adicionalmente, la
concentracion de testosterona sérica puede ser clave en
la identificacion de tumores secretores de andrégenos.
Otra ventaja es que la medida de testosterona puede
realizarse en cualquier momento del ciclo menstrual, ya
que su variacién no es significativa a lo largo del ciclo.
No obstante, los niveles de testosterona pueden solapar-
se con los de mujeres sanas. Esta falta de sensibilidad y
especificidad puede deberse a la diferente metodologia
usada por los laboratorios, ya sea el inmunoensayo o la
cromatografia de gases o liquidos acoplada a espectro-
metro de masas (GC-MS o LC-MS).

Actualmente no se recomiendan ensayos que determi-
nan la testosterona libre, debido a su alta imprecision.
Una alternativa es el calculo del indice de andrégenos
libres (free androgen index, FAl), calculado a partir de la
ratio entre la testosterona total y la SHBG. En mujeres con
SOP, niveles bajos de SHBG indican niveles mayores de
testosterona biolégicamente activa y por tanto un feno-
tipo mas severo (Lim et al 2013).

Otras hormonas habitualmente medidas en los labora-
torios clinicos son la androstendiona y el DHEAS. Ambas
son hormonas esteroideas precursoras de la testoste-
rona. Por una parte, la androstendiona puede apoyar el
diagnéstico de hiperandrogenismo en aquellos casos
con niveles de testosterona en el limite superior de nor-
malidad. En referencia al DHEAS, su determinacion pue-
de ser predictiva de otras patologias relacionadas como
la hiperplasia suprarrenal congénita o tumores produc-
tores de andrégenos. Ambas hormonas pueden ser me-
didas mediante inmunoensayo o LC-MS.

LHy FSH

Como se ha mencionado previamente, una caracteristi-
ca del SOP es la incrementada pulsatilidad de la GnRH,
generando la hipersecrecion de LH. El consenso actual
no incluye la medida de LH en el diagnéstico, debido a
su pulsatilidad y variabilidad dependiente del momento
del ciclo menstrual. No obstante, consideramos que el
cociente LH/FSH es orientativo del diagnéstico, especial-
mente en aquellas analiticas donde no se haya medido
testosterona u otro andrégeno. Se recomienda la deter-
minacién de LH y FSH en la fase folicular del ciclo, siendo
el momento indicado para el uso del cociente LH/FSH.

Hormona anti-Mulleriana

La hormona anti-Mulleriana (HAM) es una glucopro-
teina secretada por las células de la granulosa de los
foliculos ovaricos en crecimiento, constituyendo un
importante marcador del nimero de foliculos antrales
pequeinos. Puede ser usada como indicador de la re-
serva ovdrica, y adicionalmente puede reflejar el mayor
numero de foliculos presentes en aquellos ovarios con
morfologia poliquistica. Se ha propuesto como marca-

dor bioquimico en el diagndstico de SOP. No obstante,
los estudios publicados no muestran datos consisten-
tes, siendo necesario mayor investigacion sobre su
utilidad en el diagnéstico. Esta variabilidad puede ser
explicada por la diferente metodologia empleada en su
determinacion.

Discusion

En la actualidad, la metodologia principalmente utili-
zada por los laboratorios clinicos para la determinacién
de esteroides sexuales, incluida la testosterona, es el
inmunoanalisis quimioluminiscente. Esta tecnologia es
de bajo coste, facil de utilizar y obtiene resultados en
tiempos adecuados para la demanda diaria. Sin embar-
go, también presenta desventajas como una peor exac-
titud y especificidad que la ofrecida por la espectrome-
tria de masas, método recomendado o gold standard
(Casals et al 2023). Esta falta de exactitud en la deter-
minacién de testosterona es especialmente clara en el
rango de valores correspondientes a nifos y mujeres,
lo cual puede llevar a errores en el diagnostico de di-
versas patologias entre las que se encuentra el SOP. Es
fundamental una estrecha comunicacién entre la clini-
ca y el laboratorio con el fin de informar acerca de las
limitaciones de la metodologia utilizada, a la vez que
el esfuerzo por parte del laboratorio en implementar la
tecnologia mas exacta y precisa.

Consideramos que el laboratorio clinico también debe
desarrollar y evaluar nuevos biomarcadores y/o indica-
dores que permitan realizar el cribado de pacientes con
SOP. Disponemos de hormonas como la LH, FSH o HAM
entre otras, en las que se ha descrito cierta capacidad
de prediccion del diagndstico de SOP. Corresponde al
laboratorio el estudio de estas hormonas con el obje-
tivo de identificar pacientes sugestivos de SOP y poder
realizar una primera orientacion del diagnéstico. Para
ello, una posible estrategia a seguir es la elaboracion de
modelos predictivos mediante estadistica multivarian-
te o Machine learning, que resulten de la combinacién
de aquellas variables (hormonas u otras magnitudes
bioquimicas) con capacidad para predecir la patologia.
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'Imprescindible
paper dels Biolegs
en la gestio de

I'energia

Tot i que l'estudi de I'energia és un aspecte clau de les
activitats dels biolegs, la nostra activitat professional
no sempre es veu associada a la gestioé que d'aquesta
fa la societat, sovint adscrita a altres professions técni-
ques. Es freglient que aquestes considerin els profes-
sionals de la biologia com aquells que posen bastons
a les rodes del desenvolupament de projectes de ge-
neracio, transport o transformacié d'energia, tot i aixo,
no tenen cap rubor per emprar conceptes propis de la
biologia, sovint en un context alié a la seva naturalesa.

La vida, com l'estudiem els biolegs, és molt més que
un entramat de punts d’aprofitament, més o menys
eficient, de I'energia que rep la biosfera, des del Sol i
dels processos endogens de la Terra, i on cada inefi-
ciéncia en el seu Us és aprofitada per algun organisme
pel seu benefici. Aquest aprofitament segueix models
complexos, on les interaccions entre els organismes,
els seus comportaments i cicles biologics es retroa-
limenten, i usualment de forma no lineal, amb mul-
titud de factors que interactuen entre ells de forma
positiva o negativa.

La vida és una lluita constant, de tots contra tots, per
obtenir i aprofitar I'energia existent en l'ecosistema
per sobreviure i expandir-se. Lestalvi energétic i I'Us
efica¢ de I'energia, tot i que no sempre amb la maxi-
ma eficiéncia (potser ens hauriem de preguntar per
qué), forma part d'allo que el bioleg apren i estudia al
llarg de la seva vida professional.

La gestié energética també implica considerar multi-
tud de factors que interactuen entre ells i produeixen

Eduardo Martinez Garcia
Bioleg. coleg 6278-C
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efectes modulats, els quals poden desencadenar
efectes en cadena de conseqliéncies, sovint impre-
visibles. Igual que no podem predir I'evolucié de les
especies, tampoc ho podem fer amb tots els efectes
sobre l'ecosistema dels canvis que impulsa la tecno-
logia humana, pero si que coneixem com han evolu-
cionat ecosistemes semblants davant accions similars
i evitar-ne els efectes negatius sobre la biodiversitat,
els serveis i actius ecosistémics i, en definitiva, sobre
les societats humanes que se sustenten en ells, que és
el valor principal a protegir.

L'enfocament sobre la gestié de I'energia que apor-
ta el bioleg ofereix un punt de vista que va molt
més enlla de la visiéd mecanicista i determinista que
aporten altres disciplines a aquesta. En la planifica-
cio, disseny, analisi i implantacié dels sistemes de
generacio, transport i transformacié energetica,
la visié del bioleg ultrapasa de la cerca de la font
d’energia més potent, el cami més curt i economic
de les xarxes de transport, o el seu aprofitament
més eficag. La nostra professio analitza els benefi-
cis a mitja i llarg termini, que és el que com a espeé-
cies aspirem a sobreviure. Aportem informacié util
per a la planificacio i realitzacié en l'avaluacié de
I'impacte ambiental de nous projectes, a la qual cal
tenir en compte els efectes de les accions proposa-
des sobre I'ecosistema en el qual desenvolupem la
nostra activitat.

Sovint, es pensa que el paper del bioleg en el tracta-
ment de l'energia es limita a la seva participacié en
els procediments d’avaluacié de I'impacte ambiental



dels plans i projectes proposats per 'Administracié
o la iniciativa privada, tant en aquells que tracten
I'aprofitament de recursos energétics renovables
com a no renovables. Si bé en aquests la participacié
dels biolegs és imprescindible per conéixer valorar els
impactes sobre la fauna, la vegetacié i la conservacio
dels ecosistemes afectats per les propostes, no és
menys cert que ho és a les fases prévies de concep-
cié dels plans de desenvolupament energetics que
desencadenaran nous projectes destinats a la seva
aplicacio.

Es funcié dels bidlegs acabar amb molts topics re-
lacionats amb l'energia.

Hem d’aclarir qué cal entendre per energia "renova-
ble", paraula que es buida de contingut quan es con-
sidera que una font d'energia ho és, simplement, per
no dependre directament del petroli, pero oblidem
que ho és mentre es pugui renovar a una velocitat
suficient per recuperar allo que utilitza la societat hu-
mana per cobrir les seves necessitats energétiques,
sense malmetre el medi en el qual s'explota, ni inte-
rrompre els serveis, recursos i energia que necessita
l'ecosistema per a la seva conservacié. La Historia
Natural ens aporta nombrosos exemples de sobre-
explotacio de recursos pretesament renovables fins a
exhaurir-los, portant a la pobresa i desaparicié de les
societats que els explotaven per sobre de la seva taxa
de renovacio, aquesta és variable i depén de nombro-
sos factors biotics i abiotics.

Ens correspon explicar quins son els efectes d’'un con-
sum irresponsable d'energia i els seus efectes sobre
els ecosistemes, en forma de calor, de llum nocturna
emesa a l'atmosfera, de radiacions electromagnéti-
ques ionitzants o no, dels sorolls i les vibracions sobre
els organismes. Aquests sén també efectes del mal-
baratament d’energia els quals no es limiten a la con-
tribucio al sobreescalfament de I'atmosfera i la seva
participacio en el canvi climatic.

Cal que expliqguem clarament que la lluita contra el
canvi climatic no consisteix a plantar més i més arbres,
els quals arribaran a respirar més que fotosintetitzar, a
més de reduir la infiltracié d'aigua en els aquifers i els
cabals que transporten els rius agreujant la sequera.
No se soluciona cobrint espais de prats, pastures o
matolls de plaques fotovoltaiques, ni instal-lant mo-
lins de vent per tot el territori. El sol és limitat i l'espai
reduit i no regenerable, potser algu podria argumen-
tar que aquestes fonts d’energia, si necessiten consu-
mir sol per desenvolupar-se, no sén realment "reno-
vables" tot i que, des del punt de vista de la generacié
de dioxid de carboni, puguin ser neutrals.

Els biolegs som professionals necessaris per a la in-
vestigacié i desenvolupament de noves solucions per
a la generacié d'energia que siguin, veritablement
neutrals, si no de reduccié directa de les emissions
de gasos d'efecte hivernacle. No només en projectes
d'explotacié de biomassa d'origen forestal, seleccio-
nant les espécies i els emplagaments adequats i po-
tenciant 'augment del capital natural i els serveis eco-
sistémics. També treballant per a la millora del poder
calorific de la produccié obtinguda i, en col-laboracié
amb altres professionals, seleccionant els equips i
procediments d'extraccié que maximitzin la seva re-
generacié natural, aconseguint que les explotacions
siguin efectivament sostenibles i autoorganitzades,
amb un major rendiment energétic del producte sen-

se limitar el desenvolupament de les biocenosis on
s'integren.

En el camp de la investigacio i el desenvolupament
de nous ninxols energétics els bidlegs ocupem un
paper fonamental en les bioenergies, no en va totes
elles tenen el prefix bio- per diferenciar-les del gas,
diesel, meta i etanol d'origen fossil (tot i que aquests
també hagin tingut un llunya origen "bio"). Els pro-
cessos biotecnologics son la base d’aquests avangos
en la produccié de nous combustibles, substituts de
les alternatives basades en l'extraccié de combus-
tible a partir del petroli a través de processos fisico-
quimics, no gaire diferents als emprats per separar les
fraccions obtingudes de la fermentacié biologica de
diferents formes de biomassa, sovint residuals. Aixi,
els biocombustibles acompleixen diverses funcions
Utils per a la societat: eliminant determinats residus
i transformant-los en energia. Una font important de
biometa prové de la fermentacio dels residus organics
(d'origen domestic, de granges, de depuradores i, fins
i tot els embassaments). El tractament i conversié en
biocombustibles i la seva transformacié en esmenes
organiques per millorar la qualitat del sol i augmen-
tar la capacitat de retenir dioxid de carboni respon a
processos, a la millora dels quals, els bidlegs podem
contribuir, com a professionals coneixedors de les
reaccions necessaries per aconseguir-lo, tant en el la-
boratori, com en els reactors industrials i a la natura.
Els avancos en bioenergia, sovint de la ma de biolegs,
sén un gran exemple de la nostra importancia en el
desenvolupament de noves formes d'energia i nous
combustibles de forma sostenible i amb solucions ba-
sades en la natura, aprofitant el carboni fixat per, no
només, les plantes i reduir la nostra dependéncia del
carboni fossil, especialment a partir de biomassa resi-
dual d'origen animal, forestal, domestic o industrial.

Es necessari sequir treballant per reduir el consum
d'energia, i en aixo els bidlegs poden participar en
la promocié de tecnologies d'estalvi i eficiencia. En
alguns casos aplicant les mateixes solucions que els
organismes vius empren per conservar l'energia en
els seus cossos o dissipar-la. No hi ha tanta diferén-
cia entre un refredador industrial contracorrent i la
termoregulacié de les extremitats de les aus, o les
superficies ultrablanques de les ceramiques refrige-
rants i l'estructura de I'exoesquelet dels escarabats del
génere Cyphochilus. No hi ha dubte de l'efecte dels
arbres perennifolis sobre la regulacié térmica de les
ciutats o les cobertes vegetals i jardins verticals sobre
els edificis en els quals s'instal-len, ni de la necessitat
de restaurar, rehabilitar i reproduir espais naturals per
millorar el seu comportament davant els efectes del
canvi climatic, i protegir-nos de les conseqiiéncies
que, amb el nostre afany per consumir energia, hem
provocat.

Pero possiblement el que més preocupa a la ciuta-
dania amb relacié a I'energia és la comprensié de les
factures d'energia que paguen mensualment, també
en aixo els biolegs podem fer una contribucié a la so-
cietat, els conceptes de potencia i energia no ens sén
aliens, i desxifrar una factura del proveidor d’energia
eléctrica? No és més complex que els models de dina-
mica de poblacions, el calcul de la desintegracié del
C14 per datar mostres biologiques o les férmules que
permeten modelitzar el creixement d’un organisme o
les seves estructures... no ens ha de suposar cap pro-
blema entendre i explicar com reduir de forma efecti-
va la factura de la llum!
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Limpacte de la seleccio d'enzims a la
genomica de la conservacio
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La urgencia d'abordar la crisi mundial de biodiversitat
actual ha portat al sorgiment de nous enfocaments i me-
todologies cientifiques. Una d'aquestes fronteres noves
en el camp de la conservacié és la genomica, que té el
potencial de posar a la llum coneixements crucials sobre
els processos d'adaptacié i I'evolucié en organismes que
no tenen el seu genoma sequienciat.

Els estudis de genomica de la conservacié generalment
impliquen la seqlienciacié de molts individus per poder
identificar I'estructura genética de les poblacions i els
possibles processos d'adaptacio locals. Sovint s'utilitzen
técniques basades en enzims de restriccié (Reduced re-
presentation sequencing o RRS) que permeten seqlien-
ciar una petita part del genoma sense coneixement
previ d'aquest, i on se suposa que les regions seqiien-
ciades (loci) estan distribuides aleatoriament per tot el
genoma.

Tot i aix0, va estudiar-se al TFG de I'Ainhoa Lépez del qual
es va publicar un recent estudi académic publicat per Ain-
hoa Lépez, Carlos Carreras, Marta Pascual i Cinta Pegue-
roles del Grup de Genetica Evolutiva, IRBio, Universitat de
Barcelona, dins del grup de recerca consolidat Marine Bio-
diversity and Evolution (MBE), ha posat en relleu un factor
que sovint passa per alt en aquestes tecniques: I'eleccié
dels enzims de restriccié en genomica. L'estudi, titulat
"Evaluating Restriction Enzyme Selection for Reduced
Representation Sequencing in Conservation Genomics",
explora com la seleccié d'enzims de restriccié pot afectar
la distribucié i la composicié funcional dels loci genomics
obtinguts mitjancant RRS.

Els investigadors van avaluar la distribucié i composicio
funcional dels loci obtinguts amb la técnica Genoty-
ping-by-Sequencing (GBS) en estudis poblacionals a la
Mediterrania, en dues espéecies de peixos, Symphodus
ocellatus i Symphodus tinca i dues especies d'ericons de
mar, Paracentrotus lividus i Arbacia lixula, emprant I'enzim
EcoT22l, i a ApeKl respectivament. Els resultats indiquen
que hi ha un biaix a les regions exoniques o introniques
depenent de I'enzim de restriccié utilitzada (les que con-
tenen a la diana de restricciéd un percentatge més alt de
citosines i guanines tallen més a les regions exoniques)
com és el cas dels ericons de mar, encara que no es detec-
ta un biaix en les funcions dels loci seqlienciats. Cal des-
tacar que el percentatge dels loci que els investigadors
van poder mapar va ser molt baix (10%) tot i haver fet
servir com a referencia els genomes de les espécies filo-
genéticament més properes que es troben seqiienciades,
Labrus bergylta en el cas dels peixos i Strongylocentrotus
purpuratus en el cas dels ericons de mar. A més a més, per
demostrar l'efecte dels enzims en la distribucié dels loci es
van generar dades in silico amb els mateixos enzims per
als genomes de referencia utilitzats. Aquestes simulacions
van confirmar que les diferéncies en la distribucié dels loci
eren causades per I'enzim a RRS.

Els enzims de restriccié sén el pilar de les RRS de geno-
mica poblacional, ja que sén els encarregats de tallar els
fragments d'ADN (loci). Aquests resultats subratllen la
necessitat de considerar amb cura I'eleccié dels enzims
de restriccié quan es fan servir técniques de Reduced re-
presentation sequencing (RRS), pel fet que determinara
la distribucié dels loci sequienciats. El baix percentatge

de localitzacié de loci a totes les especies estudiades en
relacié amb els genomes de referéncia utilitzats posa de
manifest la necessitat de disposar de genomes de re-
feréncia anotats d'alta qualitat de les mateixes espeécies o
d'especies filogenéticament molt properes per identificar
regions candidates a la seleccid als estudis genomics de la
conservacio. Aquests darrers estan cada cop més disponi-
bles gracies a iniciatives com I'Earth Biogenome project,
que amb I'objectiu de generar genomes de referéncia per
a totes les espécies ofereix esperances de comprendre mi-
llor la intricada xarxa de la vida al nostre planeta.

Les implicacions d'aquesta investigacié son substancials,
atesos els reptes actuals de la pérdua de biodiversitat i la
urgéncia creixent de conservar les espécies vulnerables.
En donar llum sobre la influéncia dels enzims de restric-
Ci6 en els resultats genomics, els cientifics poden prendre
decisions més informades a I'hora de dissenyar estudis i
seleccionar técniques per a les investigacions genomi-
ques de conservacié. Lestudi de Lépez, Carreras, Pascual
i Pegueroles constitueix una contribucié valuosa per als
conservacionistes d'avui i de dema.

Font: Lépez, A, Carreras, C., Pascual, M., & Pegueroles, C. (2023). Evaluating
restriction enzyme selection for reduced representation sequencing in
conservation genomics. Molecular Ecology Resources.
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A l'interior de la cél-lula, els organuls treballen de forma
conjunta comunicant-se de diverses maneres. Una d'elles
és mitjancant els llocs de contacte, regions on les mem-
branes s6n molt properes, perd no es toquen. D'entre
els més rellevants hi ha les membranes del reticle asso-
ciades als mitocondris (MAM:s), les quals presenten fun-
cions diverses com la regulacié del calci citoplasmatic o
la produccié d'energia al mitocondri, elements d'especial
interés a les neurones.

Fisioldgicament, aquests contactes sén essencials, ja que
semblen mitjancar el desenvolupament neuronal o fins i
tot la integracio sinaptica en ratolins. Labséncia de com-
ponents estructurals dels contactes condueix a la perdua
de la seva integritat, la qual cosa causa problemes com
la discapacitat intel-lectual en humans. L'alteracié de les
MAM s s'ha descrit en estadis inicials de processos neuro-
degeneratius, i fins i tot postulat com a element critic en
el seu avenc.
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Aquest treball pretén ajudar a entendre la regulacié i el
rol de les MAMs en l'activitat sinaptica de les neurones,
i aix0 permetra comprendre les seves afectacions en la
patologia.

Durant l'activitat sinaptica, cal una estricta regulacié del
calci i un abastiment d'energia principalment produida
al mitocondri, ambdoés factors on les MAMs juguen un
rol important. Com que les MAMs sén dinamiques, es va
voler determinar si l'activitat sinaptica les modificava en
cultius neuronals. Per mesurar-les, es va emprar un siste-
ma basat en un enzim dividit en dues fraccions dirigides a
la membrana del reticle o del mitocondri respectivament.
Tan sols quan les dues membranes es troben molt pro-
peres I'enzim es reconstitueix i produeix llum (Fig 1). En
neurones estimulades quimicament es va observar que
les MAMs variaven depenent del temps: disminuien just
després de l'estimulacid, perd incrementaven una hora
després d'una estimulacié especial que potencia les neu-
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rones. En aquest Ultim escenari, utilitzant inhibidors d'en-
zims implicats en la plasticitat sinaptica, es va veure que la
proteina-cinasa C (PKC) efectua la regulacié a llarg termini
(Fig 2). Aquests canvis en les MAMs podrien contribuir a
evitar processos toxics per excés de calci o facilitar I'enfor-
timent de les sinapsis.

Durant I'activitat sinaptica, els increments de calci del ci-
toplasma poden entrar al nucli a través dels seus porus
i regular I'expressié de certs gens. Com que les MAMs
mitjancen I'homeostasi de calci al citoplasma, ens vam
preguntar si podrien participar en la regulacié d'aques-
tes oscil-lacions de calci nuclears. Per respondre-ho calia
modificar les MAMs, i es va generar un model que reduia
I'mRNA de PDZD8, proteina que manté les membranes
del reticle i del mitocondri juntes. Mesurant el calci nu-
clear amb un indicador, es va observar que les neurones
amb menys MAM:s tenien una davallada en la freqliencia,
I'amplitud i I'area de les oscil-lacions de calci quan eren es-
timulades (Fig 3). Linterés d'aquests resultats rau en el fet
que, segons la seva freqiiéncia i amplitud, les oscil-lacions
de calci activen unes vies o altres. A més, 'alteracié dels
senyals de calci nuclear és un factor comu en les patolo-
gies neurodegeneratives.

En aquest projecte s'ha observat que les MAMs es veu-
en modificades i tenen un paper actiu durant l'activitat
sinaptica, ja que s'hi adapten dinamicament i semblen
modular les oscil-lacions de calci nuclear. Un cop finalit-
zat aquest projecte, durant el master de Neurociéncies, he
posat a punt un model que permetra mesurar i modificar
les MAMs de forma molt més precisa i a temps real.

Just després d'estimular

Una hora després de potenciar les neurones
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Figura 2: Les MAMs en l'activitat
sinaptica: disminueixen just després
de l'estimulacid, perd incrementen
una hora després de potenciar les
neurones. Inhibir la PKC fa que la
quantitat de MAMs sigui similar a les
no estimulades.
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Figura 3: La reduccié de MAMs (verd)
altera les oscil-lacions de calci nuclear
en neurones.
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Sintesi de peptids en

fase solida i avaluacio de l'activitat in vitro

contra el fitopatogen Xylella

Un dels factors que afecta de forma més negativa a la pro-
duccié agroalimentaria sén les malalties en plantes. L'Or-
ganitzacié de les Nacions Unides per I'Alimentacié i I'Agri-
cultura (FAO) estima que fins a un 40% de la produccié
agricola anual es perd només a causa de plagues, la qual
cosa suposa perdues d'uns 220 bilions de dolars cada any.

Xylella fastidiosa és un bacteri gram-negatiu capag d'in-
fectar a més de 595 espécies vegetals, causant malalties
greus en varietats d'interés agricola com la clorosi varie-
gada dels citrics, la malaltia de Pierce de la vinya, el phony
peach del presseguer, el cremat en les fulles de 'ametller
o el decaiment rapid de les fulles de les oliveres i d'altres
varietats llenyoses.

A causa de I'ampli nombre d’hostes de X. fastidiosa i el
rang de climatologies diferents on es troba, els simptomes
que aquest patogen provoca son molt heterogenis. Tot i
aixo, es considera que el principal mecanisme d'infeccié
de X. fastidiosa és la colonitzacié dels vasos conductors de
la planta i la formacié d'un biofilm que acaba bloquejant
el transport d'aigua i de nutrients, fet que provoca la des-
hidratacio de les plantes i la seva consequient mort.

D'enca que X. fastidiosa es va detectar a Europa per prime-
ra vegada el 2013, aquest bacteri ha causat la destruccio
d’hectarees de conreus i ha generat pérdues economi-
ques massives pels agricultors. Fins el moment no s’ha
trobat cap tractament efica¢ per combatre’l, de manera
que les principals estrategies adoptades consisteixen en
la demarcacié de zones de quarantena, I'eliminacié dels
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conreus infectats i el control dels insectes que actuen com
a vectors del patogen. Encara aixi, aquestes mesures no
estan donant els resultats esperats.

En els darrers anys els péptids antimicrobians (PAMs) han
sorgit com una alternativa als antibiotics convencionals i
s’han posicionat com a estrategies eficaces i sostenibles
pel control de malalties en plantes. Els PAMs presenten
un ampli espectre d’activitat i tenen l'avantatge de ser
poc toxics per les cel-lules eucariotes. A més a més, la
conjugacié de dues sequiéncies peptidiques amb activi-
tat biologica permet obtenir péptids amb major activitat
que les sequiencies individuals o amb activitat dual con-
tra els patogens. Fins al moment, s’ha demostrat l'efecte
d’alguns PAMs contra bacteris gram-negatius, perd sén
pocs els exemples de péptids efectius contra X. fastidiosa.
L'objectiu d'aquest treball ha estat identificar sequéncies
peptidiques utils per al control d’aquest patogen.

En aquest context, s’ha avaluat I'activitat antibacteriana
contra una soca de X. fastidiosa d'un peptid de 15 ami-
noacids i de 10 peptids conjugats amb activitat antibacte-
riana demostrada en estudis previs contra altres bacteris
gramnegatius. Els resultats obtinguts demostren, d'una
banda, que la conjugacié de dues seqliéncies peptidiques
és una estratégia util per dissenyar peptids per al control
de X. fastidiosa. Aixi, s’han aconseguit 3 péptids conjugats
amb una elevada activitat contra X. fastidiosa, i 2 peptids
conjugats igualment prometedors que, tot i no presen-
tar els majors valors d'activitat, sén poc toxics. D'altra
banda, també s’ha pogut comprovar que l'ordre en que

Exemples de la simptomatologia causada per X. fastidiosa. a. Cremat en les
fulles d’'un ametller; b. Pansiment i decaiment generalitzat de les fulles d’'un

fastidiosa

s'uneixen els monomers influeix en l'activitat dels peptids
conjugats resultants. A més, s'ha sintetitzat en fase solida
dos péptids elicitors de defenses de 15 i 23 aminoacids,
respectivament, i s’ha avaluat la seva capacitat d'inhibir la
formacié de biofilm de X. fastidiosa. Tot i que s’ha observat
activitat antibiofilm contra X. fastidiosa per als dos peép-
tids, aquesta ha resultat ser molt lleu.
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Population genomics of Europe's most
threatened seabird: the Balearic shearwater
Puffinus mauretanicus

La baldriga balear (Puffinus mauretanicus) és una de les
joies ornitologiques més preuades i més amenacades del
Mediterrani. Aquesta au marina endémica de les illes Ba-
lears ha vist com les seves poblacions es van fent petites
any rere any degut a la captura accidental per palangre i a
la depredacio dels seus nius per espécies invasores. Malgrat
el seu estatus iconic, la seva biologia encara amaga incog-
nites rellevants per establir mesures efectives per la seva
conservacio. D'entre aquestes, una de les més rellevants és
la complexa relacié evolutiva entre les seves poblacions i
les de la seva especie germana, la baldriga mediterrania (P.
yelkouan), que habita la resta del mar Mediterrani.

Existeixen subtils diferencies morfologiques entre els dos
taxons: la baldriga balear té una coloracié més fosca i és
més gran que la Mediterrania. A més a més, l'estratégia
migratoria és marcadament diferent: la baldriga balear
migra a I'Atlantic, mentre que la Mediterrania es queda al
mar Mediterrani durant tot I'any. Aixo, sumat al fet que les
dues baldrigues divergeixen marcadament en I'’ADN mi-
tocondrial, ha portat que durant les Ultimes decades es
consideressin com a espécies diferents. No obstant aixo,
durant aquest periode també ha sortit a la llum la presen-
cia de colonies amb aus de caracteristiques intermedies
a lilla de Menorca. A més a més, s’ha observat que en
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aquesta poblacié es conserva 'ADN mitocondrial d’amb-
dues espécies, generant sospites sobre la possibilitat que
els dos taxons s'estiguin hibridant en aquestaiilla. Treballs
recents han donat suport a aquesta hipotesi en evidenciar
la manca de diferenciacié entre aquests taxons a escala
de I'ADN nuclear. En consequiéencia, l'estatus especific de
la baldriga balear ha quedat en dubte. Davant la seva de-
licada situacio, és més urgent que mai entendre la seva
estructuracioé poblacional, I'extensié de la possible hibri-
dacié entre els dos taxons i la base genomica de la seva
adaptacio a diferents ambients.

Es amb aquest esperit que des del Departament de Gené-
tica de la Universitat de Barcelona es va generar el pri-
mer genoma de referéncia de la baldriga balear. Durant
el transcurs d’aquest treball de fi de grau s’ha avancat en
aquesta linia de recerca reseqlienciant els genomes de 37
individus pertanyents a una desena de colonies distribui-
des al llarg del Mediterrani. L'analisi d’aquestes dades amb
eines bioinformatiques enfocades a la genomica de pobla-
cions ha permés donar resposta a multiples de les pregun-
tes relatives a la historia evolutiva d’'aquestes espécies.

En primer lloc, les nostres analisis han permes confirmar
que la diferenciacié a escala genomica entre les baldri-
gues balear i mediterrania és molt reduida i, de fet, és
gairebé equivalent a la diferenciacié que existeix entre les
poblacions de baldrigues balears de Mallorca i Eivissa. No
nomeés aixo, sind que les multiples analisis portades a ter-
me han posat en relleu l'existéncia d’'una fraccié d'exem-
plars amb proporcions de parentesc intermedies entre P.
mauretanicus i P. yelkouan a les illes de Menorca i de Ca-

brera. Aixd denota que el flux genetic entre els dos taxons
és més extens del que s’havia proposat fins ara, cosa que
és possible que tingui repercussions sobre l'estatus ta-
xonomic d’aquests ocells.

Aquests resultats es contradiuen amb aquells que s’ha-
vien obtingut fins ara amb 'ADN mitocondrial, que mos-
trava una marcada divergéncia entre baldrigues balears
i mediterranies. Nosaltres argumentem que aquesta dis-
cordanca mito-nuclear pot ser explicada per una com-
plexa historia evolutiva que involucrés cicles repetits
d‘aillament i contacte secundari entre les dues poblacions
durant els periodes glacials i interglacials. En concret, les
baixades del nivell del mar durant els maxims glacials
haurien causat la divergéncia de 'ADN mitocondrial en
aillar les poblacions balears i mediterranies, mentre que
el procés invers va permetre I'homogeneitzacié a escala
genomica en permetre el flux geneétic entre els taxons.

Malgrat tota aquesta complexitat, d’aquests resultats se
n'extreu una conclusié comuna: les baldrigues de Menor-
ca son geneticament molt properes a P. yelkouan, tot i pre-
sentar indicis d’hibridacié amb la baldriga balear. Per tant,
proposem que en un futur passin a ser tractades com a
part de la baldriga mediterrania, contrariament al que es
portava fent fins ara.

Finalment, la comparacio de la diferenciacié genetica entre
P.mauretanicus i P. yelkouan en finestres al llarg del geno-
ma ha permes trobar blocs genetics altament diferenciats
entre les dues espécies. Aquestes regions poden reflectir
finestres que estan involucrades en l'adaptacio local dels

taxons al medi, o que poden establir barreres reproduc-
tives entre ells. En concret, nosaltres hem localitzat i ca-
racteritzat un parell de regions del genoma que mostren
diversos indicis d'estar sota pressions de seleccioé diferents
en les baldrigues balear i mediterrania. Dins d'aquestes re-
gions s’hi troben gens que en altres espeécies s’han trobat
associats a canvis de coloracid i reflexos motors, entre d'al-
tres. Es possible que aquests gens es trobin al darrere de
les diferencies en morfologia i estratégia migratoria entre
aquests ocells. En conseqiiéncia, sén candidats promete-
dors per futurs estudis que es vulguin endinsar en l'estudi
de la base genética del comportament migratori.

Durant aquest ultim any, els resultats d’aquest treball de fi
de grau ja han permes dur a terme diverses altres analisis
que han aprofundit en el coneixement de la historia de-
mografica de la baldriga balear i en l'efecte que I'impacte
huma ha tingut sobre la seva diversitat genética. Esperem
que aquest nou coneixement serveixi per informar els
plans de conservacio de l'espécie i que permeti preservar
aquest sistema d'estudi Unic per entendre el procés d'es-
peciacié entre aquestes aus pelagiques.
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Figura 1: a) Analisi de
components principals de la
variacié a escala genomica

de les baldrigues balear i
mediterrania basat en ~1M de
posicions variables. b) Perfils
de parentesc dels individus
inclosos en l'estudi: fixeu-vos en
les proporcions intermédies de
diversos animals de Menorca

i Cabrera. c) Historia evolutiva
i esdeveniments de migracié
inferits entre les poblacions de
baldrigues estudiades.

Figura 2: a) Diferenciacié
entre les baldrigues balear i
mediterrania en finestres de
25Kb al llarg del genoma. b)
Gens inclosos en la finestra més
diferenciada entre ambdues
baldrigues. S'indica el nom
d‘aquells gens candidats a
estar involucrats en la diferen-
ciacié morfoldgica i ecologica
entre aquests taxons.
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Microtalks, podcast para la microbiologia de
|as infecciones de transmision sexual (TS

Desde el principio de los tiempos las infecciones de trans-
mision sexual o ITS (antiguamente llamadas ETS) han ido
de la mano junto con la evolucién de la sexualidad y el
ser humano, siendo uno de los principales problemas de
salud publica conocidos desde épocas remotas hasta el
dia de hoy. Antes del surgimiento de la medicina moder-
na, la falta de consciencia de estas infecciones llevaba a
grandes epidemias, como las causadas por la sifilis o la
gonorrea en la Edad Media, infecciones que hasta el sur-
gimiento de los antibiéticos no tenian una cura (1).

Tras la aparicion de los antibidticos y el incremento de uso
del preservativo tras la epidemia de SIDA en la década de
los 80, se pudieron reducir mucho la incidencia de las ITS
y su impacto de manera generalizada. Pero, con el paso
del tiempo, ha demostrado ser una reduccion transitoria.
Desde inicios de los 2000, hubo un punto de inflexion
donde laincidencia de algunas ITS comenzé gradualmen-
te a aumentar (2).

Segun datos de la OMS, cada dia se estima que hay mas
de 1 millén de personas que contraen una ITS en todo
mundo. De igual modo, se estima una incidencia de 357
M de diagndsticos por clamidia, gonorrea, sifilis o trico-
moniasis por afo en el mundo (3).

Varias son las causas de este aumento, como la disminu-
cion del uso del preservativo o mayor uso de métodos
anticonceptivos no de barrera, mejores tratamientos para
la infeccién por el VIH, la PrEP y una desinformacién, ge-
neralizada, hacia las ITS, entre otros. Todo esto ha ocasio-
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nado una relajacion en las practicas “seguras’, con el con-
secuente aumento de las ITS, resurgiendo nuevos casos,
de VIH, clamidia, gonorrea, VPH y hepatitis (4).

Respecto a fines educativos, existen diversos programas
educacionales sobre la importancia del sexo seguro e ITS
en centros educativos, como institutos. Ademds, dada la
importancia que conllevan, existen centros sin dnimo de
lucro que refuerzan y dan soporte a la informacion, pre-
vencion y tratamiento de las ITS al margen del sistema de
salud del pais.

Paralelamente, existe una gran fuente de informacion
por internet sobre el cuidado de estas. Son muchas las
paginas web o foros que ofrecen informacién a cualquier
persona interesada, pero sigue existiendo una “desinfor-
macién” generalizada de las ITS sobre todo en personas
jovenes.

Es por eso necesario explorar nuevos recursos comunica-
cionales que resulten ser mas directos a los que llegar a la
poblacién, como los programas de pédcast.

Los episodios de podcast

Mediante los 7 episodios de pddcast se intenta englobar,
resumir y resaltar los conceptos mds importantes que
cualquier persona debe conocer referente a las infeccio-
nes de transmision sexual. Como si de una consulta de un
servicio de ITS se tratase, en cada podcast, se entrevista a
un profesional diferente experto en el tema que nos con-

testa sobre qué es la infeccion, cdmo prevenirla, qué tra-
tamiento tiene y futuras perspectivas en la investigacion
de cada ITS.

Los episodios de pddcast son:

- EI VIH por David Palma, epidemidlogo del instituto Cata-
Idn de Salud.

- La sifilis por Gema Rivas, Investigadora en el Hospital
German Trials i Pujol..

- La Clamidia por Vanessa Guilera, enfermera del servicio
de ITS del hospital Clinic.

- EIVPH por Irene Fuertes, dermatéloga del servicio de ITS
del hospital Clinic.

- Hepatitis virales por Estela Solves, enfermera del servicio
de ITS del Hospital Clinic.

- La Gonorrea por Angel Rivero, médico internista en el
Hospital German Trials i Pujol.

- EIVIH con perspectiva de género por Alicia Lluvia, doc-
tora en antropologia y enfermera en el Hospital del Mar.
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Cédigo QR para la escucha de los pédcast en Spotify.
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Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut, la infertilitat
afecta actualment 1 de cada 6 persones arreu del moén
(1). Tradicionalment, I'enfocament terapéutic en els trac-
taments de reproduccié assistida, s’ha centrat a avaluar
i tractar les causes femenines d'infertilitat, basant-se en
el fet que tot el procés de desenvolupament prenatal es
produeix dins el cos de la dona, i que només cal un es-
permatozoide per aconseguir una fecundacié. Tanmateix,
entre les parelles que presenten dificultats per obtenir un
embaras, un 20-30% dels casos s6n causats exclusivament
per un factor masculi, un 20-35% per un factor femeni, un
25-30% per factors tant masculins com femenins, i apro-
ximadament un 10-15% dels casos d'infertilitat tenen un
origen desconegut (Figura 1). Es a dir, aproximadament
en un 50% dels casos d'infertilitat hi intervé un factor
masculi (2-5). Es per aixd que la manca d'interés per l'es-
tudi de les causes d'infertilitat masculines ha provocat un
buit en el coneixement. De fet, actualment els parame-
tres clinics per I'avaluacié de la qualitat del semen (que
inclouen l'estudi del volum de semen i la concentracio,
motilitat i morfologia espermatiques) (6) sén incapagos
de proporcionar informacié suficient per diagnosticar la
majoria dels casos d'infertilitat masculina. Es per aixd que
s'’ha fet evident la necessitat d'estudiar els mecanismes
moleculars involucrats en la fisiologia espermatica, per tal
d'establir una bona base de coneixement que permetra
identificar molécules d'interés que puguin ser biomarca-
dors d'infertilitat masculina. A més, aquest coneixement
de la fisiologia espermatica també permetra optimitzar
les técniques utilitzades en els laboratoris de reproduccié
assistida, com la congelacié dels espermatozoides.
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Col-locant una peca a la base del coneixement

sobre la infertilitat masculina

Explorant el paper dels canals de membrana als esper-
matozoides.

L'espermatozoide, que és una céllula altament espe-
cialitzada, viatja a través del tracte reproductor femeni
amb l'objectiu principal de fer arribar la seva informacié
genética a l'oocit. Al llarg d’aquest recorregut, l'esperma-
tozoide troba condicions extracel-lulars variables, tant
quan entra en contacte per primera vegada amb el tracte
femeni, com quan avanca a través d'aquest fins a arribar
a trobar l'oocit. Ladaptacié a les condicions externes, per
tant, és una caracteristica clau per a la funcié dels esper-
matozoides (7).

L'adaptacidé i la resposta fisioldgica a aquests canvis en
el medi extracel-lular estan estretament lligades a l'inter-
canvi d'aigua i altres molécules a través de la membrana
plasmatica, i també a través de les membranes intra-
cel-lulars. Tenint en compte que les membranes estan
formades per lipids i, per tant, sén hidrofobiques, hi ha
diferents mecanismes que sén necessaris per a permetre
el pas d’aigua i de soluts a través d'aquestes membranes
(8). El transport d'aigua és possible gracies a les aqua-
porines (AQPs), una familia de canals transmembrana
d’aigua el paper de les quals esta relacionat amb la re-
gulacioé del volum cel-lular. Les AQPs es poden classificar
en: AQPs ortodoxes, que només permeten el pas d'aigua;
aquagliceroporines, que permeten el pas d'aigua, de gli-
cerol i d'altres molécules petites; i superAQPs, que per-
meten el pas d'aigua i petites molécules, i presenten una
estructura lleugerament diferent dels dos primers grups

(9). Els canals de protons operats per voltatge (HVCN1)
regulen el pas dels protons (H+) a través de la membrana
plasmatica i, per tant, poden intervenir en la modificacié
del pH intracel-lular (10). Finalment, els espermatozoides
de mamifer presenten diferents tipus de canals de po-
tassi que regulen el potencial de membrana i el volum
cel-lular, entre els quals la subfamilia de canals SLO és
especialment rellevant (11,12).

Tenint en compte la funcié d'aquests tres tipus de canals
(les AQPs, el canal HVCN1 i els canals de potassi), explorar
el seu paper i la seva rellevancia en diferents processos
podria contribuir a ampliar el coneixement basic sobre
la fisiologia espermatica i obrir la porta a explorar noves
eines diagnostiques i estrategies terapéutiques per la in-
fertilitat masculina.

La importancia dels canals de membrana en la capacitacio

La capacitacié espermatica és un procés necessari per-
qué el gameta masculi adquireixi la capacitat de fecundar
l'odcit, i es produeix durant el trajecte de l'espermatozoi-
de a través del tracte reproductor femeni. Durant aquest
procés, es produeixen una serie de canvis en I'ambit de la
membrana plasmatica i de les vies de senyalitzacio intra-
cel-lulars que permeten que l'espermatozoide optimitzi
el seu moviment per tal d'arribar al lloc on es troba I'00-
cit, i també preparen el gameta masculi per tal que en el
moment que aquestes dues cél-lules entrin en contacte,
es produeixi la fecundacié. Entre aquests canvis que es
produeixen a l'espermatozoide, destaquen la modificacioé

dels lipids de la membrana plasmatica, I'increment del pH
i dels nivells de calci en I'ambit intracel-lular, i la fosforila-
cié de tirosines (13).

Malgrat que es coneixen diferents canals de membra-
na que tenen un paper rellevant durant la capacitacio,
el paper de les AQPs no estava descrit. Es per aixd que,
a través de I'Gs de diferents inhibidors, es va poder es-
tudiar el paper de les AQPs durant la capacitaci6 in vitro
d'espermatozoides, utilitzant el model porci. Els resultats
d'aquests estudis van mostrar que, durant la capacitacio,
les AQPs tenen un paper important en l'eliminacié de les
especies reactives d'oxigen (ROS), unes molécules que es
produeixen durant aquest procés i que, en excés, tenen
efectes perjudicials per a les céllules. A més, també es
va observar que la funcié de les AQPs regulant el volum
cel-lular durant la capacitacié era clau pel manteniment
de l'organitzacié dels lipids de membrana i la motilitat
espermatica. De fet, algunes de les vies de senyalitzacié
intracel-lular implicades en la capacitacié també es van
veure alterades quan s'inhibien les AQPs (14). Es per aixd
que es va confirmar que les AQPs tenen un paper clau
durant la capacitacié (Figura 2), pero caldran més estudis
per a esbrinar les possibles interaccions de les AQPs amb
altres molécules durant aquest procés.

La criopreservacio espermatica i els canals de membrana
La criopreservacio és el procediment més eficient per la

conservacié d'espermatozoides a llarg termini. Aquesta
estratégia de preservacié dels espermatozoides és im-
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portant per la preservacié dels espermatozoides en els
bancs de semen de donants. A més, quan una parella co-
mengca un cicle de reproduccié assistida, se sol congelar
una mostra de semen per tal que si el dia de la fecundacio
no es pot obtenir una mostra, n'hi hagi una de disponible.
Finalment, la criopreservacio és l'estratégia escollida per
la preservacié de la fertilitat en homes que s’han de sot-
metre a tractaments oncoldgics que poden afectar la seva
capacitat de tenir fills de manera irreversible. Tanmateix,
el procés de congelacié i descongelacié també exposa el
gameta masculi a canvis drastics en el medi extracel-lular.
En concret, aquests canvis es produeixen a conseqiiéncia
de l'exposicié dels espermatozoides als medis de criopre-
servacié, que afavoreixen la sortida d'aigua de l'interior
de les cél-lules a través de la membrana plasmatica per tal
d'evitar la formacié de cristalls de gel al seu interior, ja que
aquests podrien malmetre’n l'estructura. A més, en el mo-
ment de la descongelacié cal diluir els espermatozoides
en un nou medi que permeti la reentrada progressiva de
I'aigua per tal que aquestes cel-lules retornin al seu estat
fisiologic (15).

Sibé sembla evident que durant la congelacié i desconge-
lacio el paper de les AQPs és clau per tal de facilitar el flux
d’aigua a través de les membranes de I'espermatozoide, la
rellevancia dels diferents grups d’AQPs encara no s’havia
explorat. La inhibicié dels diferents tipus d’AQPs utilitzant
diferents models de mamifers va permetre suggerir que
les aquagliceroporines, per la seva permeabilitat no no-
més a l'aigua sin6é també al glicerol, eren el grup d’AQPs
amb un paper més important per la criotolerancia, és a dir,
la capacitat dels espermatozoides per mantenir la seva es-
tructura i funcié després d’haver estat congelats i descon-
gelats (16-18). De fet, el glicerol és un agent crioprotector
que s'afegeix als medis de criopreservacié i que penetra
les cel-lules per tal de protegir-les del dany derivat del
procés, perd mentre els espermatozoides no estan con-
gelats, pot tenir efectes nocius sobre el seu metabolisme.
Es per aixd que, tant I'entrada d’aquesta molécula abans
de la criopreservacié com la seva sortida de les cel-lules
després de la descongelacié sén molt importants per la
criotolerancia i els estudis realitzats suggereixen que les
aquagliceroporines hi tenen un paper clau.
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Figura 1. Causes genériques d'infertilitat.

Menys evident és la possible relacié entre la funcié dels
canals ionics i la criotolerancia. Si bé estudis previs han de-
mostrat que aquests canals tenen un paper clau durant la
capacitacié espermatica, la seva possible implicacié en el
manteniment de la funcié després de la criopreservacio
tampoc no s'’havia explorat. Després d'utilitzar un inhibi-
dor genéric pels canals de potassi i un altre d'especific per
SLO1, es va suggerir que els canals d’aquesta familia apa-
rentment no tenen un paper important en la criotolerancia
espermatica. Tanmateix, caldria fer més experiments per
tal de confirmar que altres canals de potassi puguin tenir
algun paper durant aquest procés. En canvi, en avaluar la
rellevancia de HVCN1, un canal de protons, es va observar
una relacié clara amb la criotolerancia. En inhibir aquest ca-
nal, els espermatozoides presentaven una alteracié de les
membranes mitocondrials, plasmatiques i acrosomiques,
aixi com un augment d'estres oxidatiu (19). Tenint en comp-
te que aquest és un canal de protons, és possible que la seva
importancia en la criotolerancia estigui relacionada amb la
regulacié del pH intracel-lular i el potencial de membrana.

Aquests resultats indiquen que els canals de membrana
tenen una funcié important durant el procés de criopre-
servacié espermatica que podria estar lligat a la regulacié
del volum i del pH (Figura 2). Tanmateix, caldran estudis
addicionals per descriure en profunditat els diferents me-
canismes a través dels quals les AQPs i els canals ionics
contribueixen a la criotolerancia espermatica (20).

Nous passos cap a un millor coneixement de les causes
moleculars de la infertilitat masculina

Estudis com els mencionats anteriorment contribueixen a
avancgar cap a un coneixement més detallat dels proces-
sos moleculars que condicionen I'éxit en la reproduccid.
L'exploracié de noves molecules amb un paper rellevant
en el procés reproductiu ha de permetre la identificacio de
noves causes d'infertilitat masculina que avui es desconei-
xen. D'aquesta manera, es podran utilitzar nous biomarca-
dors de qualitat espermatica, que permetin el diagnostic
de casos d'infertilitat masculina que actualment s'acaben
detectant després de cicles i cicles de tractaments de re-
produccié assistida fallits. Es per aixd que els esforcos de la

Figura 2. Funcions de diferents canals de membrana de l'espermatozoide
iimplicacions fisiologiques relacionades amb dos processos essencials: la
criopreservacio i la capacitacio.

recerca en I'ambit de la infertilitat masculina tindran com
a resultat una millora de la qualitat de vida de les persones
que se sotmeten a tractaments de reproduccié assistida
i, en aquest context, les dones en serien les grans bene-
ficiades. Actualment, aquests tractaments tenen un gran
impacte en la salut fisica i mental de les dones, ja que se
sotmeten de manera repetida a cicles d'estimulacié hor-
monal, que estan lluny de tenir un impacte negligible
sobre la seva vida, per tal de provar d'aconseguir un em-
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Es indubtable que la formacié de ciutadans informats i
responsables és un objectiu essencial de tota societat ma-
duraidemocratica, i seria desitjable que tots els ciutadans
poguessin gaudir d'una formacié actualitzada en arees
basiques com la biologia, que permet entendre elements
tan quotidians com el funcionament de les interaccions
amb el medi ambient, la salut o les malalties. Es encara
més imprescindible que en l'ensenyament secundari
aquesta formacid i actualitzacid sigui una prioritat per als
ensenyants, les autoritats educatives i els proveidors de
textos i recursos especialitzats.

Aquestes consideracions sén ara especialment avi-
nents perqué tant I'Estat com la Generalitat estan pre-
sentant documents legislatius i reglamentaris que
especifiquen continguts i competencies que caracte-
ritzaran I'ensenyament secundari i influenciaran l'accés
a la universitat. Precisament, el Reial Decret 243/2022,
d'ordenacié i ensenyaments minims per al batxillerat, i
el Decret 171/2022, de la Generalitat, d'ordenacié dels
ensenyaments de batxillerat indiquen que .."la biologia
és una disciplina els avencos de la qual s'han vist acce-
lerats notablement en les darreres décades, impulsats
per una base de coneixements cada vegada més amplia
i enfortida”...i que...”la Biologia ofereix, per tant, una for-
macio relativament avangada, proporcionant a I'alumnat
els coneixements i les destreses essencials per al treball
cientific i l'aprenentatge al llarg de la vida i estableix
les bases necessaries per a l'inici d'estudis superiors o
la incorporacié al mén laboral”. Es necessari doncs que
aquests ensenyaments siguin els més acurats i actualit-
zats possibles.

Aquests documents estableixen també els sabers basics
de la biologia en diversos blocs distribuits entre els dos
anys del Batxillerat. A primer curs tenim cinc blocs: pro-
jecte cientific, historia de la vida, bioquimica, fisiologia
animal i vegetal, biologia cel-lular i ecologia i sostenibili-
tat. Els sis blocs que es tracten al segon curs sén: biomo-
lecules i metabolisme, genetica molecular i cicle cel-lular,
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microorganismes i formes acel-lulars, immunologia, bio-
tecnologia i finalment evolucio.

Es precisament en el marc d’aquests blocs que cal fer
I'emfasi en la necessitat de I'actualitzacié, atés que pre-
cisament en tots ells la generacié i renovacié de conei-
xements ha fet un creixement rapid i potentissim, que
obliga a un reciclatge dels textos, de les fonts i dels en-
senyants, creixement poc comparable als ritmes que han
experimentat altres disciplines. Per aixo des del CBC ens
fem resso de la necessitat d’aquesta actualitzacio en Bio-
logia per tal d'evitar situacions on es puguin difondre o
mantenir coneixements que ja sén obsolets en textos,
examens o Cursos.

Addicionalment, aquestes consideracions sén encara més
pertinents pel fet que s'esta treballant en la reforma, a de
les proves d’Accés a la Universitat. Precisament, el Grup
Nacional de Treball de Biologia sobre I'accés a la Univer-
sitat transmetia .."la gran incertesa que ha generat el
futur format de les proves i el paper de l'assignatura de
Biologia en aquesta prova i en batxillerat. La rellevancia
i els avencos rapids en diferents camps de la Biologia fan
necessari abordar fenomens el coneixement i comprensio
dels quals requeriran una permanent actualitzacié de co-
neixements en els diferents camps d'estudi de la Biologia”.
Aquesta preocupacio també s’ha posat de manifest en al-
tres arees com la Filosofia o les Llengties (declaracions de
la RAE o dels Degans de Filosofia i Lletres), demanant la
imprescindible actualitzacié en coneixements en un moén
tan canviant.

Des del CBC, considerem fonamental la formacié acura-
dai actualitzada en Biologia dels estudiants que seran els
professionals de la Biologia del futur i ens afegim a la ne-
cessitat del reciclatge i actualitzacié dels coneixements i a
la preocupacio perqué aixo es garanteixi en la secundaria
i en l'accés a la universitat. El CBC continuara promovent
els cursos, repositoris, formacio i reciclatges per contribuir
a aquests objectius.

CONCUIS DE FOTOGRAFIA

Us presentem les fotografies premiades en la novena edi-
ci6 del concurs de fotografia biologica "Bioimatges 2023"
que convoca el CBC amb una periodicitat bianual. En
aquesta ocasié han participat 649 fotografies a les dife-
rents categories que mostren una gran qualitat.

Us recordem que aquest concurs amb una periodicitat
bianual, s'ha consolidat com una eina de transmetre i rea-
Icar els valors del mén biologic que és necessari per tenir
cura del nostre entorn.

En aquesta revista podreu gaudir de les fotografies
premiades una petita mostra de les diverses percep-
cions de la natura. Proximament, es podra visualitzar
una seleccié del conjunt de fotografies participants en
la web del CBC.

En aquesta edicié s’han convocat 6 categories:

1. Alumnes de primaria (cicle mitja i superior) (46 fotografies)
2. Alumnes d’ESO, (340 fotografies)

3. Alumnes de batxillerat i cicles formatius (103 fotografies)
4. Alumnes universitaris de grau (10 fotografies)

5. Professorat i altres ciutadans. (107 fotografies)

6. Biolegs col-legiats. (43 fotografies)

Per cadascuna de les categories s'’han seleccionat dos pre-
mis, a més d'un premi especial per la seccié de Microfoto-
grafia i fotografia de recerca, un premi per la seccié de Fo-
tografia Subaquatica, i un premi i un accéssit del diari Ara
per les fotografies que aportin una mirada fotoperiodistica
amb un valor documental. Podeu veure els premis a la web
de Bioimatges (http://bioimatges.cbiolegs.cat/premis/)

El jurat que ha valorat el concurs ha estat format pels se-
glients membres:

« Albert Masé per part de la Societat Catalana de Foto-
grafs de Natura (ICHN)

« Eduard Martorell per part del CBC

- Lina Ubero Badia, per part del Museu de Ciencies Natu-
rals de Barcelona

« Merce Serra per part del CBC.

- Jordi Balaguer Bruguera per part de I’ACCC (Associacio
Catalana de Comunicaci6 Cientifica)

- Felip Fernandez Giribies per part de la Societat Catalana
de Biologia (IEC)

- Xavier Bertral per part del Diari ARA

- Jordi Sanchez per part de Submon.

Al primer trimestre de 2024 se celebrara al Museu Blau de
Barcelona, I'acte de cloenda i de lliurament dels premis del
Concurs Bioimatges 2023, i es difondran els fons docu-
mentals de totes les edicions de Bioimatges.

Finalment, des del Col-legi volem agrair a tots els par-
ticipants, als membres del Jurat, als col-laboradors i
patrocinadors, la seva tasca de suport i implicacio per
la consolidacié d'aquest concurs. Moltes gracies i ens
tornarem a trobar a la convocatoria de Bioimatges
2025.
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https://bioimatges.com/premis/

1r Premi
Categoria Primaria

Titol: Tranquil-la sobre el nenufar

Autor: Arnau Garcia Vinals

Centre: Escola Mestral

Explicacié: Imatge captada al cami dels ena-
morats en Boi Taull

1r Premi
Categoria: E.S.O.

Titol: El Delta de I'Ebre contra el Cargol Poma
Autora: Julia Florencio Amador

Centre: Col-legi Maria Rosa Molas

Explicacié: El Delta de I'Ebre mai esta inundat
a I'hivern, perd I'any de la plaga del Cargol
Poma van inundar tots els arrossars amb ai-
gua salada per combatre'l i vam poder gaudir
d'aquesta magnifica posta de sol

3]

1r Premi
Categoria: Batxillerat i Cicles Formatius

Titol: Persecucio ferida

Autor: Ricard Ortega Ruiz

Centre: Institut de Sostenibilitat i Medi Am-
bient de Barcelona

Explicacio: A la foto podem veure com un
Mila reial (Milvus milvus) amb marques d'ha-
ver estat lluitant amb un xoriguer comu (Falco
tinnunculus), fent que el Mila reial perdés
alguna ploma de les ales
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1r Premi
Categoria: Grau Universitari

Titol: Mirada de lepidopter

Autora: Anna Borras Masip

Centre: Universitat Autonoma de Barcelona
Explicacio: Lepidopter reposant sobre una
inflorescéncia de Salvia officinalis

e

1r Premi
Categoria: Professorat i Ciutadania

Titol: Blauet pescant
Autor: Luis Vidilla Solé
Explicacié: Un Blauet aconseguint el menjar

(6]

1r Premi
Categoria: Col-legiat i precol-legiat

Titol: Esmorzar de forquilla

Autora: Marina Pujalte Pérez

Explicacio: Anava en bicicleta quan de sobte
vaig sentir piular un munt d'ocells. Sempre
porto la camera preparada a la motxilla: Amb
la bicicleta entre les cames, vaig poder enfo-
car el culpable del rebombori
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2n Premi
Categoria Primaria

Titol: Carabasses de tardor

Autora: Angela Maria Requena Garcia
Centre: Col-legi Maria Rosa Molas

Explicacio: Fotografia de diferents carabasses
passejant pel mercat. Formen un quadre de
natura morta amb colors tipics de la tardor

2]

2n Premi
Categoria: E.S.O.

Titol: Bernat en Flor

Autora: Ariadna Pérez Garcia

Centre: Col-legi Maria Rosa Molas
Explicacio: Es un insecte que fa molt mala
olor, i justament esta en una flor que té una
molt bona olor

3]

2n Premi
Categoria: Batxillerat i Cicles Formatius

(2] (4] (5] Titol: El vigilant del port
Autor: Lluc Cerda Gracia
Centre:
Explicacié: Es tracta d'un corb mari (Phala-
crocorax carbo) observant el pas de vaixells i
barques del port de I'Hospitalet de I'Infant

o

2n Premi
Categoria: Grau Universitari

Titol: Anec Verdds

Autor: Pablo Molina Carulla

Centre: UPC Barcelona.

Explicacié: Un animal pacific busca refugi en
un remot i idil-lic racé de verdor. El seu retrat
és una fusio perfecta entre la serenitat de la
naturalesa i la bellesa de I'ocell, amb plomes
resplendents que brillen sota el sol. El fons des-
enfocat destaca per la seva preséncia majes-
tuosa, acompanyant-nos a una zona de natura
tranquil-la on la vida avanca al seu ritme

e

2n Premi
Categoria: Professorat i Ciutadania

Titol: Bevent d'una gota

Autor: Pepe Badia Marrero

Explicacié: Dues formigues beuen d'una gota
una torrida tarda d'estiu

(6]

2n Premi
Categoria: Col-legiat i precol-legiat

Titol: Abellerols Montgai

Autor: Roger Guillem Marti

Explicacié: Ofrena acolorida en mig de la
sequera
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Premi Microscopia i fotografia de recerca

Titol: La part més petita de la ceba

Autora: Martina Felipe Martinez

Centre: Institut Ribera Baixa

Explicacio: En la imatge es veuen les cél-lules
d’un tros de ceba, per un microscopi

Premi Fotografia Subaquatica

Titol: Cranc de Porcellana

Autor: Francesc Garriga Aguilar
Explicacié: Cranc de Porcellana compartint
habitat en una anemone

(3]
Premi Diari ARA

Titol: Tonyina de 'Ametlla

Autora: Elia Font Tobarra

Centre: Institut Camburils

Explicacio: Foto feta en una incursio a les
piscines de Tonyines a 'Ametlla de Mar
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Aquesta PROposta
és per a tu,

de PROfessional a
PROfessional

A Sabadell Professional treballem en PRO dels PROfessionals del Col-legi
de Biolegs de Catalunya. Innovem constantment la nostra oferta de
productes i serveis per ajudar-te a aconseguir els teus objectius, protegir
els teus interessos, propulsar iniciatives i proposar solucions financeres
dniques, a les quals només poden accedir PROfessionals com tu.
Solucions com aquesta:

Compte Sabadell PRO

El compte que tracta amb rigor i serietat
els diners dels PROfessionals amb el qual
tindras accés als principals serveis i
productes que necessitis en el dia a dia.

Si vols conéixer tots els avantatges que t'ofereix el Compte Sabadell
PRO, contacta amb nosaltres i identifica’t com a membre del teu
col-lectiu i un gestor especialitzat t'explicara detalladament els
avantatges que tenim per a PROfessionals com tu.

T'esperem.
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