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Quaranta anys del descobriment de l'estructura de 'ADN

L'helix de la vida

El 1953, Watson i Crick publicaven un article sobre I’estructura de I'ADN, la substancia
portadora del material genetic, 40 anys després, I'enginyeria genetica mostra importants realitats
1 fermes promeses.

u ndissabte de fi- |
nals de marg de

1953, la germana de James Watson, un jo-
ve cientific america que investigava a An-
glaterra, va rebre l'encarrec de passar a
maquina un article cientific, ja que la me-
canografa del laboratori no estava disponi-
ble. Watson va convencer la seva germana
de quedar-se a casa treballant tot dient-li
que estava participant en l'esdeveniment
més important de la historia de la biologia
des de l'aparicié de L'origen de les espe-
cies de Darwin.

Efectivament, valia la pena perdre un
dissabte a la tarda, perque aquell article,
que es publicaria a la revista Nature el 25
d'abril —ara fa, doncs, quaranta anys— va
revolucionar la biologia moderna i va
obrir la porta a la comprensié dels feno-
mens de la genética i a la manipulaci6 de
les caracteristiques hereditaries dels éssers
vius. Es tractava de I'estructura de 'ADN
(0 DNA) —acid desoxirribonucleic—, porta-
dor de la informacié gengtica en els éssers
vius.

Els dos autors d'aquell treball eren molt
joves. James Watson només tenia 25 anys
i el britanic Francis Crick 37. Curiosa-
ment, cap dels dos no tenia com a missid
primordial estudiar 'estructura de 'ADN.
Crick encara estava fent el doctorat i el di-
rector del seu laboratori creia que aquell
xicot enraonador i poc brillant encara no
havia ofert cap treball important. Watson
tenia una beca i patia cada vegada que les
noticies procedents dels Estats Units sobre
la seva renovaci6 trigaven a arribar. Perd
el descobriment que varen fer valia per to-
ta una carrera —que, a més, tot just co-
mengava-—. (

Curiosament, la festa dels Premis Nobel
de 1962 va reunir diverses persones rela-
cionades amb el descobriment. L'any que
era guardonat amb el premi de literatura
l'escriptor america John Steinbeck, Wat- |
son i Crick rebien €l de medicina i fisiolo-
gia, junt amb Maurice Wikins, que va te-




James Watson, juntamenl amb Francis Crick, va deduir 'estruclura de I'ADN als 25 anvys,

nir un paper important en el descobriment.
El de quimica s'atorgava a John C. Ken-
drew i a Max Perutz, per l'estudi de l'es-
tructura de les proteines globulars ~com
I'hemoglobina-. I el de 1a pau era per a Li-
nus Pauling, que ja el 1954 havia rebut el
de quimica, i que havia realitzat troballes
basiques sobre estructura de proteines i
sobre I'enllag quimic, que habien estat cru-
cials per als treballs sobre ' ADN.

TOT COMENCA AMB ELS PESOLS

La historia podria comencar el 1865,

A ‘,.a 1‘

quan Johann Mendel, un monjo austriac,
experimentava amb pesols de dos colors
diferents 1 de pell rugosa o llisa. Mendel
observava els encreuaments entre les plan-
tes i va arribar a unes conclusions que es
troben en les anomenades lleis de Mendel
de I'berencia. Mostren la forma com
aquests caracters es transmeten dels pro-
genitors a la descendéncia.

Els experiments de Mendel passaren
practicament desapercebuts. Fins que el
1902, De Vries, Correns i Tschermak va-
ren arribar a les mateixes conclusions. Fou
aleshores quan s'observa que Mendel ja
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Prevencio i discriminacio

i la medicina del segle XX ha estat

la de l'aveng en terapeutica, la del
segle XX1 serd la de la deteccié i preven-
cid. Els avengos es succeeixen i gairebé
NO passa una selmana que no coneguem
detalls nous sobre els gens (ue causen
determinades malalties. AixX0 serveix per
a poder detectar els individus portadors
de cerles anomalies o els que les podrien
patir en el futur.

A les eines diagnostiques cada vegada
més fiables caldria afegir-hi la terapia
basada en l'enginyeria genetica i que per-
metria subslituir els gens anomals en f'or-
ganisme. Aquesles proves estan encara a
les beceroles, perd si que es tan espe-
rangadors experiments que consisleixen
en la introduccid a l'organisme de cel-lu-
les modificades que ataquen, per exem-
ple. els tumors, De Ta mateixa manera,
algun dia seria possible substituir els
gens que portarien un individu a patir
certes malalties.

Tot aixd necessita no sols l'aveng cienti-
fic. sind també el control etic. Manipular
l'ésser huma no és el mateix que canviar
gens en vegetals o animals de granja.
Fins que no es consideri que certes te-
rapeutigues son prou fiables és obvi que
els assajos només es poden fer en certs
arups de malalts terminals que hagin do-
nat el seu consentiment explicit o bé amb
altres grups. sempre que no hi hagi un
peri!l massa elevat.,

Pero ¢l problema no és només obtenir
metodes segurs, sind triar en quins ¢asos
s'apliquen, Si molts gens localitzats es
refereixen a malalties. també n’hi ha d'al-
tres que mostren la relacié de I'heréncia
amb l'alcoholisme. per exemple. Quée
pot passar si determinats comportaments.
problemes psiquics o conductes perillo-
ses es relacionen amb els gens? (Com
podem evitar que fa discriminacié aparti
certs individus pel simple fet de ser al-
coholics potencials? (1 fins a quin punt
podrem evitar que les manipulacions
genetiques no s'utilitzin per atorgar uns
avantatges a certs individus en detriment
dalures?

La societat, com sempre. haurd d'adap-
tar-se als nous temps. Nous coneixe-
ments obren noves possibilitats. T noves
possibilitats requereixen noves discus-
sfons Ctiques. Si no, seria molt facil pas-
sar de la medicina preventiva a la medi-
cina discriminatoria,

X.D.
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Luigi-Luca Cavalli-Sforza ha relacionat els ~ ARXU

gens amb els moviments migratoris.

havia realitzat la troballa uns anys abans.
Tots tres investigadors reconegueren la pa-
ternitat del monjo austrfac sobre les lleis.

Faltava saber de quina forma es transme-
tien aquelles caracteristiques hereditaries.
Thomas H. Morgan va trobar que els gens,
els responsables de la transmissi6 dels
caracters, es trobaven en els cromosomes.
I el 1944 Avery va demostrar que els
caracters hereditaris es transmetien mit-
jangant 'ADN.

Aquesta substancia té una estructura
complexa i no fou facil deduir-la. Després
d'intents infructuosos, la constincia de
Watson i Crick va permetre arribar a esca-
tir-la: I'ADN estava constituit per dues
llargues cadenes, que s'unien entre sf for-
mant una doble heélix. Per posar un simil,
podem imaginar una escala de cargol que
va girant entorn d'un eix vertical.

Les cadenes de ADN estan formades per
les successions d'uns compostos anome-
nats bases. Només n'hi ha quatre: citosina,
guanina, adenina i timina simbolitzades
amb les nivells C, G, A1 T. Es van alter-
nant al llarg de la cadena i s'enllacen d'una
forma determinada —adenina amb timina i
citosina amb guanina— amb l'altra cadena.
El conjunt forma la famosa doble hélix.

Només quatre bases sén suficients per
emmagatzemar totes les caracterfstiques
dels éssers vius. En la llarguissima cadena
d'ADN, empaquetada dintre els cromoso-
mes de totes les cl-lules, esta tot escrit.
Per als éssers humans, 'ADN diu si som
més alts o més baixos, de bragos més
llargs 0 més curts, més grassos o més
prims, el color dels ulls, de la pell, alguns
trets del cardcter, la propensié a certes ma-

lalties... I 'ADN no és privatiu de l'espe-
cie humana, sin6 que és la substancia que
tots els éssers vius porten. Aquesta simple
successié de quatre bases porta el missat-
ge que expresa si una cel-lula és de cavall,
de virus, de tortuga, de roure, de llangar-
daix o de patata.

¢Com pot ser que quatre lletres siguin
suficients? Aixo és degut al gran nombre
de combinacions que poden fer-se. Pren-
guem 'ADN d'un ésser tan simple com un
virus. Només té 1.500 bases. I amb els
quatre tipus de bases podem fer tantes
combinacions de cadenes de 1.500 que
per expressar el nombre haurfem d'escriu-
re un 1 seguit de 900 zeros! Si anem pu-
jant en la complexitat dels individus,
I'ADN té encara més bases. I en 1'ésser
huma t¢ 3.000 milions de parells de bases.
Per aixd només aquestes quatre lletres de

Dins dels cromosomes hi ha milers de gens ~ ARXWU

(porcions d'ADN) que defineixen I'individu.

l'alfabet de la vida son suficients per oferir
la diversitat d'espécies animals i vegetals i
les diferéncies entre individus de la matei-
Xa especie.

Els gens sén simplement porcions
d'ADN que porten una determinada infor-
maci6. Hi ha caracterfstiques que depenen
d'un sol gen. Perd n'hi ha d'altres que de-
penen de molts gens. Des que Watson i
Crick descobriren 1'estructura de I'ADN
s’ha anat avancant en el coneixement del
mecanisme de reproduccid de la doble he-
lix i de la transmissié dels caracters here-
ditaris.

Watson i Crikc foren prudents en el seu
primer article. Es limitaren a dir que supo-
saven que alld tindria importéncia per en-
tendre el mecanisme de cdpia del material

gengtic. Perd la trascendeéncia del desco-
briment depassava qualsevol previsid.
S'havia trobat l'estructura de la substancia
basica de la vida. Des d'aleshores, la gene-
tica ha anat avancant fins convertir la se-
gona meitat del segle XX en l'era de la
biologia molecular. Alld que fou la fisica
nuclear en la primera meitat ho ha repre-
sentat la biologia molecular en la segona.
La genética molecular ha avangat molt
rapidament i ha representat tota una revo-
lucié. Avui, comenga a donar uns fruits
importants. Permet obtenir farmacs en
grans quantitats, modificar plantes o fer
proves per guarir malalties hereditaries.

DESENCIS PRECIPITAT

Tot i haver-se produit un progrés rapid,
en ocasions no ha faltat el desencis dels

Watson rebé el Nobel pel descobriment el 1962. ARXU



mitjans de comunicacié. Mentre als anys
vuitanta molt cientifics creaven les seves
propies empreses, molt especialitzades, i
Wall Street es comengava a interessar se-
riosament per aquest camp, no faltaven
els articulistes decebuts perque l'engi-
nyeria genética encara no era una realitat
palpable al carrer. Alguns diaris explica-
ven que després de l'euforia inicial es
veia que el nombre de productes obtin-
gut era tan petit que alld no havia tingut
un impacte significatiu.

Els articles estaven fets per persones
que desconeixien l'evolucié dels desco-
briments cientifics i la seva aplicacié.
probablement no sabien o no recordaven
que varen passar uns quants anys des
que Fleming va descobrir la penicil-lina i
aquesta es va aplicar en medicina. I que
les primeres dosis eren molt cares i pas-

Exposar les aplicacions de les técni-
ques de biologia molecular seria molt
extens. En els dos requadres d'aquest ar-
ticle n'hi ha alguns exemples. No sols
ens permeten modificar els éssers vius,
siné que també poden facilitar viatges al
passat. L'ADN dels fossils, per exemple,
ens pot dir moltes coses sobre les carac-
teristiques d'espécies ja desaparegudes o
d'exemplars que varen viure fa milers
d'anys. L'ADN de les momies ens per-
met estudiar quines eren les malalties
que patien. I anant dels individus a les
poblacions ens ajuden a establir, com
han fet Luigi-Luca Cavalli-Sforza i els
seus col-laboradors, una relacié entre els
gens i els moviments migratoris o l'evo-
lucio de les llengiies, basant-nos en la si-
militud de 'ADN de certes grups de po-
blacid.

Les molcules d'ADN s6n comhinaclons de quatre compostos anomenats bases entrellagadesien

forma de doble hélix.

saren molts anys fins que les farmacies
oferiren una amplia gamma d'antibiotics
a preus molt assequibles.

L'enginyeria genética, una técnica molt
més complicada que obtenir i adminis-
trar antibiodtics, necessitava també un
temps. Avui ja hi ha diversos productes
que s'obtenen gracies a l'enginyeria
gengtica i les primeres proves de terapia
genética sén una realitat. A més, el co-
neixement sobre I'ADN ha permes ela-
borar tests de diagnostic per detectar
anomalies genétiques. I estd en marxa el
Projecte Genoma, que pretén obtenir la
seqiienciacié de I'ADN huma, per tal de
disposar d'una mena de mapa que per-
meti detectar tots els gens i la seva fun-
cié.

També serveix de suport a la policia. El
ADN de cada persona forma una marca
genética unica. Tot i que en certes pobla-
cions hi ha menys variabilitat genética i,
per tant, la probabilitat de trobar dos in-
dividus amb la mateixa empremta geng-
tica és més elevada, I'ADN ha passat a
ser una mena de carnet d'identitat mole-
cular que permet identificar 1'autor de
certs delictes. Aixi, una gota de sang, un
tall d'ungla, restes d'esperma poden ser
suficients per establir l'autor d'un assas-
sinat, robatori o violaci6.

L'ADN AL CINEMA

La importancia del descobriment, la
popularitat dels seus autors i algunes cir-
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L'enginyeria genética, a taula

Ll enginyeria gendtica permet obtenir

farmacs, noves llavors... i molts di-
ners”, deia un investigador britanic fa uns
deu anys. Efectivament, 1'enginyeria
genética sera una de les fonts de beneficis
econdmics més importants del proper se-
gle.

Cal distingir entre biotecnologia i engi-
nyeria genética. La primera indica qualse-
vol utilitzacié d'un organisme viu per ob-
tenir un producte. Aixi, una simple fer-
mentacié per obtenir vi ja seria biotecno-
logia. Obviaméht, en els temps moderns
la sofisticacié de processos ha portat a
molts productes innovadors. L'enginyeria
gengtica és la manipulaci6 de I'ADN, per
tal d'inserir un gen en una especie que, de
forma natural, no el conté.
D'aquesta forma s’ha aconse-
guit que certs microorganis-
mes fabriquin insulina huma-
na o un factor de coagulacié
per als hemofilics. Aixd fa
que se n'obtingui en grans
quantitats i amb un alt grau
de puresa.

Si ara només hi ha uns
quants farmacs obtinguts per
aquest métode, en els propers
anys n'apareixeran molts més.
A més, tindrem a casa petites
targes de diagnostic, que ens
permetran fer analisis geneti-
ques al bany en uns segons.

Aixi, l'enginyeria genética
va entrant en les llars. I ho
fara de molt diverses mane-
res. Ja fa anys que es manipu-
len plantes per tal d'introduir-
les gens que les facin resistents a certes
malalties. I, tal com hem explicat alguna
vegada en aquestes pagines, també apa-
reixen tomaquets genéticament modifi-
cats per tal que madurin més lentament o
altres aliments que tenen unes determina-
des caracteristiques. Junt a aixd, potser
tindrem porcs amb menys colesterol o
ous de gallina que continguin certes
substancies.

Falta poc perque als supermercats po-
guem triar no ja entre tomaquet verds o
madurs, siné també entre els gendtica-
ment modificats i els altres. Aquesta elec-
ci6 sera tan usual el proper segle com per
nosaltres ho és ara remenar entre la diver-
sitat de productes congelats, cosa que ge-
neracions anteriors no podien fer.

X.D.
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Medicina i ADN: de la prevencié a la terapéutica

D es del descobriment fa 40
anys de l'estructura de &
I'ADN (la molécula respon-

sable de I'heréncia), els

avengos en el coneixe-

ment de les bases molecu-

lars de les malalties han

estat extraordinaris. El nos-

tre material genétic esta for-

mat per més de 3.000 milions

de nucleotids, els quals porten la
informacié, compartimentada en unitats
que coneixem com a gens, per a més de
100.000 funcions diferents en el nostre
organisme. De la complexitat d'aquests
100.000 gens en coneixem en l'actualitat
només prop del 5%.

La majoria de les malalties humanes te-
nen una base genética (els accidents, les
intoxicacions i les malalties infeccioses
en sén l'excepcid). La majoria de la pato-
logia humana és el resultat de lesions que
hem heretat o que s*han produit en el
nostre material genétic. Durant els da-
rrers cinc anys els avengos en el coneixe-
ment de les malalties hereditaries han es-
tat espectaculars, com €és el cas d'algunes
malalties musculars i neuroldgiques
(distrofia muscular de Duchenne i Bec-
ker, distrofia miotOnica, neurofibromato-
si tipus 1) i respiratories (fibrosi guisti-
ca), entre d'altres.

S'ha demostrat que el cancer és una ma-
laltia de base genética, en qué en molts
casos fa un paper fonamental la carrega
de I'heréncia. El descobriment dels onco-
gens, l'estudi dels diferents gens impli-
cats en ¢l cancer de colon, el mecanisme
d'accié del retinoblastoma (un tumor
ocular) i I'analisi dels gens que participen
en el cancer de pit en sén els trets més
notables, d'aquest camp de progrés cien-
tific.

Per a moltes malalties hereditaries la
tecnologia de 'ADN ha permés avengos
practics en el camp de la diagnosi, espe-
cialment en la prevenci¢: diagnosi prena-
tal, de portadors i presimptomatica. Es
d'esperar que l'esforg en l'estudi de la to-
talitat del material genétic, concretada en
el Projecte Genoma, permeti definir les
bases moleculars d'un llarg nombre de
malalties i que el terreny de la prevenci6
es pugui estendre també a moltes de les
malalties comuns que pateix la societat
occidental: patologia coronaria, hiperten-
si6 arterial i malalties psiquiatriques, en-
tre altres.

Els progressos assolits durant els da-

rrers anys en medicina i que han

vingut de la ma del coneixe-

ment de 'ADN no es limi-

ten al camp de la diagnosi.

Hormones, factors de la

coagulaci6 i altres agents

terapeutics poden ser pro-

duits en grans quantitats i

puresa mitjangant l'enginye-

ria genetica. Per a certes malal-

ties s'han desenvolupat animals

transgenics i models animals de malalties

humanes, que permeten gracies al seu es-

tudi 1'experimentacié de nous tracta-

ments. Finalment, s'han realitzat amb

exit els primers experiments de terapia

genica en alguns casos de cancer i de

malalties hereditaries, representant 1'es-
peranga per a milers de malalts.

El progrés en el mén medic del nostre
segle ha estat marcat per les técniques
quirdrgiques i el desenvolupament far-
macologic. El Projecte Genoma permetra
tenir a les nostres mans la totalitat de la
informacié del material genétic de 1'ho-
me. La informacié que es generara sera,
sens dubte, la base de totes les investiga-
cions futures en medicina, el concepte de
la qual sera ben diferent a I'actual.

Xavier Estivill
Cap de Genética Molecular
de I'Hospital Clinic de Barcelona

L'aveng de |a genitica molecular ja permet obtenir

cumstincies especials feren que aquella
troballa cientifica fos portada al cinema.
Watson havia escrit un llibre titulat La
doble heélix on explicava el procés del
descobriment. El va publicar el 1968.
L'estil era ame, i, a més a més de les ex-
plicacions cientifiques, ho amanf tot amb
comentaris irdnics, amb descripcions
dels seus companys de laboratori i amb
trets de la vida académica i social de
'Anglaterra de la postguerra. For¢a més
tard, el 1988, Francis Crick va donar una
visié una mica diferent a Quin boig
proposit. No es limitava a explicar el
descobriment i a valorar-lo, siné que
també introduia, amb la perspectiva dels
anys, consideracions sobre la recerca
cientifica i el paper de la col-laboracié
entre disciplines tan diferents com la
quimica fisica, la cristal-lografia i la bio-
logia.

Watson habia escrit una historia que es
llegia com una novel-la policiaca. Quan li
va llegir algun fragment a Crick, abans
de publicar-lo, aquest va pensar que a
ningd no li interessaria alld. En el seu lli-
bre, Crick reconeix que estava equivocat
i que vivia a una torre d'ivori. Havia enteés
que era més facil que a la gent li agrades-
sin histories “de disputes, frustracions i
rancinies, amb un fons de festes, noies
estrangeres i passeigs pel riu en barca,
que els detalls cientifics involucrats”.
Watson, perd, havia aconseguit unir totes
dues exposicions. La part cientifica pas-
sava bé entre anécdotes mundanes.




farmacs en grans quantitats, modificar pfantes o fer proves per a guarir malalties hereditirics,

Més endavant, el treball de Watson i
Crick va saltar a les pantalles de cinema.
Si ja shavien fet documentals amb més o
menys carrega cientifica i humana, Mick
Jackson, productor de la BBC, va voler
fer un docudrama. Es va titular Life
Story i va tenir forca ¢xit. El gui6 incidia
no sols en el treball cientific, siné també
en les relacions humanes de I'equip. Insi-
nuacions sobre embolics sentimentals i
un clfmax espectacular sén algunes de
les armes utilitzades pel guionista, Bill
Nicholson.

Precisament, Nicholson es va interessar
molt per un detall de la recerca: el pri-
mer model elaborat per Watson i Crick,
abans del famds article a Nature, era
errat. Segons Nicholson, un petit fracas
predisposava 1'espectador més a favor
dels protagonistes. I un dels valors de la
pel-licula era aquest: posava l'espectador
en sintonia amb els dos investigadors.
Tant per ells com per al productor, Life
Story mostrava que els cientifics sén hu-
mans i que tenen virtuts i defectes. No
apareixia 1'apologia del cientffic sacrifi-
cat i tancat al seu laboratori, aillat del
mon, sind una persona com la resta, que
també va al cinema i a festes i s'enamora
i es desenamora.

Aix{ eren aquells dos joves, Watson i
Crick, que fa quaranta anys donaren un
tomb espectacular a la historia de la bio-
logia.

Xavier Duran

Manipulacio i responsabilitat

a descoberta de l'estructura

de I'ADN ens sorprén
perque es tracta d'una idea
gairebé intuitiva, basada en
un conjunt dispers de da-
des experimentals perd
que possibilita una visié
completament nova i cohe-
rent de fendmens essencials
per a la biologia. Quaranta
anys després podem veure la fe-
cunditat extraordinaria dels descobri-
ments que en van sorgir i que podem dis-
tingir en dues etapes de durada gairebé
iguals: de 1953 a 1973 i de 1973 fins
avui,

De 1953 a 1973 és l'etapa de recollida
de dades, de descoberta del funciona-
ment dels processos moleculars basics de
la cél-lula. Es va descobrint com la infor-
maci6 genética estd emmagatzemada en
I'ADN i com aquesta informacié es
transcriu i es tradueix quimicament en
activitats cel-lulars. També és 'etapa en
que es van precisant les eines que faran
possible passar a un nivell més profund.

Al voltant de 1973 cristal-litzen aques-
tes dades basiques i les técniques experi-
mentals per arribar a l'evidéncia que som
capagos de manipular la informacié
genética. L'impacte és tan fort que se
sent la necessitat d'una declaracié propo-
sant una moratoria de tots aquests expe-
riments. La seva potencialitat es veu tan

extraordinaria que cal pair-la.

Vint anys després sabem

manipular I'ADN de gaire-

bé qualsevulla especie ani-

mal, o almenys no hi

veiem barreres impossi-

bles de superar. Bacteris,

llevats i cultius cel-lulars

s'estan fent servir com a re-

actors per produir productes

d'interés industrial. Els primers or-

ganismes superiors modificats genética-

ment, ratolins i plantes, ja estan en el

mercat i els animals i plantes transgénics

ja no sén cap raresa en els laboratoris de

recerca, en molts casos son eines de ruti-

na. Comenga una nova etapa en que la

realitat de la modificaci6é del patrimoni

genétic dels organismes vius requereix

un exercici d'especial responsabilitat per
la nostra societat.

Pere Puigdoménech
Professor d'Investigacié del CSIC



