Mig segle
de la doble helix

M icid desoxiribonucleic, DNA, és la base fsica de I'heréncia bioldgica: la gran

# molécula que duu la informacié per la sintesi proteica. Es a dir, 1a informaci6 so-

bre gaircbé cada procés quimic del nostre organisme. La descripcié de ’estruc-

tura tridimensional del DNA, que va ajudar a comprendre els mecanismes de la

funcid, es va publicar en la revista Nature al 1953. En l’article, aparegut el 25 d’abril,

Watson i Crick descrivien la coneguda doble helix. A la mateixa revista van apareixer
dos articles més, firmats per Maurice Wilkins un, i per Rosalind Franklin 1’altre.

Des del segle XIX es buscava la composicio i I’estructura del material hereditari. De
fet, algunes publicacions d’aleshores ja indicaven que el material hereditari era el
DNA i no les proteines, perd va ser durant la primera meitat del segle XX que es van
dur a terme experiments que van convéncer la comunitat cientifica. Entre els més co-
neguts hi ha els de Griffith, del 1927, sobre diferents soques de pneumococs. Van ser
confirmats, al 1944, per Avery, McLeod i McCarty, i al 1952, per Hersey i Chase. D’al-
tra banda, Chargaff havia publicat al 1939 la troballa experimental que la relaci6 entre
les bases que formaven el DNA, purines i pirimidines, era 1:1. Aquest era I’escenari
de mitjan segle XX.

La-doble hélix. Després de la Segona Guerra Mundial, el fisic Maurice Wilkins va
comengar un projecte al Kings’s College de Londres finangat pel Medical Research
Council. John Randall el va nomenar codirector de la unitat de recerca en biofisica, i
una de les linies encetades pretenia esbrinar 1’estructura del DNA per raigs X. Ara bé,
aconseguir imatges cada cop més nitides per comprendre 1’estrucutra de les fibres mi-
croscopiques no era gens facil. Per aixd, John Randall va incorporar a la unitat de re-
cerca en bioffsica una persona amb experiéncia, Rosalind Franklin, doctora en quimi-
ca. La relaci6 laboral en la recerca en paral-lel de Wilkins i Franklin no va ser facil.
I la personal, encara menys. Franklin, per ser dona, no tenia accés a la sala comuna
dels seus col'legues. La majoria d’ells, exmilitars, no tenien cap interes a canviar les
circumstancies, i quan va expressar el seu desacord, Franklin va ser titllada de rondi-
naire.

Wilkins, al mateix temps, tenia un amic a Cambridge, amb qui compartia maldecaps
professionals, que preparava una tesi sobre ’hemoglobina: Francis Crick. En un con-
grés a Napols, Wilkins va mostrar unes fotos de formes cristal-lines de DNA que ha-
vien aconseguit al seu laboratori. Un dels assistents, James Watson, un jove dels Es-
tats Units, es va interessar molt especialment per una de les imatges. Aixi, els fisics
Maurice Wilkins (Pongaroa, Nova Zelanda, 1916) i Francis Crick (Northampton, Reg-
ne Unit, 1916) i el zodleg James Watson (Chicago, EUA, 1928) es van proposar tro-
bar I’estructura del DNA.



Durant un temps van continuar inves-
tigant en parallel amb dues técniques:
I’experimental, de Rosalind Franklin, i la
modelitzacié, de Watson i Crick. Fran-
klin va descriure, de les seves troballes,
dues formes de les fibres de DNA: AiB;
i va obtenir una fotografia que mostrava
clarament 1’estructura helicoidal. Segons
ella, el DNA era una estructura repetitiva
amb els fosfats a la banda exterior de la
molécula, En canvi, un dels primers mo-
dels de Watson i Crick era de tres cadenes
amb els fosfats a la banda interior de la
molécula, Pero, de fet, quan Franklin els
comentd que, segons la refraccidé dels
raigs X, ’estructura era inviable, van
canviar d’opini6.

Quan, al 1952, Franklin va deixar el
King’s College, Wilkins va accedir al seu
material. En trobar les fotografies que
mostraven clarament 1’estructura helicoi-
dal, i un cop deduida la posicié antipa-
ral'lela de les dues cadenes, només els va
caldre fer encaixar els components. Aixi,
amb les dades bioquimiques i les dels ex-
periments de Franklin —que els va pro-
porcionar Wilkins—, Watson i Crick van
construir amb filferro el model d’escala
de cargol de cadenes oposades. Com se
sap, el 25 d’abril del 1953 es va publicar
a Nature: “A Structure for Deoxyribose
Nucleic Acid”, signat per J. D. Watson i
F. H. C. Crick. La troballa va fer que I’a-
cadeémia sueca, al 1962, concedis el pre-
mi Nobel a James Watson, Francis Crick
i Maurice Wilkins. El nom de Rosalind
Franklin, pero, va quedar-ne fora, entre
altres raons perqué¢ havia mort quatre
anys abans, al 1958, d’un cancer possi-
blement induit pels treballs amb raigs X,
als trenta-set anys. Tenint en compte que
el premi no es pot donar pdstumament, i
que tampoc no es pot lliurar a més de tres
persones, mai no es podra saber si en cas
d’haver viscut 1’haguessin guardonada.

Coneixer 1’estructura del DNA ha re-
presentat posar la imatge a una molecula
que molts cientifics buscaven al llarg de
molts anys. Aquesta imatge ha ultrapas-
sat les parets dels laboratoris: Dali la va
pintar, i durant el darrer quart del segle
XX ha esdevingut una icona. Coneixer
com €s I’estructura del material heredita-
ri ha permés comprendre el funciona-
ment de la maquinaria genética: com es
duplica i es tradueix la informacié gene-

tica. I també ha permes desenvolupar tec-
niques com la PCR (reaccidé en cadena
de la polimerasa), que produeix un gran
nombre de copies, cosa que afavoreix
I’analisi de fragments de la cadena de
DNA. Per aquesta tecnica, el bioquimic
Kary Mullis va guanyar el premi Nobel
I’any 1993.

Esbrinar i comparar genomes. Si
per trobar ’estructura del DNA es com-
binaven els raigs X i els filferros, ara es
combinen experiments de laboratori i or-
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dinadors potents que n’extreuen dades.
Aquesta combinacié ha desenvolupat
una nova branca del coneixement dels
«¢ssers vius: la gendmica. Seqiienciar i
comparar genomes (o fragments) d’és-
ssers vius permet descriure els processos i
comprendre els mecanismes evolutius. Si
I’escala de comparacio es fa entre pobla-
cions o entre especies, es pot reconstruir
la historia d’una poblaci6 (o filogenesi).
Si les regions genomiques que s’estudien
%6n fragments sense informacié (com
sembla que passa amb la major part del
material genctic), la variacié gendmica
explica els fendomens historics. Si les re-
gions gendmiques que s’estudien sén
fragments amb significat, o el que és el
mateix, que es tradueixen a proteines, es
poden comprendre els efectes de la varia-
‘ci0 sobre el fenotip, per exemple, les ma-
laitics.
Per tant, podem deduir que si hi ha una
seqiiéncia que es conserva en 1’evolucio
' vol dir que aquesta seqiiéncia €s impor-
tant; per contra, les diferéncies en se-

qiiencies equivalents indiquen els distints
camins filogengtics seguits.

Treballar en gendmica vol dir gestionar
grans quantitats de dades obtingudes de
laboratori. Un dels grups més coneguts
del nostre entorn és el Grup de Recerca
Informatica (GRIB), que dirigeix Rode-
ric Guigd, de I'Institut Municipal d’In-
vestigacié Medica (IMIM), la Universitat
Pompeu Fabra (UPF) i el Centre de Re-
gulacié Genomica (CRG). El GRIB va
participar en I’ordenacié de dades del ge-
noma huma i del ratoli.

La sorpresa en publicar ’esborrany del
genoma huma, al juny del 2001, va ser
que es van trobar molts menys gens ~les
unitats d’informacié genética— dels que
s’esperaven. I la sorpresa de I’estudi de la
seqiiencia gendomica del ratoli va ser que
tenia tants gens com nosaltres i que gai-
rebé tota la informacié genetica és simi-
lar. La diferéncia és d’ 1%, és a dir, d’uns
300 gens. La diferéncia relativament bai-
xa fa pensar que la complexitat del nostre
desenvolupament cerebral, per exemple,

consisteix en la informacié genética basi-
ca, perd també en la seva regulacid.

Una altra de les linies de recerca del
Centre de Regulacié Genomica, del Parc
de Recerca Biomédica de Barcelona, di-
rigida per Miguel Beato, estudia els me-
canismes de regulacié gendmica. Aquest
centre cerca els aspectes mecanics des
de I’estructura de la cromatina i la trans-
cripcié regulada per hormones esteroi-
des, el paper de ’'RNAm i la traduccié
d’aquest durant el desenvolupament em-
brionari.

Filogénies. Molta part del genoma no
€s significativa, és a dir, no codifica. Per
tant, 1’evolucié no hi actua. I aixi, la dis-
tribucié geografica de les variacions pot
donar informaci6 sobre la historia de 1’e-
volucié. En comparar fragments de DNA
equivalents de diferents poblacions hu-
manes han sorgit els estudis sobre la
genetica de poblacions humanes. La re-
construccié de les migracions humanes
per comparacié de genomes de pobla-



Que se n’ha fet, de
Watson, Crick i Wilkins?

Maurice Wilkins continua publi-
cant i participant en forums. Fran-
cis Crick, professor emerit del Salk
Institute de San Diego (Califdrnia),
fa recerca sobre les bases neuro-
cientifiqgues de la consciéncia, viu
retirat de la vida social i és conegut
per la seva famosa targeta impresa
en qué refusa tot tipus de peticid,
des d'autdgrafs fins a titols honori-
fics. Al 1968 James Watson va ser
director del Laboratori de Cold
Spring Harbor. Des del 1968 fins al
1992 va ser el director del Projecte
genoma huma dels instituts nacio-
nals de salut dels Estats Units. Va
ser substituit per Francis Collins.
Des que es va jubilar, el 1994, és
el president del Cold Spring Harbor
Laboratory.

cions revela un origen comu aftica, que
els experts situen entorn de 100.000 anys
enrere. Poc després d’aquesta ¢poca va
comengar la darrera glaciacié i els hu-
mans moderns van marxar de I’Africa i
van comengar a colonitzar les terres més
meridionals: del Proxim Orient cap a
I’Asia meridional, Indonésia, Melan¢sia
i Australia. A mesura que passava temps,
a les tecniques de treball de pedra es van
incorporar els treballs amb os 1 marfil, i,
de segur, de pell per abrigar, sobretot per
als que van arribar a latituds més altes.
A I’Europa glacial de fa 35.000 anys es
va desenvolupar 'art magdalenia, les
pintures rupestres del paleolitic superior.
Possiblement, en seguir ramats de grans
herbivors, van travessar terres fredes i
van trobar una nova zona: America.

La historia de les poblacions humanes
va voler ser un programa paral-lel al Pro-
jecte genoma huma (que estudiava pocs
individus): el Human Diversity Project.
Aquest programa no segueix endavant,
pel que fa a la recopilacid sistematica de
mostres, pero si que recopila dades de di-
ferents grups de recerca. El grup de Bio-
logia Evolutiva del Departament de
Ciencies Experimentals i de la Salut, de
la Universitat Pompeu Fabra, dirigit per
Jaume Bertranpetit, ha participat en estu-
dis sobre la genetica de poblacions euro-
pees, nord-africanes i centreasiatiques.

Una altra possibilitat en I’estudi de la fi-
logeénia és relacionar el DNA d’especies
extingides. La comparacié d’algunes se-
qiiencies de DNA mitocondrial de nean-
dertals amb el d’humans moderns indica
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que les dues branques es van separar fa,
probablement, mig milié d’anys. En el
cas de la comparacié del genoma de
Myotragus (una especie de cabra dimi-
nuta extingida pels humans que va arri-
bar a Mallorca fa uns 5.000 anys) amb
la d’altres mamifers, Carles Lalueza, del
Departament de Biologia Animal de la
Universitat de Barcelona, va establir que
es tractava d’un capri 1 no d’un rosega-
dor, com es creia pel seu estrany aspecte.
L’aplicacié forense de la técnica del
DNA antic va permetre identificar els
cossos d’Ekaterinburg: es tractava de la
familia Romanov, i es va descartar 1a re-
clamaci6 de la pretesa Anastasia.

Seqiiéncies amb sentit. Les diferén-
cies entre fragments de genoma que co-
difiquen proteines poden dur a compren-
dre malalties genétiques. Al Centre de
Regulacié GenoOmica, el programa de
gens i malalties, coordinat per Xavier Es-
tivill, estudia les bases genetiques, bio-
quimiques, moleculars i cel-lulars de les
malalties hereditaries monogeniques; i
els factors genétics i de desenvolupament
provocats per malalties multifactorials.
Al mateix centre, el programa de diferen-
ciacié i cancer, coordinat per Thomas
Graf, se centra en la diferenciacié de sis-
temes cel-lulars que poden provocar
leucémies.

I aixi mateix, el coneixement dels geno-
mes del parasit de la malaria i del mos-
quit que la transmet, Anopheles, publi-
cats conjuntament 1’octubre del 2002,
obren esperances d’interferir en la propa-
gaci6 de la malaltia. Aquest programa va
permetre organitzar les dades del mos-
quit, 1 va ser desenvolupat per I’esmentat
GRIB (IMIM-UPF-CRG).

De la mateixa manera, la comparacié de
genomes de plantes permet identificar
fragments que codifiquen caracters que
poden ser d’utilitat en agricultura o en
farmacia, per exemple. Del blat de moro,
per exemple, es coneix com van ser els
canvis d’enriquiment en farina per la se-
leccid en el seu conreu. Aquests estudis
han permes saber que els genomes de les
plantes sén més mal-leables que els ge-
nomes dels animals, perque els transpo-
sons hi son freqtients. Els transposons
s6n elements genétics mobils (gens salta-
dors) que es poden incloure en molts



llocs dins els cromosomes, i, per aixo,
s6n elements vitals per crear la dinamica
dels genomes, ja que alguns duen infor-
macid que pot causar alteracions en I’ex-
pressi6 dels gens. Es troben en gairebé
totes les especies estudiades, i congixer-
ne el mecanisme de funcionament pot
ajudar a millorar caracters de conreu.
D’altra banda, a I’Institut de Biologia
Molecular de Barcelona (IBMB, CSIC),
dirigit per Ferran Azorin, se segueixen
diverses linies de recerca. Al Departa-
ment de Geneética Molecular, els estudis
sobre biotecnologia vegetal enfoquen la
regulacid génica en plantes per congixer
els mecanismes moleculars implicats,
entre altres en les interaccions parasit-
hoste, i per poder trobar els caracters de
proteccié davant de malures. S’estudia
també 1’ organitzacio estructural i seqiien-
ciacié de genomes d’espécies vegetals
com Arabidopsis thaliana, el blat de mo-
ro o I'ametller. Arabidopsis thaliana és
una planta dicotiledonia, i ha estat el pri-
mer vegetal del qual s’ha seqiienciat el
genoma. El seu genoma €s molt petit: 5
cromosomes i 25.000 gens. Arabidopsis
thaliana és un model de referéncia en
I’estudi de vegetals perque €s cultivable
en espais reduits, t€ una vida rapida, alta
taxa de producci6 de llavors i és relativa-
ment facil produir-ne linies mutants.
Andrés Moya, del Departament de
Genttica de la Facultat de Ciéncies

Biologiques de la Universitat de Valén-
cia, dirigeix un grup format per investi-
gadors de cinc institucions espanyoles
que ha seqiienciat genoma del bacteri
Buchnera aphidicola, I’tinic genoma es-
brinat exclusivament al nostre pafs. El
bacteri viu en simbiosi amb els pugons,
als quals subministra productes essen-
cials per a la supervivencia. Aquesta vida
en simbiosi ha permes al bacteri sobre-
viure amb un genoma reduit: només té
553 gens. Bs un dels genomes més re-
duits que es coneix, i el seu estudi pot dur
a comprendre el nombre minim de gens
necessaris involucrats en la vida (vegeu
també el niimero 976 d’EL TEMPS Uni-
versitari).

Els models d’experimentaciéo. Un
dels animals més freqiients en experi-
mentacid genética és la mosca del vina-
gre, Drosophila melanogaster. El seu ge-
noma és seqiienciat, i un dels programes
per articular les dades va ser desenvolu-
pat pel GRIB (IMIM-UPF-CRG).

Drosophila s’utilitza com a model de
laboratori en experimentacié genetica,
perqué a més del seu cicle curt i la facili-
tat de cultiu, la larva de 1a mosca té uns
cromosomes gegants a les cel-lules de les
glandules salivals. El grup de Gendmica,
Bioinformatica i Evolucié del Departa-
ment de Genetica i Microbiologia de la
Universitat Autdnoma de Barcelona, diri-
git per Alfredo Ruiz, ha estudiat el geno-
ma de dues especies de Drosophila. La
facilitat amb qué es pot estudiar la plasti-
citat del genoma de les mosques permet
dirigir després investigacions en altres
organismes.

De la amteixa manera, el ratoli és tam-
bé un animal molt comu en experimenta-
ci6 genetica. Per la seva cria facil i de ra-
pida generacid i pel fet que sigui un ma-
mifer, el ratolf esdevé especialment inte-
ressant; per aix0 ha estat un dels més es-
tudiats fins ara. El coneixement del seu
genoma ha permés fer-ne modificacions.
La modificacié genética d’animals re-
vela una eina clau en ’elucidacié de la
funcié de milers de gens. La recerca del
Centre de Biotecnologia Animal i de
Terapia Geénica (CBATEG), de la UAB,
dirigit per Fatima Bosch, com la d’al-
tres centres de recerca, empra animals
transgeénics. Els animals d’experimenta-



ci6 poden ser modificats geneticament
per ’addici6 de nous gens al genoma
mitjan¢ant una microinjeccié de DNA a
oocits fecundats. Mitjancant técniques de
recombinacié homologa de cel'lules em-
brionaries pluripotencials en les quals
s’altera una copia d’un gen, es pot elimi-
nar un gen existent o substituir-lo per una
forma alterada. Amb la supressié d’un
gen conegut els animals modificats (els
knock out) permeten estudiar el funciona-
ment de cadenes metaboliques. La man-
ca d'un gen fa que una proteina no s’ex-
pressi i es pugui deduir quina n’és la fun-
cié. Aix{ es poden estudiar les causes que
duen al desenvolupament de malalties
metaboliques, com ara la diabetis melli-
tus. El desenvolupament de soques de ra-
toli caracteritzades i estables ofereix una
poderosa eina per a la investigacid
biomedica.

Xarxes. La gran quantitat d’informacié
relacionada amb aquests estudis, pero,
s’ha de gestionar, com també s’han de
gestionar bancs de mostres que poden
servir en investigacions futures. Des del
Grup de Mutagenesi del Departament de
Gengtica i de Microbiologia de la UAB
s’ha posat en marxa el BioBanc de re-
paracié del DNA i de teixits derivats de
pacients amb malalties causades per defi-
ciencies en la reparacié del DNA. Cal te-
nir en compte que aquesta mena de ma-
lalties s6n de baixa incidéncia perd que
tenen una elevada predisposicié gengtica
al cancer. L'estudi d’aquestes malalties
permet comprendre els mecanismes
biologics de regulacié del genoma i, en
conseqiiéncia, estudiar les vies que duen
al desenvolupament d’un cancer. Aixi
doncs, les conclusions que es puguin ex-
treure permeten pensar que, en un futur,
es podran comprendre els mecanismes
cel-lulars de prevencié del cancer i I’apli-
caci6 de técniques de teripia genica.

Generalment, la informacié obtinguda
d’aquests estudis s’organitza en enormes
bases de dades. Les bases europees més
importants, actualitzades diariament, sén
al Sanger Institute i a I'’EMBL (European
Molecular Biology Laboratory), que po-
sen a disposicié lliure conjunts de dades
de genomes eucariotes.

Per 1a seva banda, els instituts nacionals
de salut dels Estats Units gestionen la ba-

se OMIM (On-line Mendelian Inheritan-
ce in Man).

En un ambit més proper, el Departa-
ment de Bioquimica i Biologia Molecu-
lar de la UB, en col-laboracié amb 1’Ins-
titut de Biologia Molecular i Cel-lular de
Plantes (CSIC / Universitat Politécnica
de Valeéncia) i amb altres centres estatals,
treballa en un projecte que pretén im-
plantar infraestructures, recursos i serveis
per facilitar 1’aproximacié a les dades
gendmiques sobre Arabidopsis thaliana.
Aquesta plataforma tecnologica generara
una base de dades que permetra avangar
en el coneixement de la biologia vegetal.

En un altre punt de vista, la Unitat de
Gengtica del Departament de Ciéncies
Experimentals i de la Salut de la Univer-
sitat Pompeu Fabra, en col-laboracié amb
el Servei de Pediatria de 1’Hospital del
Mar, ha elaborat el primer portal interac-
tiu estatal destinat a professionals clinics,
per facilitar ’intercanvi de coneixements
i d’informacié sobre malalties geneti-
ques, la telegengtica. El mateix Departa-
ment coordina la versié espanyola del
portal franceés, Orphanet, de I'INSERM,
que aplega informacié sobre malalties ra-
res i medicaments orfes, d’accés piiblic.

Les malalties rares afecten un nombre
baix de persones, comparat amb la po-
blacié general, rad per la qual els afectats
es troben molt freqiientment amb proble-
mes de diagnostic, informacié i medica-
ments. El nombre de malalties rares que
no tenen tractament s’estima entre 4.000
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i 5.000 al mon, xifra que traduida en per-
sones significa 30 milions d’europeus.
Orphanet també informa sobre la legisla-
ci6 dels medicaments orfes, farmacs no
desenvolupats per la inddstria farmaceu-
tica per raons econdmiques perd que res-
ponen a necessitats de salut ptblica.

Pel que fa al vessant més étic de la cién-
cia, per0, cal tenir present que el conei-
xement de la genética en les darreres de-
cades ha obert una seérie de giiestions que
ultrapassen 1’ambit cientific. Aixi, les
possibilitats técniques i de coneixement
han comportat el desenvolupament d’una
branca de ’ética: la biottica. El projecte
del genoma huma, per exemple, ja va
destinar un 3% del financament a ELSI
(Ethical, Legal and Social Issues). Amb
aquests diners s’investiguen situacions
que poden comportar escenaris en qué
calgui una regulacio legal. Ara bé, aques-
ta regulacié legal, evidentment, caldria
fer-la entre diferents actors socials i sobre
la base de la decisié informada.
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