CAPITOL 2: IDEES PRINCIPALS

CAPITOL 3

LES BASES DE LES MODIFICACIONS
GENETIQUES: DNA, PROTEINES |
CEL-LULES

En el capitol anterior hem fet un primer tast del mon dels OGM, de les finalitats
i de la utilitzacio que se’n fa actualment, aixi com també de les principals
critiques que reben i de les perspectives de futur que poden representar, les quals,
paradoxalment, estan centrades en els mateixos temes. També s 'han definit algunes
de les paraules més utilitzades en aquest camp, com biotecnologia, enginyeria
geneética, DNA recombinant i organisme genéticament modificat (o0 OGM). S ha fet
esment de tres punts de cabdal importancia perqué la implantacié dels OGM, en
aquells camps en qué es consideri adequada, sigui un éxit no només economic sind,
sobretot i molt especialment, social, quant a la millora de la qualitat de vida global
de les persones. Aixi doncs és necessari una aplicacid, una regulacid i un control
estrictes per part de tots els implicats. En aquest capitol, parlarem deles bases de
les modificacions genétiques dels OGM i de com es generen aquests organismes.
Es a dir, parlarem del DNA i de les técniques basiques d ‘enginyeria genética

El DNA du codiﬁcddes les mentat, el material hereditari determi-
instruccions per fabricar prote- @ les caracteristiques biologiques dels
. p i i 1
ines, les quals confereixen les organismes, incloent, per exemple, la

X T mida, la qu’éntitat i la composici6 nutri-
caracteristiques biologiques als tiva dels fruits, la resisténcia a les con-

éssers vius. dicions climatologiques, a les plagues
i infeccions, la produccié de proteines

Com estan organitzats els éssers vius?  bactericides i, en resum, de totes les
Tot ésser viu conté el seu material he-  molécules i estructures que conté i que

reditari, des dels bacteris més senzills
fins als humans, passant pels protozous,
els llevats, els fongs, les plantes i tota
la resta d’animals. Tal com ja hem es-
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el fan funcionar com a ésser viu, amb
les caracteristiques propies de la seva
especie i varietat. Esa dir, en determina
I’organitzacio.
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Queé son les cel-lules?

Tots els éssers vius estan formats per
cel-lules. Les cél-lules son els elements
vius més simples o, dit d’una altra ma-
nera, sén les estructures biologiques
més simples que tenen vida propia. La
vida es defineix, biologicament parlant,
com la facultat que capacita els orga-
nismes per realitzar les funcions vitals;
¢s a dir, per alimentar-se, relacionar-se
i reproduir-se de manera independent.
Aquesta definicié exclou els virus com
a éssers vius, atés que necessiten inde-
fugiblement infectar una cél-lula per
reproduir-se. No poden fer-ho de ma-
nera independent perqué no disposen
de la maquinaria biologica adequada.
Encara que també tenen material here-
ditari, necessiten emprar la maquinaria
de les cel-lules que infecten per poder-
se reproduir. De totes formes, també
parlarem dels virus, ja que son una eina
imprescindible en moltes técniques
d’enginyeria genética.

Hi ha organismes formats per una sola
cel'lula i organismes formats per un gra-
pat més o menys nombros de cél-lules.
Els primers s’anomenen unicel-lulars,
com per exemple els bacteris, els proto-
zous i els llevats. Els darrers s’anomenen
pluricel-lulars, i en sén exemple tots els
animals i plantes. Els éssers humans, per
exemple, estem formats per uns 10 bilions
de cel-lules. Totes les cel-lules contenen el
seu material hereditari, tant si pertanyen
a organismes pluricel-lulars com unicel-
lulars. Per tant, la primera cosa que podem
afirmar és que el material hereditari es tro-
ba a I’interior de totes les cel-lules.

Quins tipus basics de cél-lules hi ha?

Hi ha dos tipus generals de cél-lules,
que es diferencien pel lloc on tenen
emmagatzemat el material hereditari.
Unes son els bacteris, que no el tenen
dins de cap estructura especial sind
junt amb tots els altres components
cel-lulars, condensat en una zona deter-
minada. S6n les anomenades cél-lules
procariotes. En la resta de cel-lules, el
material hereditari es troba dins una
estructura cel-lular especial anomena-
da nucli, que es troba envoltat per una
membrana que compartimenta la cel-
lula, I’ailla i la protegeix. Son les ano-
menades cél-lules eucariotes, com les
que formen els protozous, els fongs,
els llevats, les plantes i els animals.
Aquesta diferencia entre unes cel-lules
i unes altres implica directament una
clara diferéncia en la manipulacié del
material genétic que en podrem fer:
sera més facil en bacteris que en la res-
ta d’éssers vius, ja que el tenen menys
protegit, i per tant és més accessible.

Les cel-lules eucariotes son molt més
complexes i, en general, més grosses
que les procariotes. Si bé el criteri de
la complexitat és inapel-lable, pel que
fa a la mida hi ha algunes excepcions.
Per exemple, hi ha alguns bacteris, com
el Thiomargarita namibiensis, el nom
del qual significa ‘perla del sofre de
Namibia’,"que mesuren uns 0,3 mm de
diametre. Aquests bacteris sn unes 100
vegades més grans que la majoria d’al-
tres bacteris, i fins i tot son més grossos
que els llevats, uns organismes unicel-
lulars eucariotics tipics que mesuren uns
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0,005 mm de diametre. Aquests bacte-
ris gegantins foren descoberts el 1999
en sediments de la plataforma continen-
tal de Namibia, on s’utilitzen compos-
tos sulfurats com a font d’energia. Pero
no cal anar tan lluny per trobar bacteris
gegants. Molt més a prop de casa, en
el delta de I’Ebre, concretament en els
tapissos microbians de la peninsula dels
Alfacs, hi viu un altre bacteri anomenat
Titanospirillum velox, que és molt més
gran que qualsevol altre bacteri del seu
grup. Aquest bacteri, el nom del qual
significa ‘espiril gegant i velog’ per la
forma en espiral, la mida descomunal i
la rapidesa amb qué es mou, presenta
dos plomalls de flagells, uns péels llargs
i mobils que permeten que es desplaci a
gran velocitat. Malgrat que ara per ara
no s’utilitza cap d’aquests bacteris en
enginyeria genética, el cert és que tenen
alguns gens especifics que podrien ser-
nos de gran utilitat.

Com estan organitzades les cél-
lules eucariotes?

Tornant a les cel-lules eucariotes,
tant les cel-lules animals com les ve-
getals tenen, a part del nucli, molts
altres organuls i estructures cel-lulars,
cadascun amb una funcié determinada
(figura 3-1). Per comengar, les cel-lules
estan envoltades per una membrana
cel-lular, que les delimita i protegeix.
Aquesta membrana cel-lular, forma-
da basicament per lipids, evita que les
substancies internes escapin a 1’exteri-
or, al mateix temps que impedeix 1’en-
trada de qualsevol substancia externa.
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Es a dir, manté la integritat cel-lular.
Tanmateix, les cél-lules no soén unitats
autarquiques, no es troben aillades del
seu entorn, siné que s’hi relacionen i
interaccionen, agafant les substancies
que necessiten i deslliurant-se dels pro-
ductes de rebuig. Per realitzar aquestes
funcions, les cel-lules disposen d’una
bateria de proteines que travessen la
membrana cel-lular, les quals s’encar-
reguen d’afavorir el transport de de-
terminades substancies. A més a més,
les cel-lules també disposen d’una col-
leccié de proteines especifiques que, a
mode de sensors, capten i transmeten
tota la informaci6 rellevant de 1’ambi-
ent on es troben per tal de respondre-hi
de manera escaient. Tal com veurem a
continuacidé en aquest mateix capitol,
per generar OGM és necessari introduir
segments de DNA a I’interior de les cél-
lules, fet que implica que bona part de
les metodologies estiguin ehcaminades
a superar aquesta barrera biologica, que
de forma natural ho impedeix.

Tot I’interior de la cel-lula és ple
d’una substancia col-loidal, el citoplas-
ma, dins la qual hi ha submergida tota
una série d’organuls amb funcions molt
especifiques. Una substancia col-loidal
és una mescla heterogenia de particu-
les submicroscopiques, en aquest cas
molecules organiques, com proteines,
greixos i sucres, que es troben disper-
ses en una altra substancia, com pot ser
I’aigua, per on es difonen lentament.
Per exemple, per aconseguir 1’energia
necessaria per viure, les c¢l-lules euca-
riotes disposen d’uns organuls anome-
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nats mitocondris, que es troben en el
citoplasma. Tal com veurem més enda-
vant, els mitocondris contenen petites
molecules de DNA.

Una altra de les estructures cel-lulars
de les quals parlarem més endavant sén
els ribosomes, la funcio dels quals és
descodificar les instruccions contingu-
des en el material genetic per fabricar
proteines. A més a més, les cel-lules eu-
cariotes també disposen de reticle endo-
plasmatic, una estructura membranosa
que les compartimenta per tal d’incre-
mentar la superficie on es realitzen les
reaccions bioquimiques; vacuols, unes
vesicules membranoses que emmagat-
zemen substancies de reserva; lisoso-
mes, unes altres vesicules membranoses
encarregades de degradar i digerir 1’ali-
ment ingerit; 1 citoesquelets, un conjunt
de fibres que organitzen la distribucié
d’organuls i donen forma a la cel-lula.

A més a més de tots aquests organuls i
estructures esmentats, les cel-lules vege-
tals en tenen d’altres que els son propis.
Envoltant la membrana cel-lular hi ha una
paret cel-lular, gruixuda, rigida i resistent,
que déna una duresa i protecci6 extres a
aquestes cél-lules, la qual cosa justifica
la major consisteéncia dels vegetals. D’al-
tra banda, les cél-lules vegetals disposen
d’uns organuls especials, els cloroplasts,
que gracies a determinats pigments gene-
ralment de color verd, com la clorofil-la,
transformen 1’energia lluminosa del Sol
en energia bioquimica; per aixo les fulles
de les plantes son de color verd. Com veu-
rem més endavant, els cloroplasts també
contenen petites molécules de DNA.

Com estan organitzats els bacteris?

Els bacteris, en canvi, son molt més
senzills. Estan envoltats per una mem-
brana i una paret cel-lular externa, i
’Gnica estructura organitzada que te-
nen a l’interior sén els ribosomes, per
sintetitzar proteines. Alguns bacteris
tenen també algunes molécules sem-
blants a les que permeten que els clo-
roplasts de les plantes captin 1’energia
lluminosa i la transformin en energia
bioquimica, i fins i tot n’hi ha que te-
nen molecules adients per transformar
I’energia quimica de I’entorn en ener-
gia bioquimica apta per a construir
molécules organiques, com 1’esmentat
Thiomargarita namibiensis, que és ca-
pag¢ d’utilitzar I’energia quimica dels
compostos sulfurosos.

Aquesta clara diferéncia de la com-
plexitat estructural implica també una
clara diferencia de la complexitat fun-
cional, que es tradueix en el fet que si-
gui molt més facil manipular i cultivar
bacteris que no pas cel-lules eucariotes.
I dins les cel-lules eucariotes, els lle-
vats son relativament més simples que
les cél-lules animals i vegetals, per la
qual cosa també resulta més facil mani-
pular-los i cultivar-los en el laboratori.
Finalment, també cal tenir present que
durant la generacidé dels OGM és rela-
tivament més senzill manipular les cel-
lules vegetals que no pas les animals,
atés que la complexitat estructural i
funcional dels animals és superior a la
de les plantes. Tal com veurem, en bio-
tecnologia s’utilitzen tant bacteris com
llevats, cél-lules vegetals i cél-lules ani-
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mals, en funcié de les caracteristiques
propies de cada cel-lula i de la finalitat
que es persegueixi.

Que son els virus?

Respecte als virus, aquests sén encara
més senzills, ja que son acel-lulars -no
estan formats per cél-lules. L’estruc-

Cél-lula eucariota
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tura és formada tan sols per material
hereditari embolcallat per una coberta
proteica. Com a molt, alguns virus es
“camuflen” amb un tros de membrana
de la darrera cél-lula que han infectat,
cosa que els permet infectar noves cel-
lules amb més facilitat.

Céllula procariota Virus
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Figura 3-1 Estructura i morfologia de les céllules eucariotes animals i vegetals,
de les cél-lules procariotes i dels virus.(Il-lustracio: Jordi Armengol)
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Quina és la base molecular del ma-
terial genétic?

La base molecular del material gene-
tic és una llarga molécula anomenada
DNA (o ADN), acronim d’acid deso-
xiribonucleic. Les molécules de DNA
estan formades per la unié lineal de
quatre unitats més senzilles, les peces
elementals que formen els gens, repe-
tides moltes vegades. Aquestes peces
elementals, que reben el nom de nu-
cleotids, es designen mitjangant quatre
lletres, C, G, T i A, les quals provenen
de la inicial del nom de la molécula que
els déna I’especificitat (citosina, guani-
na, timina i adenina, respectivament).
Els nucleotids estan disposats de ma-
nera lineal, un darrere 1’altre, formant
una llarga cadena, el DNA propiament
dit. E1 DNA contingut en una cél-lula
humana, per exemple, esta format per
6.400 milions de nucleotids, i pesa
unes 5 bilionésimes de gram. La meitat
d’aquest DNA prové de la nostra mare,
uns 3.200 milions de nucleotids que
eren continguts a 1’oocit, i ’altra mei-
tat, del nostre pare, els 3.200 milions de
nucleotids restants, que eren a 1’esper-
matozoide que el va fecundar.

Cada molécula de DNA completa
esta formada per dues cadenes de nu-
cleotids encarades i unides que consti-
tueixen una estructura en forma d’esca-
la de cargol, una doble hélix enrotllada
cap a la dreta (figura 3-2). Els nucle-
otids de les dues cadenes s’aparellen

unides: guanina sempre s’encara a cito-
sina (G-C), i timina a adenina (T-A). La
informacié genética continguda i codi-
ficada en el DNA depén de I’ordre dels
nucleotids dins la cadena. De la feina
consistent a analitzar aquest ordre, és a
dir, d’esbrinar la seva seqiiéncia, se’n
diu seqiienciar. Per exemple, la seqiién-
cia. CACAGCTCTGTCCTGCTCTG
correspon als 20 primers nucleotids del
gen de la miosina cardiaca humana, que
contribueix als batecs del cor, mentre
que la seqiiencia AGCCCTCCAGGA-
CAGGCTGC correspon als 20 primers
nucleotids del gen de la insulina, una
hormona que regula el nivell de sucre a
la sang. Actualment, ja s’ha seqiienci-
at el DNA complet de moltes espécies
d’éssers vius, inclosa I’espécie humana.
Soén els anomenats projectes genoma,
dels quals parlarem tot seguit.

Queé soén els cromosomes?

En determinades ocasions, com per
exemple quan una cél-lula s’ha de re-
produir, el DNA s’empaqueta formant
unes estructures anomenades cromoso-
mes. Els cromosomes de les cél-lules
eucariotes son lineals i tenen forma
de “bastonet”. Els cromosomes bac-
terians, en canvi, sén circulars, com
una anella (figura 3-2). D’altra banda,
les cél-lules eucariotes tenen el DNA
repartit en diversos cromosomes, en
nombre variable depenent de 1’espécie,
mentre que els bacteris en tenen un de

dels quals provenen de la nostra mare i
els altres 23 del nostre pare. En aquest
cas si que hi ha unes quantes excepci-
ons, atés que recentment s’han desco-
bert bacteris el cromosoma dels quals
és també lineal, i d’altres que tenen el
DNA repartit en més d’un cromosoma.

Cel-lula
eucariota
Nucli

Plegament del DNA
performar %4 AW -
un cromosoma

el DNA

DNA
(doble helix)

CROMOSOMA EUCARIOTA

Els cromosomes estan bastits per unes
proteines especifiques que en mantenen
la forma i que contribueixen que funci-
onin. Aquestes proteines sén diferents
en les c¢l-lules eucariotes i en els bacte-
ris, pero la funcié general que realitzen
¢s la mateixa.

T
W% Bacteri

Cromosoma circular

7

3>

Molecules que formen
el DNA

N\

CROMOSOMA PROCARIOTA

Figura 3-2. Estructura del DNA i dels cromosomes de les cél-lules eucariotes (pro-
tozous, llevats, plantes i animals) i de les procariotes (bacteris). (Il-lustracié: Jordi

especificament entre ells en virtut de  sol. Els humans, per exemple, tenim 46 Armengol)
determinades atraccions fisicoquimi-  cromosomes iguals 2 a 2 (excepte els
ques, fet que manté les dues cadenes  cromosomes sexuals en els ‘homes), 23
8%% Capitol 3: Les bases de les modificacions genétiques CONVIURE AMB TRANSGENICS 8@
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Es igual el DNA de tots els organis-
mes?

Independentment del tipus de cromo-
soma, tant si és lineal com circular, o si
les proteines que els basteixen sén d’un
tipus o d’un altre, com si les cél-lules
d’un organisme determinat en tenen un
o més d’un, el cert és que el DNA de
tots els éssers vius és exactament igual
quant a estructura, composici6 i funci-
onalitat. Aquesta €és una dada molt im-
portant per a les tecniques d’enginyeria
genética, 1 permet entendre 1’enorme
potencialitat de la biotecnologia, ja
que implica que el DNA com a tal pu-
gui ser experimentalment bescanviable
entre especies tan allunyades com una
persona i un bacteri, o una vaca i una
planta d’arrds, sense que els organis-
mes receptors (els OGM) notin la dife-
réncia. I aixo vol dir, ni més ni menys,
que les caracteristiques biologiques s6n
perfectament transferibles entre orga-
nismes, per molt diferents que aquests
siguin. Aquesta és la base conceptual
dels OGM.

Qué son els gens?

Cada molécula de DNA conté moltes
unitats funcionals anomenades gens.
Els gens son les unitats basiques de
I’heréncia, els elements que duen la in-
formaci6 per determinar les caracteristi-
ques biologiques dels organismes. Aix0
inclou no només el seu aspecte extern,
sind també totes les funcions fisiologi-
ques, i adhuc el procés de desenvolupa-
ment, des de la fecundaci6 dels gametes
fins a 1’edat adulta i I’envelliment. Des
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del punt de vista molecular, un gen és
un tros de DNA que realitza una funci6
concreta, és a dir, que conté la infor-
maci6 necessaria per conferir una ca-
racteristica biologica determinada. Per
tant, per poder manipular el contingut
genétic dels organismes, per poder dis-
senyar modificacions geéniques, una de
les primeres necessitats és conéixer els
gens, quins son i queé fan. Hem arribat,
per tant, al punt on hem de parlar dels
projectes genoma.

Queé és el genoma i com s’estudia?

El genoma d’un organisme ¢és el con-
junt de tots els seus gens. Hi ha mol-
tes maneres de coneixer els gens. Fins
mitjan década de 1990, el més habitual
per analitzar una caracteristica d’interes
era identificar i seqiienciar el gen con-
cret que la determinava, incloent la seva
funci6 especifica. Era una tasca llarga,
dura i pesada, perod no exempta d’un ex-
traordinari interes.

Actualment, perd, amb [’automa-
titzacio dels processos de seqiiencia-
cio, és possible seqiienciar el genoma
complet d’un organisme, tasca que
s’agrupa sota el nom generic de Pro-
jecte Genoma. L’objectiu dels projec-
tes genoma és obtenir la descripcid
completa dels gens que conformen un
organisme, €s a dir, seqiienciar-ne el
genoma, tot el DNA. Actualment ja es
disposa de la seqiiencia del genoma
de molts organismes, inclos el nostre,
la seqiienciacié del qual, dins I’ano-
menat Projecte Genoma Huma, d’en-
vergadura internacional, ha estat una
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important fita en la historia de la bi-
ologia (figura 3-3). La realitzacié i la
consecucid dels projectes genoma su-
posa una inversié increiblement gran
de temps i diners, tant de recursos pi-
blics com privats, i la implicacié d’un
gran nombre d’investigadors, técnics
i gestors. Es per aixd que es té molta
cura a I’hora de seleccionar els orga-
nismes als quals és convenient analit-
zar el genoma. Els que s’utilitzen s6n
els segiients:

- Organismes ampliament utilitzats
com a model experimental, com per
exemple determinats bacteris, els cucs
intestinals (Caenorhabditis elegans), la
mosca de la fruita (Drosophila mela-
nogaster), els ratolins, fongs, llevats i
1’arabidopsis, una planta.

- Altres organismes d’interés en cién-
cia basica, com per exemple els primats
no humans i els bacteris extremofils,
que viuen en condicions de tempera-
tura, salinitat i pressié extremes, i que
contenen gens que els permeten aprofi-
tar fonts d’energia molt diverses.

- Organismes patdgens, com molts
bacteris, protozous i virus, amb una
clara incidencia sobre la salut huma-
na i, per tant, importants des del punt
de vista biomédic i farmacologic per
desenvolupar noves eines de preven-
cid i tractament. ‘

- Organismes d’interés agropecuari,
com pot ser el cas de moltes plantes de
conreu i animals de granja, com I’ar-
1os, el blat de moro, la soja, la colza,
els porcs, les vaques, les ovelles i els
pollastres, entre molts altres.
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- I la nostra espécie, per coneixer, en-
tre moltes altres coses, I’origen genétic
de les patologies que ens afecten.

El desenvolupament i la consecucid
dels projectes genoma esta permetent
obtenir un cataleg de gens que, un
cop se n’ha esbrinat la funcié (una de
les tasques més monumentals de 1’era
postgenomica que tot just ara s’ini-
cia) poden ser utilitzats en el disseny
de nous OGM per a qualsevol de les
finalitats esmentades en el capitol an-
terior. De tota manera, cal puntualit-
zar que per identificar gens i estudiar
llur funcié no cal seqiienciar tot el
genoma d’un organisme, atés que es
disposa d’un bon grapat de técniques
que permeten fer-ho de manera espe-
cifica i dirigida.

Tot el DNA esta contingut en els
cromosomes? ’

A part del DNA contingut en els
cromosomes nuclears de les cel-lules
eucariotes i en els cromosomes bacteri-
ans, també existeixen altres molécules
de DNA que porten petites quantitats
d’informacié genética, quantitats mi-
nuscules comparades amb el genoma
total de I’organisme, perd no per aixo
poc importants. Per exemple, dins els
mitocondris, els organuls cel-lulars
encarregats de subministrar energia a
les cel-lules, hi ha petites molécules
de DNA que contenen una quinzena
de gens implicats en la funcionalitat
especifica d’aquests organuls. Son els
cromosomes mitocondrials.
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- Proteccio, consisténcia i imperme-
abilitat: el col-lagen i la queratina son
dues proteines estructurals associades
a la pell, als pels i al teixit conjuntiu,
que uneix els diversos organs i teixits
d’un organisme.

- Transport de substancies: I’hemoglo-
bina és un pigment respiratori encarre-
gat de transportar oxigen per la sang, des
dels pulmons fins als diversos teixits.

- Mecanismes de defensa: les immu-
noglobulines (els anticossos) son unes
proteines del sistema immunitari dels
vertebrats encarregades de la defensa
de I’organisme contra elements poten-
cialment patogens, com els bacteris.
D’altra banda, la toxina Bt, molt em-
prada en plantes transgeniques, és una
proteina del bacteri Bacillus thuringi-
ensis capag de matar insectes.

- Moviment: I’actina i la miosina
sé6n dues proteines molt abundants en
el teixit muscular, responsables del
moviment de la musculatura (i per tant
una de les principals fonts de proteina
d’origen animal per als humans).

- Empaquetament del material here-
ditari: les histones son les proteines en-
carregades de compactar el DNA en els
cromosomes eucariotes.

- Transmissi6 i recepcié de senyals:
els receptors cel-lulars sén proteines en-
carregades de la comunicaci6 entre cél-
lules i entre aquestes i el medi exterior.
La insulina és una proteina que regula la
quantitat de glucosa en sang interaccio-
nant amb receptors especifics.

- Afavorir reaccions  enzimatiques:
els enzims, el grup més gran de prote-
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ines, tenen la funcio de catalitzar (fer
possible) les reaccions bioquimiques
de les cel-lules, com per exemple sin-
tetitzar vitamines o modificar greixos
entre moltissimes altres.

- Control de I’expressié dels gens:
els factors de transcripcié son proteines
encarregades de controlar el funciona-
ment dels gens.

Aquesta llista no és en absolut gratu-
ita. En el decurs d’aquest llibre parla-
rem de moltes d’aquestes funcions en
el context dels OGM.

Les proteines estan formades per la
unié lineal d’uns elements basics, els
aminoacids. En les proteines hi ha 20
aminoacids diferents. L’estructura i la
funcié de cada proteina les determina
I’ordre concret dels aminoacids que la
formen, els quals s’uneixen linealment
formant llargues cadenes.

Quin és el diccionari que permet
traduir els gens a proteines?

Perque la informacid es pugui tra-
duir i passar del gen a la proteina
existeix una relacié estricta i molt
ben determinada entre la seqiiencia
de nucleotids del DNA i la seqiiéncia
d’aminoacids de la proteina correspo-
nent. Aquesta relaci6 s’anomena codi
genetic (figura 3-4). El codi genétic
és universal, el mateix per a tots els
éssers vius i per als virus. Aixo té una
importancia cabdal en la construc-
ci6 d’OGM, i justifica que un gen de
vaca pugui funcionar perfectament bé
en una planta d’arrds, o un gen huma
en un bacteri.

e
SS

Primera lletra

En aquest codi, cada tres nucleotids
(un triplet) es corresponen amb un ami-
noacid especific. Per tant, hi ha una cor-
respondéncia directa entre la seqiiéncia
de nucleotids en el gen i I’ordre d’ami-

noacids en la proteina. També hi ha un
triplet que determina on comenga la
informacié per fer la proteina, i tres tri-
plets que en determinen 1’acabament.

Segona lletra

T C A G
; T
osina c
T ot

ering A
de traduccié G
T
istidina c

C rolina
i A
utamina G
T
A eonina c
A
G
T
C

G Alanina
A
G

Figura 3-4. Taula del codi genétic. Observeu la correspondeéncia directa entre
cada triplet de nucleotids i un aminoacid concret. Observeu també que hi ha tri-
plets que determinen 'inici i la fi de la traduccio. Hi ha aminodcids que sén especi-
Jficats per més d’un triplet diferent, pero en cap cas un mateix triplet pot especificar
més d’un aminoacid. Es a dir, en la traduccié no hi ha ambigiiitats. (Il"lustracio:

Jordi Armengol)
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Com es realitza la transferéncia
d’informacio del DNA a les proteines?

La transferéncia d’informacié d’un
triplet de nucleotids a un aminoacid no
és senzilla (figura 3-5). De forma molt
resumida, direm que el primer pas con-
sisteix a copiar la informaci6 del gen

a una molécula intermediaria anome-
nada RNA, la qual també és formada
per nucleotids. En aquest cas, els quatre
nucleotids es designen mitjangant les
lletres C, G, U i A, les quals provenen
de la inicial del nom de la molecula que
els dona I’especificitat (citosina, gua-

1r aminodci
de la proteini

.. Proteina
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Figura 3-5. Transferéncia d’informacié del DNA a I’'RNA, i de I'RNA a les pro-
teines: transcripcid i traduccié. Observeu que en les cél-lules eucariotes, I’RNA
surt del nucli ja que els ribosomes es troben en el citoplasma. Aixo no passa en els
bacteris, atés que el seu DNA no esta tancat dins un nucli, pero el procés general

és el mateix. (Il-lustracié: Jordi Armengol)
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nina, uracil i adenina, respectivament).
Tal com el lector pot observar, tres son
comuns entre el DNA i I’'RNA, i un és
diferent. Aquest flux d’informacié del
DNA a I’RNA contribueix a preservar
intacte el DNA. Es com fotocopiar o di-
gitalitzar un llibre molt valuds abans de
llegir-lo per preservar I’original.

Després, ’'RNA viatja fins als ri-
bosomes, els quals “llegeixen” la se-
quiencia dels triplets i encaixen ordena-
dament els aminoacids corresponents
per formar la proteina, una auténtica
traduccié automatitzada entre idiomes
moleculars diferents. El procés de co-
pia del DNA a I’RNA s’anomena trans-
cripeid, i la descodificacié dels triplets
de ’RNA en els aminoacids de la pro-
teina s’anomena traduccio.

Totes les proteines sén funcionals?

Abans de continuar avangant, ens cal
fer dos petits incisos. Hi ha proteines
que, un cop sintetitzades, ja son per si
mateixes plenament funcionals. D’al-
tres, pero, han de madurar per adquirir
la funcionalitat. La maduracié de les
proteines és molt diversa en funcié de
cada proteina, i inclou des de trenca-
ments especifics en la seva seqiiéncia,
com és el cas de la insulina, fins a la
incorporacid de sucres o altres molécu-
les, com grups fosfats (molécules que
contenen atoms de fosfor). I aqui si que
hi ha diferéncies entre organismes: no
tots poden fer totes les modificacions,
per la qual cosa cal utilitzar molt d’en-
giny a I’hora de dissenyar els OGM. No
debades el conjunt de tecniques i pro-
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cessos utilitzats rep el nom d’enginye-
ria gengtica. A la segona part del llibre
en veurem algun exemple. De moment,
diguem que els bacteris no poden mo-
dificar les proteines.

Representa cap problema que hi
hagi DNA no codificant dins els gens?
El segon incis fa referéncia al DNA
que no porta informacié per fabricar
proteines, esmentat en un punt ante-
rior. Tal com ja hem dit, els organis-
mes contenen zones del DNA que no
codifiquen per a proteines. Aquestes
seqiiéncies no tan sols es troben fora
dels gens, sind que, en eucariotes,
també es poden trobar dins els gens,
la qual cosa podria induir a errors a
I’hora de fer proteines. Per tal d’evi-
tar aquests errors, els organismes
eucariotes presenten una maquina-
ria molecular especifica, un conjunt
d’enzims i d’altres proteines, que de-
tecten aquestes zones i les eliminen
durant la transcripcid (el procés de
copia de DNA a RNA). En canvi, els
gens bacterians no contenen aquestes
seqliencies no codificants en el seu
interior, i per tant aquests organismes
no tenen la maquinaria necessaria per
eliminar-les. Sempre que es vulgui
fer funcionar un gen eucariota en un
bacteri, caldra eliminar primer les zo-
nes no codificants que pugui contenir
a l’interior, ja que el bacteri no sera
capa¢ d’eliminar-les quan les trans-
crigui. Encara que no les explicarem,
hi ha maneres relativament senzilles
, de fer-ho en el laboratori, com per
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exemple copiant I’RNA a DNA!, per
la qual cosa aquest fet no suposa cap
problema practic, perd cal tenir-lo en
compte a I’hora de dissenyar bacteris
gendticament modificats. Només di-
rem que aquest procés de copia inversa
(recordem que és el DNA que es copia
a RNA) no ¢és pas un invent dels cien-
tifics, sind una simple imitacido d’un
procés natural propi de molts virus, que
ho empren com a eina per infectar cél-
lules, colonitzar-ne el genoma i prendre
el control d’alguns dels seus gens.

Una altra cosa ben diferent, pero, és
el DNA no codificant que es troba entre
gens, no pas dins ells. Algunes d’aques-
tes seqliéncies son les encarregades de
dirigir I’expressio dels gens.

Com es regula ’expressié dels gens?

Ara ja sabem qué codifiquen els gens
i de quina manera determinen les carac-
teristiques biologiques a través de les
proteines. Perd encara ens manca una
cosa més. Com ho saben els gens quan
i on han de funcionar? La pregunta pot
semblar trivial, pero no ho és pas. Si tots
els gens funcionessin simultaniament,
la despesa energetica per a la cél-lula
seria insostenible. A més, si fos aixi, to-
tes les cél-lules tindrien totes les prote-
ines, per la qual cosa totes serien funci-
onalment i morfologicament iguals. Es
a dir que, per exemple, en les plantes
no podriem distingir entre les fulles, la

tija i les arrels, ni en els animals, en-
tre els musculs i el cervell, o els ossos
i la pell. Cada cel-lula ha d’expressar
un conjunt molt concret i ben definit de
gens, aquells que li confereixen les ca-
racteristiques biologiques especifiques
que li permeten realitzar les funcions.
En definitiva, cal que hi hagi un control
molt precis sobre la funcionalitat dels
gens, sobre el lloc i el moment en qué
han de funcionar.

D’aquest control se n’encarreguen
dos tipus d’elements:

- Unes seqiiencies reguladores? que
es troben en el mateix DNA, al costat
dels gens, anomenades genéricament
intensificadors i promotors.

- Unes proteines especifiques anome-
nades factors de transcripcié® que s unei-
xen als intensificadors i als promotors.

Les seqiiencies reguladores es troben
generalment abans de !’inici del gen,
i formen part del DNA no codificant.
Sén especifiques de cada gen, i a elles
s’uneixen els factors de transcripcid. Si
no existeixen els factors de transcripcié
adequats, el gen no s’expressa, no fun-
ciona. Fent una comparacié simplifica-
da, les seqiiencies reguladores actuarien
d’interruptor, i els factors de transcrip-
ci6 serien el dit que el prem en el mo-
ment i el lloc adequats (figura 3-6).

Tanmateix, aquests factors de trans-
cripcié, com a proteines que son, estan
codificats en altres gens, que al seu torn

@ e e e e e 0000000000000 000000000000

1 Aquest procés de copia inversa s’anomena retrotranscripcio.
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tenen també seqiiéncies reguladores a les
quals s’uneixen altres factors de trans-
cripcio, que estan codificats en altres gens
que també posseeixen seqiiencies regula-

dores, en una llarga cadena d’interaccions
moleculars (figura 3-6). Es a dir, que la
regulaci6 dels gens depen d’unes xarxes
extremadament complexes.

Sequéncies reguladores

Factors de transcripcié

/\

Factors de transcripcié Factor de Transcripcié

DNA

Seqencia codificant

Seqiéncies reguladores

Figura 3-6. Mecanisme de regulacio de I’expressic dels gens. (Il-lustracio:
Jordi Armengol)

e e 00 e e ee e 0000000000000 00000000

2 Les seqiiéncies reguladores son segments del DNA que es troben generalment abans de I’inici dels
gens. N’hi ha de dos tipus: els promotors, que son les zones on s’uneix la maquinaria biomolecular
encarregada de la transcripcid —el procés de copia de la informacié del DNA a I’RNA-, uns enzims
especifics anomenats genéricament polimerases de I’'RNA; i els intensificadors, la funcié dels quals
és indicar on i quan s’ha d’expressar el gen. El mecanisme d’actuacio és conceptualment molt senzill:
als intensificadors s’uneixen unes proteines especifiques, anomenades factors de transcripcio, les quals
s’uneixen a la maquinaria biomolecular encarregada de copiar la informacié del DNA a I’'RNA i li
indiquen que ha arribat el moment d’actuar.

3 Els factors de transcripcid son un tipus de proteines la funci6 de les quals és unir-se als intensificadors
per indicar als gens quan i on s’han d’expressar. El tipus de factors de transcripcio que hi ha presents en
una c¢l-lula en un moment donat determina els gens que aquesta cel-lula expressa.
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Com s’aconsegueix que els gens
transferits a un OGM s’expressin en
el lloc i en el moment correcte?

Dit d’aquesta manera, hom podria
pensar que és molt dificil poder deter-
minar experimentalment on i quan vo-
lem que s’expressi un gen transferit a
un OGM, pero no €s pas aixi. Ans al
contrari. De fet, que de forma natural
la regulaci6 es faci d’aquesta manera és
un gran avantatge, perqué ens permet
controlar de forma molt precisa i acura-
da I’expressio dels gens transferits. Per
exemple, si volem que una cabra trans-
geénica produeixi un factor de coagula-
cié huma en la llet per al tractament de
I’hemofilia, només ens cal ajuntar (re-
combinar) el gen que conté la informa-
ci6 per fabricar el factor de coagulacio
huma amb una seqiiencia reguladora
especifica natural de glandula mamaria
de cabra (aquella que fa que els gens
s’expressin en glandula mamaria), com
per exemple la que controla I’expressio
de proteines lacties, la qual fara inde-
fugiblement que el gen introduit s’ex-
pressi només en les cél-lules d’aquest
organ, sense cap altra intervencid per
part nostra. Els factors de transcripcid
de la cabra, que ja hi sén presents de
manera natural, faran la resta, i ens as-
seguraran que el gen introduit no s’ex-
pressi enlloc més.

Aix0 és especialment util quan hom
dissenya plantes transgéniques per al
consum, ja sigui huma o animal. Imagi-
nem el cas del blat de moro, del qual en
consumim el gra. Si hi ha una eruga que
es menja la tija de la planta i disposem

d’un gen que codifica una toxina que
elimina les erugues pero que és innocua
per als humans (i la tenim, es diu Bt i
procedeix d’un bacteri anomenat Baci-
llus thuringiensis), podem recombinar
(ajuntar) el gen que codifica la toxina
amb una seqiiéncia reguladora de la
mateixa planta de blat de moro que faci
que el gen en qiiesti6 s’expressi només
a la tija. D’aquesta manera, les erugues
no barrinaran les tiges, i el gra es man-
tindra lliure de la toxina, que malgrat
sigui innocua per als humans, si no ens
la mengem, millor.

El resum de tot aixd és que podem
posar el gen escaient en les cel-lules de
I’organisme més adequat, sigui quin
sigui, sempre i quan li afegim al da-
vant una sequi¢ncia reguladora especi-
fica de I’organisme que el rep, no pas
de I’organisme que 1’ha “cedit”, atés
que ¢és ell que I’ha de fer funcionar i
que conté, de forma natural, els factors
de transcripcid necessaris.

Es molt facil que arribats a aquest
punt més d’un lector faci un somriu-
re mig sorneguer mentre pensa que
una cosa €s dir que s’agafa un gen,
que es recombina amb un altre tros
de DNA, que es posa i es treu de no
se sap massa ben bé on ni de quina
manera, i que una cosa ben diferent
és fer-ho de debo i que, a més a més,
funcioni correctament. Utilitzarem la
resta d’aquest capitol a explicar-ho de
forma senzilla i molt resumida (si ho
expliqués amb tots els ets i uts, molt
probablement, a més d’un el somriure
se li aniria esvaint progressivament).
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Els biolegs moleculars modifi-
quen el DNA imitant i reprodu-
int processos naturals.

Pot canviar la informacié contin-
guda en el material genétic?

La seqii¢ncia de nucleotids del DNA
canvia tot sovint de manera natural; és
a dir, muta. Les mutacions no sén res
més que errors en I’emmagatzematge de
la informacié genética, i generen canvis
hereditaris. Es precisament sobre aquests
canvis hereditaris que actua la seleccid
natural, la base de I’evoluci6 dels orga-
nismes, la qual afavoreix la reproduccié
dels individus més ben adaptats a unes
condicions ambientals concretes.

A vegades es tracta simplement de
la substitucié d’un nucleotid per un
altre, cosa que pot provocar el canvi
d’un aminoacid en la seqiiéncia de la
proteina corresponent i, consegiient-
ment, pot alterar-ne la funcionalitat.
Aquest procés es pot reproduir al labo-
ratori de forma dirigida, fet que permet
alterar la funcionalitat d’una proteina
d’interés de forma predeterminada. Es
I’anomenada mutageénesi dirigida, que
¢és molt util en determinats casos. Per
exemple, quan es van dissenyar els
bacteris genéticament modificats pro-
ductors d’insulina humana funcional,
es van haver de mutar dos nucleotids
per tal que canviessin dos aminoacids
concrets. Aix0 va permetre que mi-
llorés la difusi6 de la insulina cap al
torrent sanguini des dels teixits sube-
pidérmics, on és introduida mitjangant
una injeccio subcutania.
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Tanmateix, hi ha mutacions que de for-
ma natural provoquen la insercio o la per-
dua d’un nucleotid en la cadena de DNA,
i també es poden produir canvis molt
més complexos, que sempre alteren la
informacié genética. Per exemple, es pot
despendre tot un segment de DNA d’una
zona d’un cromosoma i que es produeixi
una translocaci6 a una altra lloc, ja sigui
del mateix cromosoma o d’un altre, fet
que pot acostar dues zones de DNA que
originalment estaven allunyades. Con-
ceptualment és el mateix que es fa per
construir un OGM, recombinar un gen
amb una seqiiencia reguladora que origi-
nalment no tenia a prop. Hi ha, pero, una
diferéncia substancial: en dissenyar un
OGM, s’acostuma a recombinar un gen
d’un organisme amb una seqiiéncia regu-
ladora procedent d’una especie diferent,
com per exemple el gen de la insulina hu-
mana amb una seqiiéncia reguladora de
bacteri, o un gen que codifica una toxina
bacteriana amb una seqiiéncia reguladora
de blat de moro, mentre que de forma na-
tural el DNA no viatja entre organismes
d’especies diferents per formar combina-
cions noves i inédites.

Bé, de fet aix0 no és ben bé aixi. Hi ca-
sos documentats de gens virics que han
acabat formant part del genoma de molts
éssers vius, entre els quals també els hu-
mans. Fins i tot hi ha qui considera que
aquest fenomen pot explicar alguns dels
processos evolutius, perd aquest és un
altre tema. La idea general és que, llevat
comptades excepcions en les quals hi ha
virus implicats, de forma natural els gens
no viatgen entre organismes.




