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Excel'lentíssim Sr. President
Excel'lentíssims i Il'lustríssims Srs. Académics
Senyores i senyors,

En primer lloc, vull expressar la meva gratitud a tots els que
d'alguna manera heu contribuit a l 'honor que per mi representa
haver estat elegit Académic Corresponent d'aquesta prestigiosa
Reial Académia de Farmácia de Barcelona.

Perd, a més d'un gran honor, és per mi una íntima satisfacció
rebre aquest nomenament a Barcelona; en aquesta Universitat vaig
cursar la meva ll icenciatura en Farmácia i en aquesta ciutat em vaig
formar com a analista clínic i citogenetista. Catalunya, en general, i
Barcelona, en particular, han estat sempre per als mallorquins la
nostra segona casa, un l loc on, a més de preparació científ ica, se'ns
ha donat identitat cultural.

Voldria esmentar especialment tots els professors que dins i fora
de la Facultat, pacientment em van ajudar en la meva formació i que
amb el seu estímul i encoratjament han contriluit tant a les meves
tasques professionals.

Així mateix, voldria fer una menció especial per als meus
companys del Centre d'Análisis Bioldgiques de Palma, que em van
oferir la seva ajuda i el seu suport per dur a la práctica els meus conei-
xements.

El meu propósit, en aquest discurs d'ingrés preceptiu segons el
reglament de la Reial Académia, és d'incidir en la idea de l 'ámbit
pluridisciplinari de la salut, en la qual els farmacéutics poden i han de
ser presents en totes i cadascuna de les branques; i, entre elles, la
genética i la citogenética, ciéncies que es troben en un moment de
máxima actualitat per la seva projecció científica i social.

Taller Grif ic Ramon - Jaume Balmes, 43 - Ter. i  5 11 32- 07004 palma cte Mailorca



l. De l'antiga Grécia al segle XVIII

L'interés de l 'home respecte a I 'heréncia dels seus carácters es
perd en el temps i, potser, va néixer quan l 'ésser humá va prendre
consciéncia de si mateix com a individu i com a espécie.

Embolcallats en vestimentes mágiques, els coneixemcnts sobre
I'heréncia van se r adquirits lentament al l larg de generacions i van ser
interpretats i transmesos en aquell moment segons I 'argúcia i la me-
mi l r i i r  de ls  obselvadors.

Físics i f i lósofs grecs van ser els primers que, a la l lum dels docu-
ments i testimotris arribats fins als nostres dies, van intentar una apro-
ximació tedrica a l 'hcréncia.

Així, en textos atribuits a Hipócrates (460-377 aC) es descriuen
observacions sobre I 'heréncia de trets norm¿rls i patoldgics, en la que
es coneix com teoria de la panspérmia: es designa el semen com a
portador d'informació i la seva producció es realitza per totes les
parts del cos, s¿l o malalt. Anaxágores (500-423 aC) té un punr de
vista similar i diu: "...eI semen conté péls. venes i artéries, ten-
clons. . . o; segons la seva opinió, els homes fan la sembra i les dones la
cnanqa. en un símil de la terra fdrti l .

Aquestes teories van tenir el seu reflex i, al mateix temps, I ' in-
flux de la mitologia tant grega com romana: així, Zeus, el més gran
dels déus hel.ldnics, déu de la l lum, del cel seré i del l lamp, durant un
son va deixar caure selnen a la terra i aquest semen va engenclrar
Agdistis, segons la l legenda que narra Pausánies.

Erictoni, un dels primers reis d'Atenes, va ser, segons la l legen-
da. fruit d'una passió d'Hefest per Atenea. En una vel.leitat amoro-
sa, Hefest deixá caure semen en el sdl; d'aquesta terra fecundada, en
va néixer un nen, que la deessa va recoll ir i  anomená Erictoni.

E,l fénix és una au fabulosa, originária d'Etiopia. la l legencla de
la qual, a Egipte, está relacionada amb el culte al sol. Herodot és el
primer que ens parla del fénix: després poetes, mitdgrafs, astrdlegs.
i naturalistes ens n'han donat una gran quantitat de detalls. La l le-
genda del fénix concerneix sobretot a la mort i al renaixement de I 'au.
És única en la seva espécie i quan sent aproximar-se la seva fi, acu-
mula plantes aromátiques, encens, cardamom i hi fabrica una espécie
de niu. L'au s'ajeu al niu així format i mor impregnant-lo amb el seu
semen. D'aquí neix el nou fénix, que recull el cadáver del seu pare i
el diposita a l 'altar del sol pcrqué els sacerdofs I ' incinerin.

La primera teoria completa sobre I 'heréncia fou desenrotl lada

t)

oer Aristótil 1384-322aC), qui assigná una diferéncia qualitativa,a la

i.""it,t.tó de I 'home lcle la dona en la matéria' de manera semblant

uit,*.. que dóna forma a la fusta que prové del bosc' en una adapta-

.iO ¿"1 .on..pt. d'Esquil 
"*ptettui 

en les <Eumirnides' ' Aristótil va

áira*gi., per p.imer.a uegada, els concep.tes de valor hereditari i qua-

litat. Les seves teorles sóbre la formació del sexe fenlení a partir de

iul.r.,fi.l¿n.ia per edat del pare' o qualsevol altre motiu del sexe

"not*uf", 
és a dir' el masculí, tingueren una gran difusió i arribaren

a-influir en pensadors com Tomás d'Aquí (1205-1214)' Per contra'

HipO..ut", iGulé p"ntuven qlre I 'esperma no era suficient i que es

oo-di"n heretar les qualitats de la mare'
'"--pin, 

a paracels (1 493_1,541) no es coneixen nous intents d'apro-

ximació al model hereditari; aquest va descriure per primera vegada

la relació nen-matriu materna, encara que va negar' seguint el model

u.irtot¿ti., qualsevol funció a la matriu materna que no fos la pura-

ment nutrit iva. Paracels, f ins i tot, va parlar del seu pare <.' 'com

aquel l  que m'ha Par i t . . . " '
Unaa l t r ac ie lesca rac te r í s t i quesquevanc r i da r l ' a tenc ióde l s

c ient í f icsfoul 'evoluc ió,entesacomelmovinrentor ientatenelscan-
vis que es produeixen en els éssers vius, al llarg de la vida de la terra'

e.t*ima.ta. e $lI-547 aC) deia que els éssers vius havien nascut de

l'aigua a mesura que aquesta s'evaporava per efecte de la calor del

sotii ua afirmar que I'evolució era el sistema de formació de les espé-

cies, i l 'home entre aquestes. Aristdti l va intuir també' encara que fos

p", *it la de la teoria de la generació espontánia, I 'epigénesi' que.ac-

cepta lLvolució gradual de les estructures vives des de les més sim-

ples a les més comPlexes.
Fins al segle Xvttt, no es produeixen avengos significatius que'

en algunes ocásions van ser fins i tot ridiculitzats' com és el cas del

.uuulL. de Lamark (Jean Baptiste Pierre de Monet 1744-1829)' qlue

en el treball .Philosophie zoologique> (1802.¡ va exposar les seves

idees sobre els éssers vius i formulá la primera teoria positiva sobre

I'evolució.
L'estudi comparatiu de poblacions animals en diferents punts

del món, juntament amb una expedició a bord de la "Beagle> 
(1831-

1836), dugueren Charles Darwin (t) [Fig' 1] a sentar les bases de la

seva'teorie de l 'evolució definida per la selecció natural' Aquesta

teoria es basa en l 'avantatge, moltes vegades imperceptible als nos-

t res u l ls .  d 'una pet i ta  uar ia i ió  de l 'organisme'  avantatge que es x i f ra-

ria en una major capacitat de reproducció, amb una preséncia més



gran de la variació en la generació segücnt. L'evolució dels éssers
vius resultaria de la suma d'aqucsts efectes simultanis o no, f ins que
passades moltes generacions. aparcixeria un organisme tan clif 'erent
del primitiu que hauria de ser considerat com una espécie nova.

La teoria es va enfrontar a dos problemes seriosos: r"¡n de cultu-
ral i un altre de científ ic. El primer result¿i de l 'afirrnació no pura-
ment especulativa que I 'home no passava de ser un primat més, fet
que repugnava la majoria de la gent ique, a més a més, estava apa-
rentment en contradicció amb la Bíblia, cosa que va desencadenar
una enorme polémica, encara no tancacla avui malgrat els esforgos de
T. cle Chardin i altres tedlegs i f i lósofs.

El segon problema que es va presentar a Ia teoria de I 'evolució
és la manera en qué es produeixen i són transmeses les variacions.
Desgraciadament, s'hauria d'esperar fins uns anys més tard per eluci-
dar aquest segon apartat.

2. Teoria de I'heréncia de Mendel

El descobriment dels principis de I 'heréncia per Mendel [Fig. 2],
un monjo austríac. el 1865 (2), no va despertar cap interés entre els
homes de ciéncia. En realitat, el treball original de Mendel passa
virtualment inadvertit a la l i teratura cientít ica durant 35 anvs. Els
treballs de Mendel podrien haver aclarit els conceptes de Darwin so-
bre els mecanismes de I 'heréncia de l¿r variabil itat, perd no sembla
que Darwin s'adonés mai de la importáncia d'aquells rreballs i, pot-
ser, en va ignorar I 'existdncia.

Francis Galton, una de les grans figures dels inicis de la gendtica
humana, tampoc va conéixer l 'obra de Mendel. El mateix Mendel.
desanimat en part per aquest desinterés i en part pels resultats d'al-
tres experiéncies, optá per seguir cl camí de molts altres homes cle
cidncia: abandoná la investigació i es convertí en administrado¡.

Les l leis de Mendel. que constitueixcn la pedra angular de la
ciéncia genética, van ser deduides cle les experiéncies practicades
amb pésols per aquest investigador, en les quals va creuar estirps pu-
res que dilerien en una característica o més, i va seguir com ¿r mínim
durant dues generacions la progénia d'aquests creuaments.

Les tres l leis que va deduir són:
- Heréncia de la unitat: no es produeix la mescla de carácters

dels pares. Es a dir, quan es creuen linies pures que difereixen en un

R

F ig .  l :  Ch .  Da rw tn

Fig .  2 :  Grcgor  Mendc l '
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carácter, els individus de la primera generació expressen usualment
un dels carácters amb I'exclusió de I 'altre.

- Segregació: els carácters que estan emmascarats en la pri-
mera generació, apareixen en la segona en una proporció específica.

- Principi de la distribució independent: els membres de pa-
rells d'al. lels diferents es distribueixen independentment quan es for-
men a l 'atzar les cél.lules germinals, si no estan l l igats.

Les deduccions b)siques del mendelisme. que s'han correlacio-
nat amb el comportarnent dels cromosomes, han delimitat la <teoria
cromosdmica de I 'heréncia> que constitueix la base de la genética
actual .

L'inici de la genética com a ciéncia independent data del redes-
cobriment per H. de Vries [Fig. 3] del mendelisme el 1900 (3) i la na-
turalesa universal dc l 'heréncia mendeliana ja no tardá a ser recone-
guda. El 1902, Sir Archibald Garrod (.1), que ja havia introduit en la
medicina el terme .inborn errors of metabolisme, per als trastorns
bioquímics congénits, publicá el primer exemple de patologia clínica
relacionada amb I'heréncia mendeliana: I 'alcaptonúria.

La progressiva comprensió dels mecanismes bioquímics i la seva
estreta relació amb els gens i I 'heréncia génica han significat un camí
ininterromput de troballes que culminaren, en una primera etapa, en
la h ipdtes i  de Beadle i  Tatum (5)  de 1941:  <un gen -  un enzim".

3. Indicis de I'existéncia dels cromosomes

La histdria de la citogendtica, prirner com a estudi correlatiu en-
tre la citologia i la gendtica i més tard com a ciéncia independent, se-
guí un camí. en certa manera, atzarós i lent: la possibil i tat de I 'exis-
téncia de vehicles o estructures portadores de la informació sobre
I'heréncia, visibles, s' inicia eI 1842, amb Nágeli, un botánic suís que
en les seves investigacions descriu de manera poc comprensible es-
tructures nuclears peculiars. El també botánic W. Hofmeister (1867)
realitzá un primer dibuix més clar a partir de cél.lules de pol' len de
Tradescantia. Schneider (1873) (6) observá en els ous de platihel-
mints la disolució del nucli cel.lular en fi laments, que en la placa
equatorial formen una roseta i després es divideixen i dirigeixen cap
als pols de la cél.lula. La uti l i tzació d'ácid acétic l i  va permetre una
millor visualització dels citoblasts descrits oer Náseli. Gairebé al

10

mateix temps E'' Russow descriu plaques clc bastonets l lcugerarnent

"*..fr",, 
en cls nuclis cel' lulars (1872)'

Els estuclis sobre el compofiament dcl material nuclear van con-

,,"";;";';;i*.rtJiji::l?1ffi Jli:ilT:,[]'?'F:ii.:1if
:'T:'; :-; : J:I..t* ; ;" .., 

"¡li. 
r^ contin uit at dels n uclis cel'lul ars :

. .omnis nucletts e nuclet¡t '

w. Flemming (I879) va descriureptt liltlttt:oP 
l'apllelt1,T:.ii

d'aquells citoblasts i la'seva divisió longituclinal durant l lr dtvtsto

cel' lular, procurant. utl ig""ft^t distributiva^del material cromoso-

mic. en una exposlclo *o'it"n"ntment precisa' i va anomenar el pro-

cés .mitosi>.

J. Baranerzky (18S{)) va parlar dels diferents graus d'espiri l i tza-

ció dels blastdcrts' to* u'tt*ta cle la seva visualització' 
-- '.¿r..-..

Er mateix Fremmin g'''""t,lu-:?il :.:i::::*" tf.::[tT:l'l,l:
en els nuclis cle les cél' lules' en I 'est¿rdt que 

1l1'

lar. grácies a Ia seva afinitat pels colorants birsics'

Rt itu.g d'aquests u"v'' i, P:' dl'":::-ilL?i;,ii"ilil:::':l
nomui" de ülastotits en meiosi i la seva tnter'

van Beneclen, el 1gg3, afirma que en un. ou fecuncrat s'hi troben el

mareix nombre ,t '"1";;;;;"i pur" que clela mare i A' weisman' e-

ffi;:;;;i:::".i:J'ff :lj::::u:;:*ilJ.$il1;:T,?,::ir:
:il*il¿l"Jlillii.lt' en cada nouu g'n"u..io' Aquest matJ-ix'1nv

Th. Boveri (9), en 
"ti"áit-¿:ou' 

d'Ascáris vrr cleiluir la individualitat

dels element' tilun''*iti'ot i 
"i-l 

va fundar la base morfolÓgica de la

teoria que més enclavant s'allomenaria "cromosdmicao' 
ja que sola-

ment un any més rorJw. W"rdeyer va batejar aquells 
"t"-l"^Tt.l:

clears amb el nom tl".'oc'omoso'l-tt" ltottot cle colors): un nom des-

t inat  a fer  for tunl '

L'any 1892 Miescher va treballar sobre el problema de la natura-

lesa química d" la il;;;aciJ genctica tle manera sorprenentment

semblant u,, ,on."pi"r';;;;d i va decluir que n'hi havia pror amb

un petit nombre dt;; i;^tions químiques' de la mateixa i lranera

que operen r"' u"t'"lilu"n;i;;;;' iu" poa"n reproduir tots els mots

i els concePtes d'una llengua'

En tot ¡"" q""'"t ' l  onyt' els citÓlegs van aconseguir prtmer

d'intuir i clesprés tl;;;;'i' en aquelles estr"ucturcs nuclears un morlel

d'herdncia absolutament l.ttltt'

1 l



El 1902. W. S. Sutton (10) va desenvolupar la primera teoria
cromosómica d'herdncia, en considerar I 'aparellament dels cromoso-
nles materns i paterns i la seva separació reduccional com la base ma-
terial de les l leis de Mendel sobre I 'heréncia.

Uns anys abans. el 1891, H. Henking va descriure que la meitat
dels espermatozous de Pyrrhocoris apterus contenen ull cos rodó de
coloració intensa i de significat desconegut. que va denominar oXr.
Més endavant. quan C. E. Mclung va descobrir el mecanisme cro-
mosdmic de la determinació del sexe (1902), va decidir de conservar
aquest nom. Aquestes troballes serien corroborades per E. B. Wil-
son l 'any 1906.

El 1901 , Von Winíwarter v¿r descriure l 'aparellament dels cro-
mosomes en la primera divisió cel.lular en els ovaris de conil les i el
1905 J. B. Farrner i J. E. S. Moore van descriure la meiosi ("reduc-

t i on  d i v i s i ons  i n  un ima ls  and  p lan ts " ) .

4. Primeres otrservacions dels cromosomes humans

La investigació en citogenétic¿r humana s'inicia en els treballs
d'Arnold (1879) i del ja esmentat Flemming (1882), que van exami-
nar per primer cop cromosomes humans mitdtics. En els anys se-
güents, es van realitzar nombrosos treballs a fi d'elucidar el nombre
rle cromosomes de I 'espécie humana.

H. vr>n Winiwarter va dur a terme I'any 1912 un treball que
hauria de result¿rr molt influent. tant per la qualitat de la seva pulcra
tdcnica com per I 'exactitud dels seus resultats: va concedir al cariotip
femení,18 cromosomes amb dues X i va definir la morfologia del cro-
mosoma X com un element gran i amb centrdmer'en posició central.

El mateix fL von Winiwarter va comptar en seccions de testicles
47 cromosomes i va admetre que el cariotip masculí humá era de 23
parells d'autosomes i un cromosoma X (11) [Fig. a].

Un treball que va tenir una enorme repercusió va ser el de Pain-
ter (12), que el 1921 i també per mitjá de bidpsia de testicle. va discri-
minar el nombre de cromosomes humans com de 46 o 48. En un in-
forme posterior es va decidir a favor de 48. Un error que fou donat
per vii l id durant més de quatre décades. No obstant aixd, té alt¡es
mérits que li hcm de recondixer: per exemple, descriure el sexe biva-
lent, consistent en un cromosom¿r X i un altre Y, els quals en I 'anafase
de la meiosi migren a pols oposats [Fig. 5].

t2
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Fig. ; l :  Divisi(r nit ' r t tca cn espermatogonia (Von Winiwarter '  l ! )12)'



. .  
E l  desenvolupament  c le la  c i togenét ica es va in terrompre durantdiversos decennis; les causes foren én part els métodes inadequats depreparació i en la part humana ra dif icultat d'accedir a c¿r.lutes en i i-visió per a I 'obtenció de cromosomes visibres, i a la vegada el seu ele-vat nombre' van tenir l loc arguns descobriments puntuals com ara els0.". 

?u_rr 
i Beltram ( 13), que en estudis sobre I,esrimulació eléctrica decdl.lules nervioses van ciescriure, I,any 1949, lapreséncia Oe p.tit.,masses de cromatina en cada nucli. Aquestes masses localitzades enla periféria del nucli interfásic dc les dánes, absents .n 

"t, 
¡on'".", .,van relacionar amb el cromosoma X.

No va ser fins a la troballa purament accidental de T. C. Hsu (1a)en el seu laboratori de tractament de cél.lules en cultiu amb solucionshipotóniques, que la citogcnética va obtenir er seu certif icat de naixe-ment. Aquesta técnica ja havia estat uti l i tzada per altres uutorr, 
"n_tre ells Makino, i es feia servir en ',assaig de Hsu per a l,estudi delscromosomes en diferents tonicitats. Hsu va comprovar que uti l i tzadacom a xoc hipotdnic cel' lular s'obtenien preparacions oÁb.lr.ro-o-

somes separats entre elrs, salvant així una de res dificultats clássiquesdels estudis cromosdmtcs.
Altres millores técniques durant aquests anys van ser els méto_des de squash o d'escrafament introcruits per Sachs er 1953 a partir cleles técniques de Heitz (1936) i Koller gó+Z¡,pero mancava una se_gona gran aportació per consolidar Ia revolució en cariologia ¿"1, *u_mífers i aquesta va ser la de Tjio i Levan, I,any 1956 (16), que vanadequar una técnica utiritzacla durant anys en genética vegetal, perobtenir un gran nombre de metafases 

"n.ir.ro_osomes amb les cro_
ii l i"."r 

contretes i separacles. Aquesta técnica consistia a tractar lescdl' lules amb un verí extret der Cotch¡cum autumnare, la colquicina,que interfereix la formació de l 'ús acromátic [f ig. 6].

5. Naixement de la Citogenética humana

Totes aquestes troballes, petites conquestes de la tdcnica, culmi_naren en els mateixos Tjioi Levan, els quals van descriure per pri_mera vegada el nombre diploide humá clé 46 cromosomes, corrobo_rat per Ford i Hamerton per meiosi el mateix any. Aquesta data, quesignifica el punt <ie partida de tota ta citogendtiia aciual, ." g.;;;; lno va. despertar cap expectació i passá a eigruixir algun petit ápartaidels l l ibres de biologia. EI fet méi xocant eJqu. uqu"rt clescobriment

1 4
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Fig. 5: Anafase meidtica (Painter, 1923)
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1

s 'haur ia pogut  produir  mol t  abans,  s i  no hagués estat  pcr  la  manca
d' in tcrds c le la  medic ina c l ín ica pcr  la  uenét ica (17)  [F ig.  7] .

No hi va haver cap comunicació entrc els labrtratoris cle biologia
de les universitats o de les estacions agrícoles i animals i cls centres
clínics, fet que va proporcionar que les avanEadcs rnetocloktgies apli-
cades tardassin anvs a adaptar-se als laboratoris dcdicats a la recerca
humana.

L¿r necessiri¿l col.laboració va acabar per ¿rrribar forEosament, a
causa.  en gran par t .  dc Ford iCourt -Brown a la  Gran Bretanva i  Leu-
j cnc  a  F rangu .

A la Gran Bretanya, amb el suport del Medical Research Coun-
cil. els equips de Ford a Harwel i de Court-Brown a Etlimburg van
propiciar una primera aproxirnacii i cntre mcclicina i citogenc\tica. Els
cquips van treballar intercanviant informaciír i membres d'un i altre
cc¡r-rip participaven cn estades en l 'altre laboratori . J. Strong. físic.
professor de la facultat de medicina va tenir la iclea clc treballar. iun-
tament amb Patricia Jacolts, en els aspectes citogcnitics de Ia Sín-
dromc dc Kl inefe l ter  ( t8) .  dcsci ' i ta  e l  l9 : t2.  Mentrcstant .  e l  grup de
Ford investigava, en el Guy's Hospital amb P. Polani al capclavant,
en la  Síndromc dc Turner  (  l9) .  dcscr i ta  e l  I938.  Ambdues síndromes
cren congénites. a¡rb malforn.¡acions genitals i fenotípiques caracte-
r ís t iques,  la  pr imera en homes i  la  scgona en dones.

Pcr la seva banda. Leujene trcballava sobre les hipdtesis de
Waadenburg de 1932 (20). que apuntava que el mongolisme, clescrit
per primera vcgadl pcr Saquin el l lJzl6. caracteritzat per un quadre
malformatiu congénit acompanvat de retarcl mcntal. estava associat
a una deficiéncia crourosdmica o a una duplicació i. f ins i tot, insi-
nuava que la seva aparició poclia estar influida per I 'cclat naterna.

Va ser  prec isament  a Lcujene i  a l  seu equip (21) .  a qui  va corres-
pondre I 'honor de dcscriure el printer cas de cromos()mopatia asso-
ciacla a un quaclre clínic patolt)gic, en trobar la prcsdr.rcia per triplicat
d'un cromosr¡ma 2l en els pircients afectats de mongolisme , i van nrar-
car d'aquesta lnanera una fita en la histdria de la meclicina [Fig. g].

Només uns d ies més tard,  e ls  equips br i tánics tambc;  van obteni r
fruits dels seus treballs cn descobrir Jacobs i Strong (22) cl cariotip 47
XXY associat a Ia Síndrome dc Klinefelter. L'abril ciel mateix any,
Ford i el seu grup descriuen per la scva bar.rda el car-iotip 45 XO per
a la Síndronre de Turner (2-l).

La clcmclstració d'anormalitats cromosdrnic¡ues com a causa de
rnal¿r l t ies ja  corregudes o beí  la  scva rcsponsabi l i ta t  per  anomal ies en

l ó

Fig .  7 :

A dalt: Metafase PrecoE
en fibroplasts Pulmonars
embrionaris
(Tj io i  Levan. 1956)

A baix: EsPermatdcit  I ,23

bivalents amb la Parella XY

(Ford i  Hamerton' 19-57).

Fig. t3: Sínclromc de Down Cariot ip 47, XX (21 +)

l l



el nombre o estructrlra, en processos malformatius congénits múlti-
ples I 'associació repetida dels quals havia passat desapercebuda, fou
el fruit immediat del sobtat interés despertat pcr la citogenética en
amplis sectors rnddics. En poc temps es van descriure les Síndromes
de Patau o trisomia 13 (24) i la Síndrome d'Edwards o trisomia 18
(25), ambdues el 1960. Aquest mateix anv Turpin descriu la primera
translocació i Bóók i Santerson un individu 69 XXY.

El 1963, en plena expansió de les técniques en gran nombre cle
laboratoris, es descriu la monosomia 5p- per a la Sínclrome del ocrit
del gat> (26) i Wolf el 196,5 (27) publica la monosomia parcial 4p-.
Per la seva banda. nombrosos autors posen en evidéncia que un gran
nombre d'avortaments precoqos espontanis tenen una compttsicit i
cromosomica anómalu.

Aquesta situació de m¿:rxim interés per a una nova ciéncia desco-
berta recentment coincidia amb els espectaculars avenQos en els dis-
senys de models mol.leculars de I 'herdncia. entre ells el de Watson i
Crick (1953) [Fig. 9], que exposava com es transmet la informació ge-
nética d'una generació a una altra grácies a un codi específic conser-
vat juntament amb els gens i, per tant, en els cromosomes (28). Aixc)
va permetre a Jerónimo Frtrteza Rover, un dels pioners espanyols en
citogenética, definir els cromosomes (29) com a <estructures integra-
des pels factors hereditaris de Mendel o gens de Johasson. les quals
poden transmetre el missatge genétic de qué són portadores, tant a
altres cél.lules (duplicació) corn als ribosomes de la mateixa cél.lula
(transcripció)>.

En els inicis, els estudis citogendtics es realitzaven en prepara-
cions directes de teixits, que havien de ser rics en metafases. Les pre-
paracions obtingudes d'aquesta manera tenen l 'avantatge de reflectir
amb major f idelitat el que ocorre en el nucli cel.lular, peró tenen l, in-
convenient de la dif icultat que habitualnrent existeix per obtenir-les,
ja que els teixits rics en metafases només s<in: la rnédul.la.la melsa i
el testicle.

T. Kemp (1929) fou el primer a investigar cromosomes humans
en cultius cel.lulars, perd els seus resultats no van ser especialment
encoratjadors. L'optimització de les fases terminals dels cr.rlt ius amb
les millores de Hsu i de Tjio i Lcvan, juntament amb la preparació de
millors medis de cultiu sintétics. n'han popularitzat l,ús rutinari en els
laboratoris. Actualment, es continuen uti l i tzant cultius a Ilarg i mitjá
termini com a técnica habitual en la citogenetica. fbnamentalment lí-
quid amnidtic i pell.

1u

Els primers cultius de líquid amniÓtic il.aten de 1966 i els van dur

a terme Steele i c;..g, uát rrn ¿"lt escás;millors resultats van obtenir

iu".¡,on'.u"ll::,.Ti,?J;;i.l'irl,11Tfi 
",'rtl;li'tenimresexpe'riéncies més Postttves o

Un altre gran pas táf u ru definrtiv.a consolidació de la citogené-

,i." alt, 
"i, 

.u"-pt tlof Oglc i rnédic iou la possibilitat de realitzar and-

lisis cromosdmiques a pártir de sang periférica' fet que va permetre

i;ip;'^-;r;'*,1ffi l:rffiJ;stilx;:1'lü1,':'á1J,::'Uj:fácil. Aquesta PosslDllr
Nowell (33) utilrtzant la phitohemaglutinina (PHA) extreta de l¿

mongeta (Phaesolus vulga'ris) 'r-i eJfÁ.fi ci¡ag d'induir "in vitroo la

divisió dels limfÓcits de Jang periférica d'individus no leucdmics' Uti-

litzant verí antimitótic comia colquicina després d'unes hores de cul-

,it, ft^Ui 
"¡* 

ent72,és possible óbtenir una,gran quantitat de meta-

fases, amb t", .ro-uttnt' contretes i separades entre elles' El somni

;;1.;.i-.^ citogenetistes és ara ja unarealitat' Aquesta técnica fou

.*"*l¿" i optimitzada per MooÁeacl i el seu grup' el 1960 (34)'. En

realitat. es concentrau"n tn una técnica senzilla de amb prou feines

72 hores els esforqos dels citólegs i el seu progrés lent en el camí d'ob-

tenir preparacions de bona qualitat'

Ja es dominava la técnica i es coneixia el nombre total de cromo-

somesde l ,ésse rhumá,s ' hav iademos t ra t l ' assoc iac iópa to ldg i ca
clínica-anomalia cromosi>mica' perÓ aparegué una nova limitació en

ia froUlematica d'identificació dels cromosomes' atesa la gran simili-

tud morfológica que existeix entre els cliferents grups que formen el

car iot iP.
pL tet, la denominació cariotip fa referéncia de manera estrlcta

al complement cromosr)mic d'un organisme tal com apareix en meta-

fase; en canvi, idiograma correspon a l 'ordenació del cariotip en

parells d'homdlegs. Malgrat aixd, l'ús de la p.araula t"tl:tll-::]i 
i:-

neralitzar per indicar el complement cromosdmic d'un organlsme or-

denat en parells. Aquesta ordenació es fa d'acord amb la mida del

cromosoma. laposic iódelcentrdmer id 'a l t rescaracter ís t iquescom
aral 'ex is ténciadeconstruccionssecundár iessatd l ' l i ts (Ford '1961)
(35). La coloració amb Giemsa només permet la identif icació dels pa-

rells 1, 2, 3 i l6i, algunes vegades, els 9' 17 i 18' Els altres solien ser

ordenats d'acord amb criteris objectius del citogenetista'

La introducció de técniques autoradiográfiques que es basen en

la substitució en el medi ¿e c.ttt iu de la tinrina per un homÓleg'.la ti-

midida trit iada, i la posterior valoració de la seva incorporació als
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crornosomes rnit janqant la impressió d'una pel.lícula o cmulsi(t, per
part de Taylor i col.laboradors cl 1957 (36), (37), va significar un nou
pas endavant.

Amb l 'ús d'aquesta técnica. la it lcnficació s'obtenia per compa-
ració amb el patró de replicació esperat per a cada cast era particular-
ment úti l en el cas cle translocacions, ja que el procés de translocació
no alter¿rva el patró de replicació dcls cromosornes implicats, que
conservaven el seu propi patró, fct quc permetia observar una asime-
tria en el segment de cromosonta translocat. Tanmateix, l 'ús era ne-
cessdriament Iirnitat a grans centres a causa dc la cornplexitat del pro-
cés autoradiográfic i en cmprar substlncies radioactives, així com per
la incomoditat del seu ús rutinari.

La nomenclatura dels cromosomes i la seva ordenació en el ca-
riotip va constituir una árdua tasca que va provocar forces enfronta-
ments personals entre pioners de l 'actual citogenética. Nombrosos
autors propos¿tren diversos sistemes de nomenclatura; gairebé cada
citogenetista tenia, en realitat, el seu de propi. perd únicament al-
guns d ' importants e ls  publ icaren,  entre e l ls  Ford ie l  seu equip
(1958).  Chu i  Gi lcs (1959),  T j io  i  Puck (1958) o Levan i  Hsu e l  1959.

Un dels primers intents d'unificació, el van dur a terme Ford i
Puck, que reuniren un important grup de genetistes a Denver (Colo-
rado), EUA, per formar, el 1960, el .Human Chromosorne Study
Group" (38). Aquest gtup va elaborar una primera nomenclatura
unificada, malgrat les nombroses i esperades crít iques que la seva
tasca va provocar. Certament, algunes solucior.rs eren, com a mínim.
discutibles, per exemple, la situació del cronosoma X, perd va signi-
ficar almenys un punt de ¡rartida. En realitat, la discussió sorgia de la
dificultat objectiva de situar alguns cromosomes: així. de les dades
morfologiques i autoradiogrdfiques de qud disposaven, es podien
identif icar i ail lar 1-5 dels 23 parells cromosómics. Una ddcada més
tard, encara es discutia. per exemple. la possibil i tat de separar els pa-
re l ls  21 i22, la  qual  cosa ens dr ina idea de les l imi tac ions que exis t ien.
Uns sistemes millorats van ser proposats, entre altres, per Patau (39).
uti l i tzant patrons de mesura com ara la relació entre els bragos del
cromosoma (q/p) i l ' índex centrométric (p/longitucl total cromoso-
ma). Patau, un home especialment actiu en aquest sentit, va defensar
sempre una posició raonable des de la nostra t)ptica actual que, per
mitj i  dels métodes convcncionals, únicamcnt es podia assignar un
determinat cromosoma a un grup i rro a un parell [Figs. 10, 11 i 12].

A Denver. es van classificar els cromosomes d'acord amb la seva
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mida i la posició del centrdmer (que definia els cromosomes com sub-
metacéntrics, metacéntrics, acroc¿ntrics i telocéntrics) en set grups
(A-G) a rnés a més del parell sexual. Dels set grups, l 'A compta amb
tres parells, el B dos, el C en té set (sis al dotze), el D tres més (tretze-
quinze) igual que I 'E (setze-divuit), mentre que I 'F i el G en tenen dos
parells cada un (dinou-vint) i (vint-i-un - vint-i-dos), respectivament.

En una conferéncia posterior a Chicago (1966) (10) es va conve-
nir d'afegir al sistema original una série de símbols que designarien
determinades característiques normals o rares dels cromosomes, en-
tre elles. la línia o/r per als mosaics, els signes < * " i . 

- ,. per assenva-
lar' l 'accés o manca d'un c¡omosoma o una part d'aquest, <p> i <q> per
als braEos curt i l larg del cromosoma, <r> per al cromosoma en anell
i .t> per a translocació.

Després d'una década de troballes continuades, cap a la meitat
dels anys 60, es va produir un important aturament que coincidí amb
la descripció imprecisa de noves síndromes. Només cal recordar el
cas de Wolf que, en definir el que més tard seria monosomia parcial
4p-, és a dir, en el grup B. no va terrir cap més alternativa que des-
criure-la com delecció del braE curt d'un cromosoma B, sense sín-
drome del <crit del gat>, per diferenciar-la de la descrita per Leujene.
Tot aixó era degut a la ja comentada impossibil i tat d'identif icar els
cromosomes. Semblava que la citogenética hagués passat de la infin-
cia a la senil itat d'un sol salt.

6. La maduresa

El 1968, s'obriria I 'etapa de la maduresa per a la citogenética,
quan Casperson i els col.laboradors del Karolinska Intitutet de
Stockhólm observaren un peculiar patró de fluorescincia en els cro-
mosomes de Vicia faba i Tri l l ium ferectum (41), seguint una técnica
de coloració de les preparacions amb mostassa de quinacrina i poste-
rior activació amb llurn ultraviolada. En altres paraules. <algun>
DNA cromosómic semblava que reaccionava amb els fluorocroms i
donava zones fluorescents amb diferent patró d'intensitat.

Aparentment, aquest fet no motivá especialment els investiga-
dors de la citogenética humana seguint una ancestral tradició. i va ser
únicament quan el mateix Tobjórn Casperscn juntament amb Lore
Zech publicaren el 1970, a la revista "Chromosome>, el cariotip
humá complet ordenat d'acord amb les bandes obtingudes aplicant la
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Fig. 12: Cariot iP
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(Eggen 1965)'
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seva t¿cnica (42), que cs va desencadcnar en els laboratoris una veri-
table febre amb l 'objectiu d'aconseguir noves técniques de bandatge .

Els patrons de bandes scin. en realit¿rt, una tinsíó sclcctiva ica-
racterística per a cada cromosoma. després de sotmctre'l a tr¿¡cta-
ments físico-químics o enzimátics. A partir d'aqucsts patrons, els
cronrosomes van adquirir una personalitat própia. que impedia quc
un cromosoma pogués confrtndre's amb cap altre. Reallnent, era el
que s'havia estat buscant durant una década i es va produir una cclo-
sió de treballs per a la recerca de noves técniqucs que millorassin la
de fluorescdncia. La diversitat de torturcs que s'infringiren a Ics cro-
mátides dels cromosomes per obtenir-ne informació, va ser especta-
cular, es van bull ir, es van digerir amb enzims de tot t ipus, es van ata-
car amb ácids o álcalis. o cs van intoxicar amb sals. Molt aviat es va
veure que els patrons de bandes obeien a tres grups. fossin quines
tbssin les técniques uti l i tzades: les bandes G i Q, lcs bandes R (de re-
vers) i T', i  f inalment les C, que es correspolren amb les regions peri-
centrométriques i heterocromátiques. S'hi poden afegir lcs NOR o
regions organitzadores nucleolars. situades en els brar;os curts dels
cromosomes acrocéntrics [Fig. 13].

La técnica més usual per a I 'obtenció de les bandes Q és la de
Caspersen; aquestes bandes responen al mateix patró de les G, el
tractament de les quals és o bé enzimátic (a3) o bé iónic (44). Les ban-
des R responen al patró invers de les G i Q, i s'obtenen per tracta-
ment térmic en solucions salines que. si és més enérgic. originari les
bandes T (terminals) (4,5) (46). Existeix un tractament alternatiu
amb fluc¡rocroms (47). En les bandes C s'uti l i tza un tractament amb
hidrdxid de bari i SSC (48). La ténica del NOR es basa en tincions
amb nitrat de plata i va ser descrita per Goodpasture (49).

La popularització de les técniques de bandes va tornar a plante-
jar els vells problemes de nomenclatura. peró aquesta vegada els
científ ics reaccionaren amb rapidesa idel 6 a l '11 de setembre de 1971
es reuniren en una conferéncia a París (50) pcr a l '<standardization
in human cytogenetics, amb una triple finalitat: primera, definir un
sistema internacionalment acceptable de nomenclatura per a cada
cromosoma humá, d'acclrd amb les técniques actuals i suficientment
flexible per poder acceptar les futures adequacions ¿l unes noves tdc-
niques: segona, considerar possibles esmenes a la nomenclatura de
Chicago i tercera, discutir altres drces relacionades amb els cromoso-
mes humans en els quals hi hagués aco¡d. E,s va crear un comité com-
post  per  Dutr i l laux.  Evans.  Ford.  Hamerton,  L insdten iRudle,  que

24

Fis. 13: Cromosonres b¿indeats amh tr ipsina-gicmsa (Banclcs G1'G)

Fig. 1'1: Cariot iP amb

patrons de bandcs G'

segons la classif icacit i  dc

P a r í s  ( 1 9 7 1 ) .
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va trcballar en l 'clab.ració d'una siric cle ponéncies que básicanrcnt
consistiren en I 'acceptació, amb alguns retocs, clel cariotip de cas-
persen. i cl manteniment de les clcfinicions convencionals per als cro-
mosomes I  a l  -5.  9,  l3  a l  18 ipcr  a l 'y .  Hi  va haver  una exccpcic i  a  la
regla de la nova distribució i va ser que el cromos.ma 21 es va retcnir
com a associat a la síndrome dc Down, malgrat que, arnb els nous cri_
teris i arnb les mcsures ders cromosomes evidenciats cn bancrcs. a
aquest cromosoma li correspondria el 22 perqué és el més petit dels
G. Aquesta circulnstáncia ja havia estat posada cle relleu pcr prieto
i col' laboradors, el 1970, per rnit já dc l 'autoradiografia. Li confusió
que aixd hagués originat en els ámbits me clic, genétic i histdric. va scr
suficientment tineuda en conrpre per mantenir I 'antiga regla [Fig. l4].

Un apéndix a la conferéncia es va publicar el 1975 (-51) i el 1973
es va donar a conéixer I ' Intern¿rtional system for Human cytogenetic
Nomenclature (rSCN) (-52). que per la scva part el 19gl va realitzar
un apéndix per a les bandes d'alra resolució (-53).

Les diferéncies químiques que revelen les bandes són discutides:
básicament, la informació que se n'obté podria resumir_se en (54):
l .  Composic ió del  DNA: per  a les bandes R.  r iques en C _ C;  per  a
les G, bases A - T i per a les C, dc tipus nrixt. 2. Tipus cle seqüéncies
de DNA: de tipus únic per a les R, repetit iu per a les G/e i altament
repetit iu per a les C. 3. Temps de replicacici: curt (S) per a les R, de
tipus mitjá per a les C/Q i nul pe r a les C. -1. Les bancles R contenen
eucromat ina i  les G/Q i  C,  hetcrocromat ina.

Per a alguns aurors (55) la sola hipdtesi del t ipus de DNA no és
conclocnt i per explicar les bandes caldria recórrer al complex pro-
teina - DNA, que cc'rnforma I'estructura del cromosctma.

Al l larg d'aquest trebarl hem esment¿lt | interés mécric de les ano-
malies cromosdmiclues com una de les causes de l 'actual desenvolu-
pament de la citogendtica, i dins d'aquest i.terés cal fer especial es-
ment dels efectes deleteris que aqLlestes anomalies proclueixen. així
com la possibil i tat dc prevenir-ne l,aparició.

Els dos trets clínics més importants que apareixen en les cromo_
sopaties són: retard mental i malformacions congdnites. El grau <1e
major o menor gravetat vinclrd donat pel o pels cromosomes imrrl i-
cats. Existeixen an.malies c.¡m.sdmiqr.res incompatibles amlr la
vida ja des de les primeres fascs del desenvolupament embrionari i
avui dia hom creu que més d'un -50 '/o clels avorraments cspontanrs
obeeixen a anomalics cromos<)miclucs.
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Les alteracions crclmosÓmiques poden ser dividides en dos tipus

principals: rrumériques i estructurals. Una cél.lrrla amb el nombre ha-

ploia" o un múltipie exacte es cc¡neix com a euploide' Erl el cas cle

i,tro_" el nombre haploide n és de 23 cromosomes i de 2n el nombre

decél . lu lessomát iques,ésadir ,46cromosomes; lescél ' lu leseuplo i -
cles de nombre més grnn que el cliploide normal reben el nom de

poliploides. Les cél.lules arnb c¡uirlsevtl l variació d'un dels nombres

euploides s'anomenen aneuploides'

El t ipusméscomúd'aneuplo id iaéslat r isomia,ésadir l 'ex is tdn-
cia de tres cromosomes homdlegs en l loc del parell que normalment

és present .  L 'abséncia d 'un cromt lsor l la  rCp e l  nt lm de mol l t lsomtu.

Lei aneuploidies parcials es corr-esponen anrb la presdncia en excés.

el déficit d'una part del cromosoma o la seva translocació sobre un al-

tre, homóleg o no, i són generalment el rcsultat de ruptures i poste-

riors recombinacions anormals clels fragments produits. Ambdues

alteracions, les totals i les parcials, tenen lloc fonamentalment en la

meiosi o més rarament en alguna divisió mitdtica, i designam gcnd-

ricament els mecanismes que les produeixen ¿rmb el tcrme .no dis-

junció,, que al' ludeix a I 'error de segregació de dos croll losomes o

cromátides germans en la separació anafásica de la divisió cel' lular

[F ig .  ls l .
La inciddncia d'aneuploidies en I 'espécie humana és excepcto-

nalment alt¿r; així, les aneuploiclies ar.rtosdmiques totals tenen una in-

cidéncia clel 0.31 7o en els nounats, perÓ la xifra creix espectacular-

ment si pirrlam de la incidéncia que tenen en els avortaments, at¿s

que un os t ls 7" de tots els avortaments de causa cromosdmica són

deguts a aneuploidies; de tot aixd. se'n dedueix el gran nombre de

fracassos de ferti l i t¿rt c¡ue es produeixen a niveli dels gámetcs. o en lc-s

primeres fases del desenvolupament embrionari (56)'

En les aneuploidies parcials les xifres d'incidéncies varien entre

un 0.2 i un 0.4 per 1000 nounats' En grups seleccionats, tanmatclx,

aquests valors s'apugen fins a un 8 per 1000 en pacients amb retarcl

mental, un 14 per 1000 en nounats morts i un 33 per 1000 cn grups

amb retard mental i altres malformacions associades'

El fenomen de no clisjunció és conegut de fa anys i C' E' Bridges

ja el va descriure I 'any 1916 (57): tanmateix, i rnalgrat el temps trans-

corregut, les causes del fenomen continuen essent en gran mesura

desconegudes. com ja hem dit, l 'origen sol tenir l loc fonamental-

ment en la primera divisió meidtic¿r materna (-58' 59) i més rarament

en la segona o en les dues Paternes.
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L'efecte de I 'edat sobre la incidéncia d'algunes síndromes i més
concretanlent de la Síndrome de Down ha donat l loc des de 1960 a un
gran nombre c1e treballs. No obstant aixd, tal com diu Polani (60),
avui dia es desconeix quin és el mecanisme a nivell cel.lular i si
I 'efecte de l 'edat materna en relació amb la disjunció no es posa de
manifest per I 'edat, sinó amb I'edat [Fig. 16].

Per erplicar aquesta i altres hipdtesis s'han manipulat una gran
quantitat de dades, tant experimentals i epidemioldgiques com teóri-
ques. Entre aquestes dades n'hi ha que són especialment suggerents,
com ara la persisténcia dels gámetes femenins en profase rneiótica
des de la vida fetal. cosa que permetria deduir la possible importáncia
cle I 'envell irnent prenatal ino el postnatal. Un aitre exemple seria
l 'edat materna com un factor determinant per a I 'aparició d'altera-
cions cromosdmiques que és selectiu solament per a uns determinats
cromosomes i no per a uns altres.

En realitat notnés existeixen tres hipdtesis globals que expliquin
les causes de les aneuploidies i són les d'Ohno de 1961 (61) sobre la
influéncia deis crornosomes ac¡ocdntrics i la d'Edwards de 1962 (62)
sobre el procés de terminalització dels quiasmes: tots dos han resultat
incomplets i ja en el seu temps aquest darrer fou molt controvertit.

Avui es tendeix a designar com a hipdtesi més correcta el dese-
qui l ibr i  hormonal .

Templado (1981) (63) i Egozcue (1983) (64), a partir de models
d'animals (ratolí femella, hámster mascle i nounat de hámster feme-
lla), i en humans mascles, van observar una série de mecanismes cito-
lógics en el procés sináptic que podien contribuir a Ia no disjunció: la
desinapsi precoE, la no disjunció provocada per fi laments nucleolars,
I 'heterosinapsi i la desinapsi i f inalment la presdncia d'univalents en
la metafase I.

Aquest és un dels camps en qué la citogenética necessáriament
haurá d'aprofundir i que, segons el neu parer, juntament amb I'engi-
nyeria genética i el consell reproductor constituiran les especialitats
que, unes amb el suport de les altres, conformen el present i el futur
de la  c i tosendt ica.

Fig. 15: No disjunció cromosdmicit

F ig ,16 : In f luénc iade l 'edatmate lnaen l 'apar ic iódecr t lmosonropat tes .
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7, Present i futur

L'enginveria genética. els aspectes técnics de la qual no tracta-
rem acluí. és el pont entre la genética molecular i la citogenética. Les
seves increibles possibil i tats permetran i permeten ja de realitzar
diagnosis impensables només fa uns anys [Fig. 17].

Un dels projectes més importants de la propera década será sens
dubte el .Genomer. aprovat recentment per I 'Académia de Ciéncies
dels EUA amb un pressupost de tres mil mil ions c'le ddlars i que té per
objecte la confecció cl 'un mapa génic humá complet.

La seva culrninació permetrá. al costat d'altres millores en les
condicions i expectatives de vida, disposar de sondes genétiques pre-
cises que permetin conéixer el grau d'afectació d'un cromosoma o
crornosomes d'un determinat individu. Aixó ha de ser un instrument
particularment úti l en diagnosi prenatal, ja que disposarem de la pos-
sibil i tat d'avaluar objectivament situacions que actualment no ho
són, com ara la fragil itat del cromosoma X. certs cromosomes de més
o petites alteracions cromosómiques estructurals.

Entram, doncs, de ple en un dels camps més interessants cle la
genética en general i de la citogcnética en particular: el consell gené-
tic. Seguint una proposta de la Societat Americana de Genética Hu-
mana, cal entendre per consell genétic aquell procés de comunicació
que tracta dels problemes associats a la recurréncia o al risc d'ocur-
réncia cl 'un desordre genétic en una família. El seu objectiu fona-
mental és la prevenció de l 'aparició de I 'anornalia en el sector més
ampli possible de la població.

E,l primer antecedent históric es remunta al Dr. John Adams
(1756-1818) (65), metge anglés que va publicar un l l ibre amb eltítol
de "A treatise on the supposed hereditary properties ofdisease>, en
el que recomanava una eugenésia negativa.

El termc oconsell gendtic" fou introduit en medicina per pri-
mera vegacla per Sheldon Reed el 1945. a qui el terme <higiene gené-
tica> no convencia perqué el considerava proeugenésic.

El consell genétic pot ser retrospectiu, si en la família estudiada
hi ha antecedents. o prospectiu quan no n'hi ha; en tots dos casos s'es-
tudien les histdries clíniques i es realitzen les proves que es conside-
ren oportunes. A la Ilum d'aquestes dades es formula el corresponent
risc de recurréncia o ocurréncia i el consell reproductor consegüent
amb les possibles mesures alternatives, si n'hi hagués. Aquesta és
una tasca pluridisciplinária compiexa i delicada on la informació ha
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d e s e r o f e r t a a l s i n t e r e s s ¿ r t s p e r p e r s o n a l m é c l i c q u a l i f i c a t ' e n s e r
d'una enorme rcsponsabil itat hurnana i social '

Enc l casde lesc romosopa t i es , l ap rob lemd t i caésunamicad i f e -
ren ta laqueesp lesen l¿ rc l r l csma la l t i esgdn iques , i avu i c l i a l ama jo -
r ia  dels  r iscs són emPir ics '

Els riscs <lepenen dc cada cas concret i de si els pares són porta-

dclrs o no d'anomalies equil ibrades. Pert) a més de facttlrs empírics

com ara I 'edat n-raterna, cal tcnir cn comptc altres factors correctors

que puguin induir a pensar que en la parella s'han sclccciorrat glrrrte-

tes andmals. Patricia A. Jacobs (66) cita entre aquestes dadcs nou-

n¿tts morts, avortaments previs i inferti l i tat. Naturalment aquests

factors s'incrementen en el cas que hi hagi constAncia que aqucsts

gámetes hagin forrnat un nen afectat d,alguna cromosopatia o be

malformat.
De la in rpo r tánc iade lesaneup lo i c l i esen l . espéc iehumana idc

la influéncia que en la sev¿r formació tenen els mecanismes meidtics.

es dedueix I ' interés creixent per I 'estudi dels gametes quc ha tingut

l loc els últ ims anYs.
Tanmateix, Forcl i Hamerton ja ei 1956 (66) suggerien que l 'es-

tudi meidtic poclia ser de gran ajutla en l 'avaluació de l 'honrc inférti l .

Les millores técniqucs, tant en els estudis de biÓpsia testicular

com en preparacions clirectes de scmen han popularitzat la seva de-

manda: no obstant aixÓ. la certesa d'obtcnir resultats en un 100 ozu en

biópsia i en un -50 % en prcparacions directes (68) cls estudis rneit)t ics

demanen una gran preparació i expcriéncia als citogenetistes que les

realitzen, cosa quc en l imita la prictica a uns pocs l¿rboratoris qualif i-

cats. Segons Egozcue i els seus col.laborad<lrs (69) és aconsellable de

fer aquests estudis meidtics en tot individu amb inferti l i tat o esteri l i-

tat de causa desconeguda, o en aquells portadors d'anomalies equil i-

brades a fi d'avaluar cl seu comportament r¡eiótic i les possibil i tats

que té de segregar descquil ibrament. La detecció d'anomalics a

áquest nivell permet a més d'evitar al pacient exploracions o tracta-

ments inúti ls i clferir un consell reproductor adequat'

l jna mcsura alternativa a I 'estucli r le meiosi clássica l largament

buscacla ha cstÍrt l 'estucli directe clel material cromosdmic de l 'esper-

matozou. La clif icultat més gran de I 'estucli resideix en el fet quc a

partir cle la sesona clivisió mcidtica. els cromosomes de I 'espermato-

zou resten condensats i aixd impcdcix quc siguin estudiats. Solament

després <Je la 
':cundació es fan els cfomosonlcs durant la prinrera

CivñiO del zigot. L'any 1976 Ya'agimachi (70) va demostrar que els

3 1



espermes humans capacitats eren capaEos de penetrar oocits d'háms-
ter desprovistos c1e zona pel.lúcida per tractament enzimátic i formar
un pronucli masculí. L'altre odcit cl 'hdmster contenia, doncs, factors
descondensadors de la cromatina i els convertia en un bon substitut
de I 'humi.

La técnica de Yanagimachi va ser adoptada per Rudak el 1978
(71) amb I'objecte d'aprofitar la descondensació cromática per ana-
litzar directament els cromosomes de I 'esperma, en ser el comple-
Ílsnt cromosdmic de I 'horne fácilment identif icable grácies al dife-
rent nombre, rnorfologia i patró de bandes, i al fet que s'impedeix la
singámia. Avr.ri dia la tdcnica d'elecció és la dc Martín de 1983 (72) i
amb ella s'ha pogut demostrar que un 5'% del total dels espermes són
portadors d'anclmalies.

Un altre aspecte de ferti l i tat en quó la citogenética ha influit i in-
tlueix ós la dels programes de Ferti l i tzació oin vitro" i Transferéncia
embrionária. Els primers programes cle FIV-TE, en medicina hu-
mana foren duts a terme per R. G. Edwards el 1963. i apartir de 1968
juntament amb P. Steptoe (73) i van culminar amb el primer ésser
humá concebut en condicis¡5 .in vitro" I 'any 1978.

Actualment les tdcniques de FIV-TE s'han desenvolupat en
l'ánbit mddic alhora quc t¿cnicamcnt s'han simplif icat i constituei-
xen una alternativa seriosa per a casos concrcts d'inferti l i tat i són una
ajuda preciosa per al consell genétic.

La citogendtica ha prestat un important suport a les técniques cle
reproducciri assistida no solament des d'un punt de vista práctic. amb
les seves experiéncies en medis de cultiu <in vitro>, per exemple, i
amb personal format en eis seus laboratoris, sinó també en I 'avalua-
ció de programes per a deterninar si les tdcniques de FIV poden pro-
cluir o no un nombre més grirn cl 'embrions genéticament andmals en
relació amb la fecundació .in vivoo. En el cas que existís un augment
d'aquest risc, aixd seria una circumstáncia que caldria tenir en
compte a I 'hora d'aplicar aquesta técnica sobretot en grups de risc en
ells mateixos [Fig. 18].

Fins ara cls programes e n animals d'experimcntació duts a terme
per diversos equips, entre ells el de Santaló (74), no han clemostrat
diferéncies significatives.

Alguns autors, entre ells el mateix Edwards, sostenen que en els
programes de FIV la incidéncia de cromosopaties hauria d'estar
-i está de fet- per sota dc les xifres de la fecundació normal (75).

Fig. 17: Enginyeria genética: esquema d'actuació dels enzims de rcstr iccit i '

Fig. 1t3: Embrit i  de 4 cbl ' lules obtingut per FIV'
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Perd els programes de FIV-TE com a ¿rlternativa reproductiva
presenten altres possibil i tats apassionants, que constitueixen un de-
safiament tant etic com metodológic. l-a criopreservaci<i d'embrions
humans amb qué Throuson i Mohr van aconseguir un primer emba-
rás (76) va significar una alternativa real als estudis citogenétics en
embrions humans pre-implantacionals introduits per Rudak (76).
Avui diversos equips treballen en l 'estudi citogenétic d'alguns blastó-
mers d'embrions obtinguts per FIV, abans de transferir-lo ¿r la mare.
per descartar anomalies cromosómiques, al mateix temps que es con-
gela la resta de les cél.lules a l 'espera de condixcr els resultats.

Ldgicament cls embrions solament seran transferits en cas de
nonnalitat.

Estam certament a les portes d'un nou món, amb el que inevita-
blement ens haurem d'encarar. Recordem que la teoria de I 'evolucici
va ser una aportació decisiva a la formació del pensament modern i
va significar un profund canvi f i losdllc, polít ic, social i religiós i va in-
cidir de manera clara en el seu temps. La polémica que va aixecar ha
arribat f ins i tot al nostre temps; els seus defensors van scr atacats, ri-
diculitzats i anatemitzats per uns i altres, simplement perqui es trac-
tava d'una proposta nova i que en apariéncia podia canviar l 'óptica
de l 'home respecte a la seva prdpia identitat. La persecució no va te-
nir fronteres i si encara avui di¿i la seva difusió és prohibida en alguns
estats dels EUA, l 'any 1948 la teoria va comportar I 'excomunicació
dels científ ics sovidtics de I 'Académia Lenin. I tanmateix el descobri-
ment del codi gendtic va dotar a la teoriir de l 'evolució d'una base
física, en paraules de J. Monod.

Avui no solament se'n coneix el funcionament básic, sinó que
també s'está desxifrant el codi gcndtic humá; es pot realitzar <in vi-
tro" cnginyeria genética, i d'aquí uns anys es podrá modificar inevita-
blement la dotació gendtica de I 'home prevenint o guarint anomalies
hereditaries. Aquesta nova tecnologia, juntament amb les técniques
de reproducció assistida que hem descrit Lrreumcnt, han causat en Ia
societat un impacte emocional tan gran corn el que va causar en el seu
ternps la teoria de l 'evolució, potser amb l 'única diferdncia que els
métodes de comunicació de masses moderns han donat una més gran
-que no millor- informaci(r a la societat.

L'explicació d'aquest impacte social és cl¿rra en el sentit c¡ue
aquests nous coneixements incideixen en alguns dcls punts básics que
ha uti l i tzat l 'home per elaborar la seva própia autocstima i la seva re-
lació de prcpoténcia anrb la natura, la vida i el m(rn en gcneral.

J+

És eviclent que tota nova troballa técr.rica i científ ica planteja no-

ves possibil i tats' clavant les quals la societat en general i els mateixos

;;e;, han cle reflexionar. És evident també que l 'activitat.cientí-

; i;;; t" component étic i un¿r responsabil itat social: on cs troben els

ii."i,. l  És possible aturar la recerca? És desitjable? Com ha dit re-

"""i-"t, 
ei professot Egozctle: <aquests límits els ha de marcar el

oropi cientif i. i  olhoru han d'estar t ipif icats en una llei '  que per altra

['u"nL .. caldrá aplicar mai als científics honests i responsables; el

científ ic seriós es manté sempre dins uns límits dtics que, per des-

comptat, varien segons les creences personals de cadascú>'
-- 'P"nro 

qrr. quál."uol científ ic, sigui dcl nivell que sigui' podria

subscr iure aqucstes Paraules '
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fxnEx D'IL. LUSTRACIONS

Png.
Ch. Darwin . 9
Gregor Mendel . 9
H. de Vries . 13
Div is ió mi tot ica en espermatogonia
(Von Winiwartcr .  1912) .

Fig. 5: Anafase meidtica (Painter, 1923) .
Fig. 6: Cromosomes mitotics
Fig. 7: A dalt: Metafase precoq en fibroblasts pulmonars

embrionaris (Tjio i Levan, 1956)
A baix: Espermatócit I, 23 bivalents amb la parella XY
(Ford i Hamerton, 1957)

Fig.  8:  Síndrome de Down. Car iot ip  47,XX (21 +)
Fig. 9: Model de Watson i Crick (1953)
Fig.  l0 :  Car iot ip  d 'home normal ,46 XY
Fig. 11: Cariotip de dona normal, 46 XX
Fig.  12:  Car iot ip  mascul í  (Eggen 1965)
Fig. l3: Crclntosornes bancleats amb tripsina-giernsa

(Bandes GTG)
Fig.  14:  Car iot ip  amb patrons de bandes G, segons la

classificaciti dc P¿rrís (1971)

Fig.  15:  No d is junci t l  cromosdmica
Fig. 16: Influéncia de I 'ecl¿rt materna cn l 'aparició de

Crom( )5 ( )m(  )P i l l  iCs

Fíg.  17:  Enginyer ia genc\ t ica:  esqr¡ema d 'actuaci t i  de ls  enzims

de restricció
Fi -e.  18:  Embr ió c le '1  cdl ' lu les obt ingut  pcr  FIV
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