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Excel-lentissim St. President
Excel lentissims i Il-lustrissims Srs. Académics
Senyores i senyors,

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

Perd, a més d’un gran honor, és per mi una intima satisfaccié
rebre aquest nomenament a Barcelona; en aquesta Universitat vaig
cursar la meva llicenciatura en Farmacia i en aquesta ciutat em vaig
formar com a analista clinic i citogenetista. Catalunya, en general, i
Barcelona, en particular, han estat sempre per als mallorquins la
nostra segena casa, un lloc on, a més de preparacio cientifica, 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 formacié i que
amb el seu estimul i encoratjament han contribuit tant a les meves
tasques professionals.

Aixi mateix, voldria fer una mencid especial per als meus
companys del Centre d’Analisis Biologiques de Palma, que em van
oferir la seva ajudai el seu suport per dur a la practica els meus conei-
xements.

El meu proposit, en aquest discurs d'ingrés preceptiu segons el
reglament de la Reial Académia, és d’incidir en la idea de I'ambit
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
maxima actualitat per la seva projeccid cientifica i social.



1. DeI’antiga Grécia al segle XVIII

L'interés de I'home respecte a I'heréncia dels seus caracters es
perd en el temps i, potser, va néixer quan )'ésser huma va prendre
consciéncia de st mateix com a individu i com a espécie.

Embolcallats en vestimentes magiques. els coneixements sobre
[heréncia van ser adquirits lentament al llarg de generacions i van ser
interpretats i transmesos en aquell moment segons ["arguicia i la me-
moria dels observadors,

Fisics t fildsofs grecs van ser els primers que, alallum dels docu-
ments i testimonis arribats fins als nostres dies, van intentar una apro-
ximacio tedrica a 'heréncia.

Aixi, en textos atribuits a Hipocrates (360-377 aC) es descriuen
observacions sobre I'heréncia de trets normals i patologics, en Ja que
€s coneix com teoria de la panspérmia; es designa el semen com a
portador d'informacid i la seva produccié es realitza per totes les
parts del cos, sa o malalt. Anaxagores (5-428 aC) té un puni de
vista similar i diu: «...el semen conté péls, venes i artéries, ten-
dons...»; segons la seva opinid, els homes fan la sembra i les dones la
crianga, en un simil de la terra fértil.

Aquestes teories van tenir el seu reflex i, al mateix temps, I'in-
flux de la mitologia tant grega com romana: aixi, Zeus, el més gran
dels déus hel-Ienics, déu de la llum, del cel seré i del ltamp, durant un
son va deixar caure semen a la terra i aquest semen va engendrar
Agdistis, segons la llegenda que narra Pausanies.

Erictoni, un dels primers reis d Atenes, va ser, segons la llegen-
da, frujt d'una passié d"Hefest per Atenea. En una vel-leitat amoro-
sa. Hefest deixa caure semen en el sdl; d’aquesta terra fecundada, en
va néixer un nen, gue la deessa va recollir i anomena Erictoni.

El fénix és una au fabulosa, originaria d'Etiopia, la llegenda de
la qual, a Egipte, esta relacionada amb el culte al sol. Herodot és el
primer que ens parla del fenix: després poetes, mitografs, astrolegs.
i naturalistes ens n’han donat una gran quantitat de detalls. La lle-
genda del fénix concerneix sobretot alamorti al renaixemem de I'au,
Es tinica en la seva espécie i quan sent aproximar-se la seva fi, acu-
mula plantes aromatiques, encens, cardamom i hi fabrica una espécie
de niu. L’au s’ajeu al niu aixi format i mor impregnant-lo amb ef seu
semen. Daqui neix el nou f2nix, que recull el cadaver del seu pare i
el diposita a I'altar del sol perque els sacerdots I'incinerin.

La primera teoria completa sobre 'heréncia fou desenrotllada

per Aristotil (384-322 aC), qui assigna una c\iiferéncia qualitativaala
contribucic de 'home i de ladonaenla matéria, de manera sen;blatnt
al fuster que dona forma a la fusta que prove del t?o§c, n?n una a ‘a'l:l’ j;
ci6 del concepte d Esquil expressat en les «Eumitinides», Anst‘qu g
distingir, per primera vegada, ¢ls concep’tes de valqr here,chtan i F[u;-
litat. Les seves teories sobre la formacio del sexe temem‘a }:jarltl‘r €
la insuficiencia per edat del pare, 0 qualsevol altrg mp‘tn‘u gbsexe
«normal», és a dir, el masculi, tingueren una gran difusié i arribaren
a influir en pensadors com Tomas d’Aqui (1’205-1274.)" Per.contra‘
Hipocrates i Gale pensaven que I'esperma no era suficient 1 que €
podien heretar les qualitats dela mare. . ’

Fins a Paracels (1493-1541) no es concixen nous lr!tenls d’apro-
<imacié al model hereditari; aquest va descriure per primera vegada
}a relacié nen-matriu materna, encara que va negar, seguint el model
aristotélic, qualsevol funci¢ a la matriu materna que no fos la pura-
ment nutritiva. Paracels, fins i tot, va parlar del seu pare «...com

ue m’ha parit...». 5
aque{ljga altra dg les caracteristiques gue van crid‘ar I'atencio dels
cientifics fou levolucio, entesa com el moviment orientat en els can-
vis que es produeixen en els éssers vius, al llarg c!e la v@a de la terra.
Anaximandre (611-547 aC) deia que els éssers vius havien nascut de
'aigua a mesura que aquesta s’evaporava per efecte de la calor d(?l
sol, i va afirmar gue I’evolucid era el sistema de formfau:lo de les espe-l
cies, 11"home entre aquesties. Aristdtil va intuir‘lam:be.. encara gue fos
per mitja de la teoria de la generacio espontz‘i‘ma, I'epigénesi, c!ué.ac—
cepta I'evolucié gradual de les estructures vives des de les més sim-
ples a les més complexes. ‘ o

Fins al segie XVIII, no es produen‘te.n a\fengos SIgnlf}catlus qge;
en algunes ocasions van set fins i tot ridiculitzats, com ¢s el cas de
cavaller de Lamark (Jean Baptiste Pierre de Monet 1744-1829). que
en el treball «Philosophie zoologique» (1802) va exposar ‘les seves
idees sobre els éssers vius i formula la primera teoria positiva sobre
Fevolucid. . .

L'estudi comparatiu de poblacions animals en diferents punts
del mén, juntament amb una expedicid a bord de la «Beagle.» (183}-
1836}, dugueren Charles Darwin (1) [Fig. 1]a sentar les bases de la
seva teoria de l'evolucié definida per la seleccio natur:fll. Aquesta
teoria es basa en I'avantatge, moltes vegades imperceptible als nos-
tres ulls, d'una petita variacio de 'organisme, avantatge qu\c eg lel‘i:ll-
ria en una major capacitat de reproduccid, amb una presencia mes
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gran de la variacid en la generacié segiient. L'evolucio dels éssers
vius resultaria de la suma d'aquests efectes simultanis o no. fios que
passades moltes generacions, apareixeria un organisme tan diferent
del primitiu que hauria de ser considerat com una espicie nova.

La teoria ¢s va enfrontar a dos problemes seriosos: un de cultu-
ral i un altre de cientific. El primer resultd de Pafirmacié no pura-
ment especulativa que I'home no passava de ser un primat més, fet
que repugnava la majoria de Ja gent i que, a més a més. estava apa-
rentment en coptradiecié amb la Biblia, cosa que va desencadenar
una enorme polémica, encara no tancada avui malgrat els esforgos de
T. de Chardin i altres iedlegs 1 filosofs.

Ei segon problema que es va presentar a la teoria de I'evolucic
€s la manera en qué es produeixen 1 s6n transmeses les variacions,
Desgraciadament, s’haurta d'esperar fins uns anys més tard per eluci-
dar aquest segon apartat.

2. Teoria de 'heréncia de Mendel

E! descobriment dels principis de i"heréncia per Mendel [Fig. 2],
un monjo austriac, el 1865 (2}, no va despertar cap interés entre els
homes de cigncia. En realitat, et treball originat de Mendel passa
virtualment inadvertit a la literatura cientifica durant 35 anys. Els
treballs de Mendel podrien haver aclarit els conceptes de Darwin se-
bre els mecanismes de 'heréncia de [a variabilitat, perd no sembla
que Darwin s’adonés mai de la importancia d aguells trebalis i, pot-
ser, en va ignorar I'existéncia.

Francis Galton, una de les grans figures dels inicis de 1a genética
humana, tampoc va conéixer I'obra de Mendel. El mateix Mendel.
desunimat en part per aquest desinterds i en part pels resuliats d'al-
tres experiéncies, opta per seguir ¢l cami de molts altres homes de
ciéncia: abandona la investigacid i es coaverti en administrador.

Les lleis de Mendel, que constitueixen la pedra angular de la
ciéncia genética, van ser deduides de les experiencies practicades
amb pesols per aquest investigador, en les quals va creuar estirps pu-
res que diferien en una caracterfstica o més, i va seguir com a minim
durant dues generacions la progénia d’aquests creuaments,

Les tres lleis que va deduir son:

~— Heréncia de la unitat: no es produeix la mescta de caracters
dels pares. Es a dir, quan es creuen linies pures que difereixen en un
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caricter, els individus de la primera gencracio expressen usuabment
un dels caracters amb 'exclusio de I'altre.

— Segregacid: els carcters que estan emmascarats en la pri-
mera gencracid. apareixen en la segona en una proporcié especifica.

— Principi de la disiribucid independent: els membres de pa-
rells d’al-lels diferents es distribueixen independentment quan es for-
men a Patzar les cél-lules germinals, si no estan lligats.

Les deduccions basiques del mendelisme, que s'han correlacio-
nat amb el comportament dels cromosomes, han delimitat la «teoria
cromosOmica de 'heréncia» que constitueix fa 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} ila na-
turalesa universal de P'heréncita mendeliana ja no tarda a ser recone-
guda. EL 1902, Sir Archibald Garrod (4). que ja havia introduit en la
medicina ¢l terme «inborn errors of metabolisme» per als trastorns
bioquimics congénits, publica el primer exemple de patologia clinica
relacionada amb I'heréncia mendeliana: 'alcaptondria.

La progressiva comprensio dels mecanismes bioquimicsilaseva
cstreta relacio amb els gens i ['heréncia génica han significat un cami
ininterromput de troballes que culminaren, en una primera etapa, en
la hipotesi de Beadle i Tatum (5) de 1941: «un gen = un enzim».

3,  Indicis de I'existéncia dels cromosomes

La historia de la citogenética, primer com a estudi correlatiu en-
tre la citologia t 1a genetica i més tard com a ciéncia independent, se-
gui un cami. en certa manera, atzaros i lent; la possibilitat de V'exis-
téncia de vehicles o estructures portadores de la informacio sobre
'heréncia, visibles, s'inicia el 1842, amb Nigeli, un botanic suis que
en les seves investigacions descriu de manera poc comprensible es-
tructures nuclears peculiars. El també botanic W. Hofmeister (1867)
realitza un primer dibuix més clar a partir de cél-lules de pol-len de
Tradescantia. Schneider {1873) (6) observa en els ous de platihel-
mints la disolucid del nucli cel-lular en filaments, que en la placa
equatorial formen una roseta i després es divideixen i dirigeixen cap
als pols de la cél-lula. La utilitzacid d’acid acétic i va permetre una
millor visualitzacio dels citoblasts descrits per Négeli. Gairebé al
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El 1902, W. S. Sutton (10) va desenvolupar la primera teoria
cromosonica d'heréncia, en considerar aparellament dels cromoso-
mes materns i paterns i la seva separaciéd reduccional com la base ma-
terial de les lteis de Mendel sobre 'heréncia.

Uns anys abans. el 1891, H. Henking va descriure que la meitat
dels espermatozous de Pyrrhocoris apterus contenen un ¢os rodé de
coloracid intensa i de significat desconegut. que va denominar «Xo-.
Més endavant, quan C. E. McLung va descobrir el mecanisme cro-
mosomic de ki determinacio del sexe (1902), va decidir de conservar
aquest nomn. Aquesies trobatles serien corroborades per E. B. Wil-
son Pany 1906.

El 1901, Von Winiwarter va descriure I'aparetlament dels cro-
mosomes en la primera divisio cef-lutar en els ovaris de conilles i el
1905 1. B. Farmer i 1. E. 8. Moore van descriure la meiosi («reduc-
tion divisions in animals and plants»).

4. Primeres ohservacions dels cromosomes humans

La investigacia en citogenética 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-
glients, es van realitzar nombrosos teeballs a i d’elucidar el nombre
de cromosomes de ['especie humana.

H. von Winiwarter va dur a terme {"any 1912 un treball gue
hauria de resultar molt influent. taat per la qualitat de la seva pulcra
técnica com per Fexactitud dels seus resultats: va concedir al catiotip
femeni 48 cromosomes amb dues X i va defimir la morfologia del cro-
mosoma X com un element gran i amb centromer ‘en posicié central.

El mateix H. von Winiwarter va comptar en seccions de testicles
47 cromosomes { va admetre que el cariotip masculi buma era de 23
parells dauntosomes { un cromosoma X (11} [Fig. 4].

Un treball que va tenir una enorme repercusié va ser el de Pain-
ter (12), que el 1921 { també per mitja de bidpsia de testicle, va discri-
minar ¢l nombre de cromosoimes humans com de 46 0 48. En un in-
forme posterior es va dectdir a favor de 48. Un error que fou donat
per valid durant més de quatre décades. No obstant aixd, té altres
meérits que i hem de reconéixer: per exemple, descriure el sexe biva-
lent, consistent en un cromosoma X iunr altre Y, els quals en lanafase
de la meiosi migren a pols oposats [Fig. 5].
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El desenvolupament de la citogenética es va interrompre durant
diversos decennis; les causes foren en part els metodes inadequats de
preparacio i en la part humana la dificultat d'accedir a cél-lules en di-
visi6 per a I'obtencio de cromosomes visibles, i ala vegada el seu ele-
vatnombre. Van tenir lioc alguns descobriments puntuals com ara els
de Barr i Beltram (13}, que en estudis sobre Festimulacid eléctrica de
cel-lules nervioses van descriure., 'any 1949, Ia preséncia de petites
masses de cromatina en cada nucli. Aquestes masses localitzades en
la periféria del nucli interfasic de les dones, absents en els homes, es
van relacionar amb el cromosoma X.

No va ser fins a la troballa purament accidental de T. C. Hsu {14)
en el seulaboraiori de tractament de cél-lules en cultiv amb solucions
hipotoniques, que ta citogenatica va obtenir ¢ seu certificat de naixe-
ment. Aquesta técnica ja havia estat utilitzada per altres autors, en-
tre ells Makino, i es feia servir en I"assaig de Hsu per a I'estudi dels
cromosomes en diferents tonicitats. Hsu va comprovar que utilitzada
com a xoc hipotdnic cel-lutar s’obtenien preparacions amb ¢ls cromo-
somes separats entre ells, salvant aixi una de les dificultats classiques
dels estudis cromosomics.

Altres millores técniques durant aquests anys van ser els méto-
des de squash o d'esclafament introduits per Sachs el 1933 a partir de
les téeniques de Heitz (1936} i Koller (1942}, perd mancava una se-
£0Da gran aportacio per consolidar la revolucié en cariologia dels ma-
mifers i aquesta va ser la de Tjio i Levan, I'any 1956 (16), que van
adequar una tecnica utilitzada durant anys en genética vegetal, per
obtenir un gran nombre de metafases en els cromosomes amb [es cro-
matines contretes i separades. Aquesta técnica consistia a tractar les
cél-lules amb un veri extret del Colchicun aritumnale, la colquicina,
que interfereix la formacié de 1'Gs acromatic [Fig. 6].

5. Naixement de Ia Citogenética humana

Totes aquestes troballes, petites conquestes de la técnica, culmi-
haren en els mateixos Tjio i Levan, els quals van descriure per pri-
mera vegada el nombre diploide huma de 46 Cromosomes, corrobo-
rat per Ford i Hamerton per meiosi el mateix any. Aquesta data, que
significa el punt de partida de tota Ia citogenetica actual. en general
no va despertar cap expectacio i passa a engruixir algun petit apartat
dels llibres de biologia. El fet més xocant ds que aquest descobriment
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Fig. 5: Anafase meidtica (Painter, 1923).

Fig. 6: Cromosomces mitetics.
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s"hauria pogut produir molt abans, si no hugués estat per la manca
diinteres de la medicina clinica per la genética (17) [Fig. 7).

No hi va haver cap comunicacio entre els laboratoris de biologia
de les universitats o de les estacions agricoles i animals i cls centres
clinees, fet que va proporcionar que les avangades metodotogies apli-
cades tardassin anys a adaptar-se als laboratoris dedicats a ta recerca
humana.

La necessaria col-laboracid va acabar pet arribar forcosament, a
causa. en gran part. de Ford i Court-Brown a la Gran Bretanya i Leu-
jene a Franga.

Aty Gran Bretanya, amb el suport del Medical Research Coun-
cil, ets equips de Ford a Harwel i de Court-Brown a Edimburg van
propiciar una primera aproximacio cntre medicina i citogenética. Els
cquips van treballar intercanviant informacio i membres d'un i altre
equip participaven cn estades en 'altre Jaboratori. J. Strong., fisic,
professor de la facultat de medicina va tenir la idea de treballar_ jun-
tament amb Patricia Jacobs, en els aspectes citogendétics de la Sin-
drome de Klinefelter (18). descrita ef 1942, Mentrestant, el grup de
Ford investigava, en el Guy's Hospital amb P. Polani al capdavant,
en la Sindromce de Turner (19), descrita el 1938, Ambdues sindromes
oren congeniies, amb matformacions genttals i fenotipiques caracte-
ristiques, la primera en homes i la scgona en dones.

Per la seva bandua. Leujene treballava sobre les hipatesis de
Waadenburg de 1932 (2)), que apuntava que el mongolisme. descrit
per primera vegada per Saquin el {846, caracteritzat pet un quadre
malformatiu congenit acompanvat de retard mental, estava associat
a una deficiencia cromosomica o a una duplicacio i. fins i tot, insi-
nuava que la seva aparicid podia estar influida per 'edat materna.

Va ser precisament a Leujene i al seu cquip {21). a qui va corres-
pondre I'honor de descriure el primer cas de cromosomopatia asso-
clada a un quadre clinic patologic. en trobur Ya presencia per triplicat
d’un cromosoma 21 en ¢ls pacients afectats de mongolisme, i van mar-
car d’aquesta manera una fita en la historia de la medicina |Fig. 8).

Nomeés uns dies més turd. els equips britiinics també van obtenir
fruits dels seus treballs en descobrir Jacobs i Strong (22) ¢l cariotip 47
XXY associat a la Sindrome de Klinefetter. L abril del mateix any,
Ford t el seu grup descriven per la scva banda el cariotip 45 XO per
a la Sindrome de Turner (23).

La demostracio d'anormalitats cromosdmiques com a causa de
malalties ja conegudes o bé la seva responsabilitat per anomaties en
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Fig. 7:
A dalt: Metafase precog
en fibroplasts pulmonars

embrionaris
(Tjio i Levan, 1936).

A baix: Espermatdcic I, 23
bivalents amb la parella XY
{Ford i Hamerton, 1957).

Fig. & Sindrome de Down. Canotip 47, XX (21 +).
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el nombre ¢ estructura. en processos malformatius congénits multi-
ples I'associacio repetida dels quals havia passat desapercebuda, fou
el fruii immediat del sobtat interés despertat per la citogenética en
amplis sectors médics. En poc temps es van descriure les Sindromes
de Patau o trisomia 43 (24) i 1a Sindrome d'Edwards o trisomia 18
(25), ambdues ¢l 1960. Aquest mateix any Turpin descriu la primera
translocacis { B66k § Santerson un individu 69 X XY,

El 1963, en plena expansio de les tecnigues en gran nombre de
laboratoris, es descriu la monosomia 5p~ per a la Sindrome de) «crit
del gat» (26} i Wolf el 1965 (27) publica la monosomia parcial 4p~.
Per la seva banda, nombrosos autors posen en evidéncia que un gran
nombre d'avortamenis precogos espontanis tenen una composicié
cromosomica andmala.

Aquesta situacié de maxim interés per a una nova ciéncia desco-
berta recentment coincidia amb els espectaculars avencos en els dis-
senys de models mol-leculars de I'heréncia, entre ells el de Watson i
Crick (1953) {Fig. 9], que exposava com es transmet la informacid ge-
netica d'una generacid a una altra gracies a un codi especific conser-
vat juntament amb els gens i, per tant, en els cromosomes (28), Aixo
va permetre a Jeronimo Forteza Bover. un dels pioners espanyols en
citogeneética, definir els cromosomes (29) com a «estructures integra-
des pels factors hereditaris de Mendel o gens de Johasson, les quals
poden fransmetre ef missatge genetic de qué son portadores, tant a
altres céf-lules {duplicacié) com als ribosomes de 12 marteixa cél-lula
{transcripcio)»,

En els inicis. els estudis citogenétics es realitzaven en prepara-
cions directes de teixits, que havien de ser rics en metafases. Les pre-
paractons obtimgudes d’aquesta manera tenen avantatge de reflecti
amb major fidelitat el que ocorre en el nucli cel-lulay. perd tenen 'in-
conventent de la dificultat que habitualment existeix per obienir-les,
ja que els teixits rics en metatuses només son: la medul-la, la melsa i
el testicle.

T. Kemp (1929) fou el primer a investigar cromosomes humans
en cultius cel-lulars, pero els seus resultats no van ser espectalment
encoratjadors. L optimitzacié de les fases terminals dels cultius amb
les millores de Hsu i de Tjio t Levan, juntament amb la preparacié de
millors medis de cultiu sintétics, n’han popularitzat s rutinari en els
laboratoris. Actualment, es continuen utilitzant cultius a larg i mitja
termini com a técnica habitual en la citogengtica. fonamentalment li-
guid amnidétic i pell.
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Els primers cultius de liguid amnidtic c.jaten de 19§b\i els vz;)r: dnui:
Steele i Greg, ambun axit escas; millors resultat.s‘van obte

) terglsim { Barter un any després i ja més endavant temm les expe-

i?;:cies més positives de Nadler (30.) i Emerly ('3})._ : de la citogent-

Un altre gran pas cap a la \delfll'!ltl\-’la C?;;Zﬁ:lj]di;‘::?je feamm e

tea dins el campe B ntllid;:rle;);ipférica, fet que va permetre

isi omi artir i
lisis cromosomiques a pa ; ca, | € va | ;
per primera vegada dur a terme estudis a partir d'un teixit d'obtencio

facil. Aquesta possibilitat fou introdu’idg per Rxga: Os%tr);i (;3)1;
Nowell (33) utilitzant ta phitohemaglutinina (Pl;l d) ‘ex'mritm» "
mongeia { Phaesolus vulgaris). L_a PHA és ca‘pz.t(; d. in lmr «\1 e
divisié dels limfocits de sang pertfén}cg d mdwu:}lus no eu;lzeml dé o
litzant veri antimitatic com la COqulCll‘l:‘d després dunes ' ?:Zs o
tiu, habitualment 72, ¢s possible obt.emr una gran quanltlltd Ecl: mmni
fases. amb les cromatines contreties i separa_des entre elles. .s‘(;‘ o
dels primers citogenetistes ésaraja una realitat, Aqur—:lsgft)gc?:) o
resumida i optimitzada per Moorheaq iel seu grup. € { f ..nes
realitat, es concentraven en una tecnica senzﬂ’la de amb prou’ 31 :
77 hores els esforgos dels citdlegs i €l seu progres lent en el cami d’ob-
i cions de bona qualitat.
temr]?:fggininava la técnif:la i esconeixiael nf)rnbre. lqt:cll de crc\m‘w‘—
somes de U'ésser huma, s’havia demostrat I‘ assoclacio ‘pal'u‘:)lc.)glca
clinica-anomalia cromosomica. perd aparegue una nova 11m1taq10 z:n
la problematica d'identificacio dels cromosomes. atesa la gl:ian simi ;1
tud morfologica que existeix entre els diferents grups que formen
Canolti;gfet, la denominacio6 cariotip ta referéncia de manera estricta
al complement cromosomic d’un organisme tal com apareix en meta-
fase; en canvi, idiograma corsespon a Uordenacio dg] ganohp en
parells d’homolegs. Malgrat aixd. 'is de 1a ;{argula’carloup cs va ge-
neralitzar per indicar el complement cromoscfmic d’un orgam:,.]:;e g;l
denat en parells. Aquesta ordenacio es fa d’acord amb‘ la_ mida
cromosoma. la posicié del centromer i d’altres ca\rac'ternsthues com
ara l'existéncia de construccions secundaries sa_tel-llt‘s’ (Fc?r,d, 1961)
(35). Lacoloracid amb Giemsa nomes permgt la identificacio dgls pa-
rells 1,2, 31161, algunes vegades, els 9, 171 18. Els .altres solien ser
ordenats d’acord amb criteris objectius del citogenetista.
La introduccio de tecniques autoradiografiques que es basen en
la substitucié en el medi de cultiu de la timina per un homoleg,' Ila l;-
midida tritiada, i la posterior valoracio de la seva Incorporacio a ]
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cromosomes mitjangant la impressio d'una pel-licula o emulsié, per
part de Taylor i cel-laboradors el 1957 {36). (37). va significar un nou
pas endavant.

Amb I"is d’aquesta téenica. la idenficacid s’obtenia per compa-
racié amb el patrd de replicacid esperat per a cada cas; era particular-
mentitil en ¢l cas de translocacions, ja que el procés de translocacié
no alterava el patrd de replicacié dels cromosomes implicais, gue
conservaven el seu propi patrd, fet que permetia observar una asime-
tria en el segment de cromosoma translocat. Tanmateix, 1'as ¢ra ne-
cessdriament limitai a grans centres a causa de ta complexitat del pro-
ces autoradiografic i en emprar substancies radioactives, aixi com per
la incomoditat del seu s rutinari.

La nomenclatura dels cromosomes i la seva ordenacié en el ca-
riotip va constituir una ardua tasca que va provocar forces enfronta-
ments personals entre pioners de I'actual citogenética, Nombrosos
autors proposaren diversos sistemes de nomenclatura; gairebé cada
citogenetista tenia, en realitat, el seu de propi. perd anicament al-
guns d'importants els publicaren, entre ells Ford i el sen equip
(1938}, Chu i Giles (1959), Tyio i Puck (1958) o Levan i Hsu el 1959,

Un dels primers intents d’unificacio, 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 Chromosome Study
Group» (38). Aquest grup va elaborar una primera nomenclatura
unificada, malgrat les nombroses 1 esperades critiques que la seva
tasca va provocar. Certament, algunes solucions eren, com a minim,
discutibies. per exemple, la situacid del cromosoma X, perd va signi-
ficar almenys un punt de partida. En realitat. la discussid sorgia de [a
dificultat objectiva de situar alguns cromosomes; aixi, de les dades
morfologiques i autoradiografiques de qué disposaven, es podien
identificar i aillar 15 dels 23 parells cromosomics. Una década més
tard, encara es discutia, per ¢xemple. la possibilitat de separar els pa-
rells 21122, la qual cosa ens dona tdea de les limitacions que existien.
Uns sistemes millorats van ser proposats, entre altses, per Patau (39},
utilitzant patrons de mesura com ara la relacié entre els bragos del
cromosoma {(g/p) i I'index centromeétric {p/longitud total cromoso-
ma). Patau, un home especialment actiu en aquest sentit, va defensar
sempre una posicid raonable des de la nostra optica actual que, per
mitjd dels métodes convencionals, inicament es podia assignar un
determinat cromosoma a un grup i no a un parell [Figs. 10, 11 12].

A Denver, es van classificar els cromosomes d’acord amtb la seva
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Fig. %: Model de Watson
i Crick (1953).

Fig. | Cariotip d’home
normal, 46 XY




mida ila posicié del centromer (que definia els cromosomes com sub-
metacentrics, metacéntrics, acrocéntrics i telocéntrics) en set grups
{A-G) a més a més del parell sexual. Dels set grups, I'A compta amb
tres parells, el B dos, el C en € set (sis al dotze), el D tres més (tretze-
quinze) igual que I'E (setze-divuit), mentre que I'Fiel G en tenen dos
parells cada un (dinou-viat) i {vint-i-un - vint-i-dos), respectivament,

En una conferéncia posterior a Chicago (1966) (4(4) es va conve-
nir d’afegir al sistema original una serie de simbols que designarien
determinades caracteristiques normals o rares dels cromosomes, en-
tre elles. la linia «/» per als mosaics, els signes « +» 1 «—» per assenya-
larl’accés o manca d'un cromosoma o una part d’aquest, «p» i «g» per
als bracos curt i llarg del cromosoma, «r» per al cromosoma en anell
i «t» per a translocacid.

Després d’una década de troballes continuades, cap a la meitat
dels anys 60, es va produir un important aturament que coincidi amb
la descripcid imprecisa de noves sindromes. Només cal recordar el
cas de Wolf que. ¢n definir el que més tard seria monosemia parcial
4p~, és a dir, en el grup B. no va tenir cap més alternativa que des-
criure-1a com deleccid del brag curt d'un cromosoma B, sense sin-
drome del «crit del gat», per diferenciar-la de la descrita per Leujene.
Tot aixd era degut a [a ja comentada impossibilitat d’identificar els
cromosomes. Semblava que la citogenética hagués passat de la infan-
cia a la senilitat d'un sol salt.

6. La maduresa

El 1968, s'obriria Petapa de la maduresa per a la citogenética,
quan Casperson i els col-laboradors del Karolinska Intitutet de
Stockhdlm observaren un peculiar patrd de fluorescéncia en els cro-
mosomes de Vicia faba i Trillium ferecrum (41), seguint una técnica
de coloracio de les preparacions amb mostassa de quinacrina i poste-
rior activacid amb llum ultraviolada. En altres paraules. «algun»
DNA cromosomic semblava que reaccionava amb els fluorocroms i
donava zones fluorescents amb diferent patré d’mtenshar.

Aparentment, aquest fet no motiva especialment els investiga-
dors de la citogenética humana seguint una ancestral tradicié, i va ser
unicament quan el mateix Tobjorn Caspersen juntament amb Lore
Zech publicaren el 1970, a la revisia «Chromosome», el cariotip
huma complet ordenat d'acord amb les bandes obtingudes aplicant la
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Fig. !1: Cariotip de
dona normal,
46 XX.

. 1)
A AG-GA b BP-00

BLS2Y BrIARE

LY e-2B C'M-!Q

Fig. 12: Cariotip
masculi
(Eggen 1963).

A: longitud relativa.

B: relacid entre brag

llarg i curt.
C: index de centromers.
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seva técnica (42), que €8 va desencadenar en els laboratoris una veri-
table febre amb {'objectiu d"aconseguir noves técniques de bandatge.

Els patrons de bantdes son. en realitat, una tinsi¢ seleetiva i ca-
racterfstica per a cada cromosoma. després de sotmetre’l a tracta-
ments fisico-quimics o enzimatics. A partir d’aquests patrons, els
cromosomes van adquirir una personalitat propia. que impedia que
un cromosoma pogués confondre’s amh cap altre. Realment, era el
que s'havia estat buscant durant una década i es va produir una eclo-
sid de treballs per a la recerca de noves técniques que millorassin la
de fluorescéncia. La diversitat de tortures que s'infringiren a les cro-
métides dels cromosomes per obtenit-ne informacio, va ser especta-
cufar, es van bullir, es van digerir amb enzims de tot tipus, €s van ata-
car amb acids o alcalis. o ¢s van infoxicar amb sals. Molt aviat es va
veure que els patrons de bandes obeien a tres grups, fossin quines
fossin les teeniques utilitzades: les bandes G i Q, les bandes R (de re-
vers)iT, i finalment tes C, que es corresponen amb les regions peri-
centrométriques i heterocromatiques. S’hi poden afegir les NOR o
regions organitzadores nucleolars. situades en els bragos curts dels
cromosomes acrocgatrics {Fig. 13].

La técnica més usual per a I'obtencié de les bandes Q és la de
Caspersen; aquestes bandes responen al mateix patrd de les G, el
tractament de les quals és o bé enzimatic (43} o bé tonic (44}. Les ban-
des R responen al patrd invers de les G i Q. i s'obtenen per tracta-
ment termic en solucions salines que. st és mes cnergic. originara les
bandes T (terminals) (45) (46). Existeix un tractament alternatiu
amb fluorocroms (47). En les bandes C s’utilitza un tractament amb
hidroxid de bari 1 SSC (48). La ténica del NOR es basa en tincions
amb nitrat de plata i va ser descrita per Goodpasture (49).

La popularitzacié de les téeniques de bandes va tornar a plante-
jar els vells problemes de nomenclatura. perd aquesta vegada els
cientifics reaccionaren amb rapidesaidel 6at’11 de setembre de 1971
es reuniren en una conferéncia a Paris (50) per a '«standardization
in human eytogenetics» amb una triple finalitat: primera, definir un
sistema internacionalment acceptable de nomenclatura per a cada
cromosoma huma, d'acord amb les técniques actuails t suficientment
flexible per poder acceptar les futures adequacions 4 unes noves tég-
niques; segona, considerar possibles esmenes a la nomenclatura de
Chicago i tercera. discutir altres arces relacionades amb els cromoso-
mes humans en els quals hi hagués acord. Es va crear un comité com-
post per Datrillaux, Evans, Ford. Hamerton, Linsdten i Rudle, que
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Fig. 13: Cromosom

es bandeats amb tripsina-gicmsa (Bandes GTG).

Fig. 14: Cariotip amb
patrons de bandes G.
segons la classificacio de
Paris (1971}
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va treballar en Pelaboracié d'una séric de ponéncies que basicanment
consistiren en I'acceptacio, amb alguns retocs. del cariotip de Cas-
persen. i el manteniment de les definicions convencionals peralscro-
mosomes | al 5.9, 13 al 18 i per aI'Y. Hi va haver una excepeio ala
regla de la nova distribucié i va ser que el cromosoma 21 es va retenir
com a associat a la sindrome de Down. malgrat que, amb els nous cri-
teris t amb les mesures dels cromosomes evidenciats en bandes. a
aquest cromosoma li correspondria el 22 perqué és ¢l més petit dels
G. Aquesta circumstancia ja havia estat posada de relleu per Prieto
i col-laboradors, el 1970, per mitja de I'autoradiografia. La confusid
que aixo hagués originat en els ambits medic, genetic i historic, va ser
suficientment tinguda en compte per mantenir I'antiga regla [Fig. i4].

Un apéndix a la conferéncia es va publicar el 1975 (51)iel 1978
¢s va donar a congixer I'International System for Human Cytogenetic
Nomenclature {ISCN) (52). que per la seva part el 1981 va realitzar
un apendix per a les bandes d'alta resolucié (53).

Les diferéncies quimiques querevelen les bandes son discutides;
basicament, la informacié que se n'obté podria resumir-se en (54):
1. Composicié del DNA: per a les bandes R. riques en G - Cipera
les G, bases A - Ti per ales C. de tipus mixt. 2. Tipus de seqiiéncies
de DNA: de tipus unic per a les R. repetitiu per a les G/Q i altament
repetititt per a les C. 3. Temps de replicacio: curt (S)peralesR, de
tipus mitja per a les G/Q i nul per a les C. 4. Les bandes R contenen
eucromatina i les G/Q i C, heterocromatina.

Per a alguns autors (55) la sola hipotesi del tipus de DNA no és
concloent i per explicar les bandes caldria recérrer al complex pro-
teina - DNA, que conforma ["estructura del cromosoma.

Alllarg daquest treball hem esmentat 'interés medic de [es ano-
malies cromosdmiques com una de les causes de 'actual desenvolu-
pament de la citogendtica, i dins d’aquest interds cal fer especial es-
ment dels efectes deleteris que aquestes anomalies producixen, aixi
com la possibilitat de prevenir-ne I'aparicio.

Els dos trets clinics més importants que apareixen en les cromo-
sopaties sén: retard mental i malformacions congénites. EJ grau de
major o menor gravetat vindra donat pel o pels cromosomes impli-
cats. Existeixen anomalies cromosomiques incompatibles amb la
vida ja des de les primeres fascs del desenvolupament embrionari i
avut dia hom creu que més d’un 50 % dels avortaments espontanis
obeeixen a anomalics cromosomiques.
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Les alteracions cromosdmiques poden ser dividides en dol-s: tlgl)]us
principals: numeriques estructurals.‘ Una cel-lula arpbiel nc-m1 r.el [TE
ploide o un maltiple exacte es coneix com a (:‘Uph)‘ldi'.,?Eﬂ le c‘\r,b
I'home el nombre haploide n és de 23 cromosomes 1 d‘f Zne noml re
de cel-lules somatiques, és a dir, 40 Cromosomes: les cel-lules eup 011-
des de nombre més gran que el diploide nprn'llall reben ?l ncm;) Lé
poliploides. Les cél-lules amb gualsevol variacid d'un dels nombres
euploides s’anomenen aneuploidets: ' e

El tipus més comui d’aneuploidia &s la trisomia, ¢s a dir , ]. t
cia de tres cromosomes homolegs en lloc del parell que norma‘ m?{l
és present. L'absencia d’un cromosoma rep ¢l nom (\ie [.‘[‘lon(‘lfzon‘,ll-d;
Les aneuploidies parcials es corresponen amb la preseqtil.} en Lxceslt
el dficit d'una part del cromosoma o la seva translocacid bobrfe un al-
tre. homoleg o no, i s6n generalment el resultat de rup.tures 1 poste-.
riors recombinacions anormals dels fragments procuits. Ambdues
alteracions, les totals i les parcials, tenen Ilgc fc‘:marpenulalment en !a
meiosi 0 més rarament en alguna divisié mitotica. 1 designam gcn.e_-
ricament els mecanismes que les producixe'r! amb el terme <‘<n0 dis-
juncié», que al-ludeix a error de segregacio de dos.(%ntnp,ob(:meio.
cromatides germans en la separacio anafasica de la divisic cel-lular
[Fig. 15]. . s

La incidencia d'ancuploidies en I'espécie humana ¢s excepcio
nalment alta; aixi, les aneuploidies autosomiques totgls tenen una in-
cidéncia del 0.31 % en els nounats, perd la xifra creix espectacula‘r.-.

ment si parlam de la incidéncia que tenen en els avortaments, atés
que un 65 / 75 % de tots els avortaments de causa cromosomica sccaln
deguts a aneuploidies; de tot aix0. se’n df:-duelx el gran no‘mbre e
fracassos de fertilitat que es produeixen a nivell Qels gametes, oenles
primeres fases del desenvolupament embﬁo‘llmarf (\56)‘. .

En les aneuploidies parcials les xifres d 1nc1d§11c163 varien en‘i.rc
un 0.2 i un 0.4 per 1000 nounats. En grups sc]ecmo'nats. tanmatc’,m.i
aquests valors s'apugen fins a un 8 per If}i?O en pacients amb retard
mental, un 14 per 1000 en nounats morts | un 33 per 1000 en grups
amb retard mental i altres malformacions associades. ‘ L

El fenomen de no disjuncié és conegut de fa anysi C. E. Bridges
ja el va descriure V'any 1916 (57); tanmateix, i malgrat el temps trans-
corregut, les causes del fenomen continuen essent en gran mes:ula
desconegudes. Com ja hem dit. Jorigen sol tenir llgc [?hal?en a;
ment en la primera divisié meiotica materna {38, 59) L més raramen
en la segona o en les dues paternes.
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L’efecte de ['edat sobre la incidéncia d'algunes sindromes i més
concretament de la Sindrome de Down ha donat loc des de 1960ba un
gran nombre de treballs. No obstant aixo, tal com diu Polani (60),
avui dia es desconeix quin ¢s ¢l mecanisme a nivell cel-Jular i si
U'efecte de 'edat materna en relacié amb la disjuncié no es posa de
manifest per "edat, siné amb 'edat [Fig. 16}.

Per explicar aquesta i altres hipotesis s"han manipulat una gran
quantitat de dades, tant experimentals i epidemioldgiques com teori-
ques. Entre aquestes dades n'hi ha que son especialment suggerents,
com ara la persisténcia dels gametes femenins en profase meidtica
des de la vida fetal. cosa que permetria deduir [a possible importancia
de U'envelliment prenatal i no el postnatal. Un altre exemple setia
I'edat materna com un factor determinant per a Paparicié d’altera-
cions cromosdmiques que és selectiu solament per a uns determinats
CTOTNOSOMES | o per a uns altres.

En realitat només existeixen tres hipotesis globals que expliquin
les canses de les aneuploidies 1 s6n les d"Ohno de 1961 (61) sobre la
influéncia dels cromosomes acrocentrics i la d’Edwards de 1962 (62)
sobre el procés de terminalitzacid 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-
quilibri hormonal.

Templado (1981) (63) i Egozcue (1983) (64), a partir de models
d’animals (ratoli femella, hamster mascle i nounat de hamster feme-
1la). i en humans mascles, van observar una série de mecanisimes cito-
logics en el procés sindptic que podien contribuir a la no disjuncié: la
desinapsi precog, la no disjuncié provocada per tilaments nucteolars,
'heterosinapsi i la desinapsi i finalment fa preséncia d'univalents en
la metafase .

Aquest és un dels camps en qué la citogenética necessariament
haura d’aprofundir i que, segons el meu 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 citogeneética.
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Fig. 15: No disjuncié cromosdmica,
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Fig. 16: Influéncia de I'edat materna en I"aparicid de cromosomopanes,

29



7. Present i futur

Llenginyeria genetica, els aspectes técnics de ia qual no tracta-
rem aqui. és el pont entre la genética molecular i la citogenética. Les
seves increibles possibilitats permetran i permeten ja de realitzar
diagnosis impensables només fa uns anys [Fig. 17].

Un dels projectes més importants de la propera década sera sens
dubte el «Genome». aprovat recentment per I’ Académia de Ciéncies
dels EUA amb un pressupost de tres mil milions de ddlars i que té per
objecte la confeccié d’un mapa génic huma complet.

La seva culminacié permetra. al costat d’altres millores en les
condicions i expectatives de vida, disposar de sondes genétiques pre-
ctses que permetin conéixer ¢l grau d'afectacié d'un cromosoma o
cromosomes d'un determinat individu. Aixd ha de ser un instrument
particularment Gtil en diagnosi prenatal, ja que disposarem de la pos-
sibilitat d’avaluar objectivament situacions gque actuaiment no ho
sOn, com ara la fragilitat del cromosoma X, certs cromosomes de més
0 petites alteracions cromosdmiques estructurals,

Entram, dones, de ple en un defs camps mes intergssants de la
genética en general i de la citogenética en particular: el consell gene-
tic. Seguint una proposta de la Societat Americana de Genética Hu-
mana, cal entendre per consell genétic aquell procds de comunicacié
que tracta dels problemes assoctats a la recurréncia o al risc d'ocur-
rencia d'un desordre genétic en una familia. El seu objectiu fona-
mental €s la prevencio de {"aparicié de P'anomalia en el sector més
ampli possible de la poblacié.

El primer antecedent historic es remunta al Dr. John Adams
(1736-1818) (65), metge anglés que va publicar un llibre amb el titol
de «A treatise on the supposed hereditary properties of disease», en
¢l que recomunava una eugenesia negativa.

El terme «consell genetic» fou introduit en medicina per pri-
mera vegada per Sheldon Reed el 1945, a qui el terme «higiene gene-
tica» no convencia perque el considerava proeugenésic.

El consell genétic pot ser retrospectiu, si en la familia estudiada
hi ha antecedents. o prospectiu quan no n'hi ha: en tots dos casos s’es-
tudien les histories cliniques { es realitzen les proves que es conside-
ren oportunes. A la flum d'aquestes dades es formula el corresponent
risc de recurréncia o ocurréncia i ef consell reproductor consegiient
amb les possibles mesures alternatives, si n’hi hagués. Aquesta és
una tasca pluridisciplinria complexa i delicada on la informacié ha
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de ser oferta als interessats per personal médic gualificat, cn ser
d’una enorme responsabilitat humana i social, o o

En ¢l cas de les cromosopaties, la problemz‘mcq €s una mica dlfe—
rent a la que es presenta cn les malaltics géniques, i avui dia la majo-
ria dels riscs sGn empirics. .

Els riscs depenen de cada cas concret i de s1 els pares sén pOJTtFi-
dors o no d'anomalies equilibrades. Perd a meés de‘ factors empirics
com ara l'edat materna, cal tenir en compte a}tres tactor_s corre!:torS
gue puguin induir a pensar que en fa parefla s’han seleccionat game-
tes anomals. Patricia A. Jacobs (66) cita entre aquestes dades nou-
nats morts, avortaments previs i infertilitat. Natura'lmenl aquests
factors s’incrementen en el cas que hi hagi constancia que gqucstf,
gametes hagin format un nen afectat d"alguna cromosopatia o be
malformat. o _

De la importancia de les aneuploidies en I'espec‘le humaqé\i |‘clc
la influéncia que en ta seva formacio tenen els mecanismes melqucs.
es dedueix linteres creixent per l'estudi dels gametes que ha tingut
Noc els altims anys. ' .

Tanmateix. Ford i Hamerton ja el 1956 (66) suggericn que | es-
tudi meidtic podia ser de gran ajuda en Iavaluacio de 'home infértxl.

Les miflores técniques, tant en els estudis de bi‘c‘)psia testicular
com en preparacions directes de semen han popularitzat la seva.de-
manda; no obstant aixo. la certesa d'obtenir resultats en un 100 % cn
bidpsia i en un 50 % en preparacions directes (68} cls estu‘dis meidtics
demanen una gran preparacio i experiéncia als cstogenehst(.:s que [e\
realitzen, cosa que en limita la practica a uns pocs laboratoris qualifi-
cats. Segons Egozcue i els seus col-laboradors (6?} és qcpnscl]able de
fer aquests estudis meidtics en tot individu amb infertilitat 0 ester{l{-
tat de causa desconeguda. o en aquells portadors d‘anomahes: egpﬂn—
brades a fi d"avaluar ¢l seu comportament meidtic i les possibihtats
que té de segregar descquilibrament. La deteccio d?anomalics a
aquest nivell permet a més d'evitar al pacient exploracions o tracta-
ments indtils i oferir un consell repreductor adeguat.

Una mesura alternativa a I'estudi de meiosi classica llargament
buscada ha estat I'estudi directe del material cromosdmic de Vesper-
matozou. La dificultat més gran de Pestudi vesideix en el fet que a
partir de la segona divisié meidtica. els cromosomes de ['espermato-
zou resten condensats i aixd impedeix que siguin estudiats. Sol:%men[
després de la "scundacié es fan els cromosomces durant la primera

divisié del zigot. Lany 1976 Yanagimachi (70) va demostrar que els
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espermes humans capacitats eren capagos de penetrar oocits d’hams-
ter desprovistos de zona pel-licida per tractament enzimétic i formar
un pronuch masculi. Laltre odcit d"himster conenia, doncs, factors
descondensadors de la cromatina i els convertia en un bon substitut
de Vhuma.

La técnica de Yanagimachi va ser adoptada per Rudak el 1978
{71) amb I'objecte d aprofitar la descondensacio cromatica per ana-
litzar directament els cromosomes de I'esperma, en ser el comple-
ment cromosomic de Thome facilment identificable gracies al dife-
rent nombre, morfologia i patré de bandes, i al fet que s’ impedeix la
singadmia. Avui dia la téenica d'eleccid és la de Martin de 1983 (72) 1
amb ella s"ha pogut demostrar que un 5 % del total dels espermes sin
portadors d’anomalies.

Un altre aspecte de fertilitat en qué la citogenética ba influft i in-
flueix ¢s la dels programes de Fertilitzacié «in vitro» i Transferéncia
embrioniria. Els primers programes de FIV-TE en medicina hu-
mana foren duts a terme per R. G. Edwards el 1963, i a partir de 1968
juntament amb P. Steptoe (73) i van culminar amb el primer ésser
huma concebut en condicions «in vitro» I'any 1978,

Actualment les teeniques de FIV-TE s'han desenvolupat en
I"ambit médic alhora que técnicament s’han simplificat i constituet-
xen una alternativa seriosa per u casos concrefs d'infertibitat i son una
ajuda preciosa per al consell genétic.

La citogenctica ha prestat un important suport a les tecniques de
reproduccid assistida no solament des d'un punt de vista practic. amb
les seves experiencies en medis de cultiu «in vitro», per excmple, i
amb personal format en els seus laboratoris, siné també en ['avalua-
cid de programies per a determinar siles téeniques de F1V poden pro-
duir ¢ no un nombre més gran d’embrions geneticament anomals en
relacié amb la fecundacio «in vivo». En el cas que existis un augment
d’aquest rise, aixd seria una circumstanciz que caldria tenir en
compte a l'hora d’aplicar aquesta técnica sobretot en grups de riscen
ells mateixos {Fig. 18).

Fins ara cls programes cn animals d experimentacio duts a terme
per diversos equips. entre ells el de Santald (74). no han demostrat
diferéncies significatives.

Alguns autors, entre ells el mateix Edwards, sostenen que en els
programes de FIV la incidéncia de cromosopaties hauria d'estar
-t estid de fet— per sota de les xifres de la fecundacié normal (75).
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Fig. 17: Enginveria genética: esquema dractuacié dels enzims de restricei.
= " ’

Fie. 18: Embrio de 4 c¢l-lules obtingut per FIV.
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Pero els programes de FIV-TE com a alternativa reproductiva
presenten altres possibilitats apassionants, que constitueixen un de-
safiament tant étic com metodologic. La criopreservacid d'embrions
humans amb qué Throuson i Mohr van aconseguir un primer emba-
ras (76) va significar una alternativa real als estudis citogenetics en
embrions humans pre-implantacionals introduits per Rudak (76).
Avui diversos equips treballen en 'estudi citogenétic d’alguns blasto-
mers d’embrions obtinguts per FIV, ubans de transferir-lo a la mare,
per descartar anemalies cromosomiques, al mateix temps que €scon-
gela la resta de les cél-lules a 'espera de conéixer els resultats,

Logicament ¢ls embrions solament seran transferits en cas de
normalitat.

Estam certament a les portes d’un nou mén, amb el que inevita-
blement ens haurem d’encarar. Recordem que la teoria de I'evolucid
va ser una aportacio decisiva a la formacioé del pensament modern i
va significar un profund canvi filosdtic, politic, social ireligiosivain-
cidir de manera clara en el seu temnps. La polémica que va aixecar ha
arribat fins i tot al nostre temps; els seus defensors van ser atacats, ri-
dicalitzats i anatemitzats per uns i altres, simplement perqué es trac-
tava d'una proposta novd i que en apariéncia podia canviar I"optica
de I'home respecte a la seva propia identitat. La persecucio no va te-
nir fronteres i si encarz avui dia la seva difusio és prohibida en alguns
estats dels EUA, [any 1948 la teoria va comportar 'excomunicacié
dels cientifics soviétics de I Academia Lenin. I tanmateix el descobri-
ment del codi genétic va dotar a la teoria de I'evolucid d'una base
fisica, en paraules de J. Monod,

Avui no solament se’n coneix el funcionament basic. sind que
també s'esta desxifrant el codi genétic huma; es pot realitzar «in vi-
tro» enginyeria genética, i d'aqui uns anys es podri modificar inevita-
blement la dotaciéd gencética de I'home prevenint o guarint anomalies
hereditaries. Aquesta nova tecnologia, juntament amb les técniques
de reproduccié assistida que hem descrit breument, han causat en la
societat un impacte emocional tan gran com el que va causar en ¢l seu
temps la teoria de Pevolucid. potser amb I'Gnica diferéncia que els
metodes de comunicacié de masses moderns han donat una més gran
~que no millor— informacid a la societat.

I ’explicacié d'aquest impacte social €s clara en el sentit que
aquests nous coneixements incideixen en alguns dels punts basics que
ha utilitzat I'home per elaborar la seva propia autoestima i la sevare-
lacié de prepoténcia amb la natura, la vida i el méa en general.
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Es cvident que tota nova troballa técnicai Ciel‘ltllﬁ()i.l plameja‘no—
ves possibilitats, davant les quals la societat en'gener‘al i ?If’ mateixos
cientifics han de reflexionar. Es evident t‘a‘mbe que [activitat mentl—‘
fica té un component £ticiuna I‘CSpDI‘lSﬂbllltaF spcmi: on ¢s 1r0b§11 els
Jimits? Es possible aturar la recerca? Es des:gable? Com ha dit re-
centment el professor Egozceue: «aquests limits els hfi de marcar el
propi cientific 1 alhora han d'estar tipificats en una‘llel, que per altra
banda no caldra aplicar mai als cientifics honc?sts‘ lnresponsab]es; el
cientific seriés es manté sempre dins uns limits etics que., per des-
comptat, varien segons les creences perz}ona]s Qe cadascl». ‘

Penso que qualsevol cientific, sigui dei nivell que sigui, podria
subscriure aquestes paraules.
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