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El desenvolupament de la genetica bacteriana, la fusié de la genetica i la bioquimica, el

desenvolupament de tecniques cada cop millors per a I'estudi de les macromolecules sén

els eixos de la historia de la revolucié molecular en biologia. Les qestions centrals que

s'inclouen sdn: la transferencia d’informacié molecular, a partir dels acids nucleics 1 les

proteines alosteriques; la conversio espontania d’informaci6 unidimensional en estructures

tridimensionals; i la unitat extraordinaria en els mecanismes moleculars, unitat que déna

sosteniment a la rica diversitat de la biologia. Es tracta més breument el conjunt dels

estudis moleculars 1 morfologics implicats en 'ampli camp de la biologia cel lular.
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" Els qui ens vam introduir en la biolo-
gia en cls anys trenta vam ser molt
omes  encoratjats pels assaigs de J.D. Bernal
i ].B.S. Haldane. que van predir l'aparicié pro-
xima d'una edat d'or de la biologia. De la
mateixa manera, aquests autors van predir un
exit semblant de la planificacio cientifica per a
resoldre els problemes d'organitzacid econo-
mica i politica. Poc es podien imaginar els
estudiants de la meva generacio que la biologia
maduraria tan rapidament mentre que les uto-
pies socials esdevindrien més llunyanes que
mai.
Havent tingut una experiéncia tan desgraciada
amb la bola de vidre, en aquest article em
concentraré no en la prediccio del futur, sin6 en
la caracteritzacio de l'evoluci6 recent de la bio-
logia. En la seva avantguarda es trobava un
grup d’investigadors decidits en les mans dels
quals les entitats formals i els processos de la
genetica es van convertir en substancies 1 reac-
cions concretes. D’aixo, en va sortir una disci-
plina, anomenada generalment biologia mole-
cular, que s’ha dedicat a I'analisi detallada d’es-
tructures i interaccions que es troben en una
zona de grandaries inexplorades durant molt de
temps, situada entre les petites molecules del
bioquimic i les estructures visjbles del morfo-
leg. Aquests avencos depenien fortament del
desenvolupament de tecniques que amplifica-
ven i refinaven en gran manera l'analisi de les
macromolecules, i també del desenvolupament
d'una industria que subministrava els instru-
ments i els materials necessaris.

Una conseqiiencia n'ha estat un sentit de la
unitat de la biologia expressada en termes de les

| caracteristiques universals desenvolupades en

els primers moments de I'evoluci6 i també en
termes de la continuitat que existeix entre es-
tructura molecular i morfologica. Una conse-
| qlencia encara més profunda n’ha estat un
| coneixement a fons dels mecanismes que donen
als sistemes vius la seva capacitat unica de
funcionar 1 créixer per acumulacié d'entropia
negativa a expenses d'un creixement de l'entro-
pia en el medi envoltant.
Encara que alguns fisics es pensaven trobar
noves lleis fisiques en les quals es basaven
aquestes propietats, només es van trobar les
forces fisiques ja conegudes, pero organitzades
de noves maneres que permetien una emmagat-
zematge 1 un flux de la informacio. D'aquesta
manera, el DNA emmagatzema un programa,
com un computador, en una cinta unidimensio-
nal i les cel'lules fan servir aquesta informacio
per a construir les estructures de la seva maqui-
naria de treball. A més, aquesta maquinaria
inclou proteines reguladores que porten infor-
macio sobre 'estat de la cel-lula i el seu voltant
dirigint el flux de material i d'energia. La base
d’aquestes idees estava ja implicita en el terme
primitiu organisme, que dona emfasi en l'orga-
nitzacio. La idea d'informacié biologica s’ha
desenvolupat de manera parallela als avengos
en electronica i teoria de la informacio, pero les
interaccions entre aquests camps no han estat
substancials.
En aquesta situacio els estudis bioquimics ja no
eren dirigits unicament cap a l'analisi de meca-
nismes quimics. Hom podia també definir de
manera inequivoca la funcié biologica d'un en-
zim en la vida d’'una cel'lula al mateix temps
per les seves respostes reguladores i per les
conseqiiencies de la seva alteracié a causa de
mutacions. Com a resultat d'aquesta situacio la
teleonomia (la suposicié que qualsevulla estruc-
tura o funcio té una “finalitat” seleccionada per

lcvoluao) es va tornar respectable en bioqui-
mica, com ja feia temps ho era en fisiologia i en
biologia de l'evolucio.
A part de la biologia molecular, discutiré de
manera més breu alguns aspectes de les idees
dominants en altres camps, que s'ocupen de
nivells superiors d’organitzacio i les fronteres
dels quals estan creixent de manera vigorosa i
s'enfronten amb dificultats importants; son per
exemple la biologia cel-lular, la biologia del
desenrotllament, la neurobiologia i la biologia
de l'evolucio. Excepte per a la discussio sobre el
sistema nervios hauré domctre completament
moltes arees de recerca que s'ocupen activament
de les estructures i les funcions especialitzades
dels diferents organismes.

GENETICA MICRO-

BIANA
I ELS QRIGENS DE LA
GENETICA MOLECU-

LAR

L'existencia d'una relacié directa entre gens i
enzims va guanyar-se una amplia atraccio el
1940 quan Beadle i Tatum demostraren que
tenien lloc alteracions en diversos gens del
bolet Neurospora crassa per la perdua d'un en-
zim corresponent. Aquests mutants (i d'altres
similars en bacteris) tenien a més la propietat
d’acumular el precursor de la reaccio bloque-
jada, un intermediari que normalment era pre-
sent només en quantitats no detectables. Amb
aquesta manera d'atacar el problema, comple-
mentaria d’eines bioquimiques més convencio-
nals (fraccionament d’enzims, incorporacié de
substractes marcats radioactivament i el trans-
port d’energia de reaccions exergoniques a en-
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doergoniques pel trifosfat d’adenosina, ATP),
es va poder explorar el territori del metabo-
lisme intermediari. Els resu}tats proporcionaren
la base necessaria per al posterior reconeixe-
ment de la intricada xarxa d’interaccions regu-
ladores en una cellula.
Pero malgrat aquesta fusi6 entre genetica i bio-
quimica el gen era encara una unitat formal.
Avery, MacLeod 1 McCarty van trencar
aquesta barrera el 1944 en demostrar que el
DNA d'una varietat virulenta de neumococ
podia transformar una varietat no virulenta, és
a dir, podia proporcionar-li la capacitat heredi-
taria de fer un polisacarid especific que es
requeria per a adquirir la virulencia. Aquesta
descoberta va iniciar l'estudi de la genetica
molecular, pero el seu significat profund va ser
reconegut de manera molt gradual i de fet els
seus autors no van obtenir cap premi Nobel
(malgrat que Avery encara va viure onze anys
més). Una de les raons per les quals I'impacte es
va retardar tant va ser que en aquell temps no
es coneixia cap connexio entre bacteris i gene-
tica, no es creia que aquestes minuscules
cel'lules tinguessin un cromosoma o que fossin
capaces d’intercanviar-se gens entre elles. A
més el DNA semblava una molecula’ massa
senzilla per a ser el material genetic, contenia
Unicament quatre diferents tipus d'elements de
construcci6 (bases, nucleétidsg i no havia estat
reconeguda en general com a macromolecula.
La descoberta d’Avery no tan sols establia la
naturalesa quimica del gen: revelava també la
possibilitat de transferir gens entre bacteris. En
el terme de quatre anys i inspirat per aquestes
troballes Lederberg descobria dos mecanismes
addicionals: la conjugacio (transferencia a través
d'un pont entre dues cel'lules bacterianes) i la
transduccio (transferencia a través d'un virus). El
seu significat evolutiu és molt profund. Perque
si és cert que la varietat genetica procedeix en
darrer terme de mutacions, l'evolucio es desen-
voluparia molt lentament si les mutacions
s'acumulessin tan sols dins d'una linia directa
de descendencia. Per aixo no és sorprenent que
la capacitat per a transferir gens, almenys de
manera ocasional, ha d’haver evolucionat ja en
els procariotes (és a dir, bacteris que no tenen
un nucli organitzat i que es multipliquen ase-
xualment) fins abans que la reorganitzacié dels
gens en la reproduccio sexual aparegués en els
eucariotes (organismes amb un nucli clos dins
d'una membrana en l'interior de les cel-lules).
Quan les cel'lules més senzilles es van poder fer
servir per a estudiar els processos genetics co-
muns a tots els organismes, els seus desavantat-
ges inicials es van convertir en avantatges. A

causa de la seva petita mida i la seva rapida
duplicacio era possible fer créixer en una nit
109 organismes dins d’un tub d’assaig i provi-
nents d'un unic progenitor. A més, a diferencia
dels genetics classics que com a maxim podien
observar una descendencia d'uns pocs milers
d’individus, un genetic bacteria podia fer una
seleccio per buscar un recombinant o mutant
determinat entre 109 cel-lules. D'aquesta ma-
nera els bacteris es van convertir en els organis-
mes imprescindibles per als primers estudis de
genetica molecular, com illustra la frase de
Pasteur: “Els secrets de l'infinit es trobaran en
l'infinitament petit”.
Els virus bacterians (els bacteriofags) també hi
van jugar un paper important. No tan sols sén
molt més senzills que els bacteris, sind que el
mecanisme caracteristic de multiplicacid viral
que van revelar (introduccié i traduccié del seu
acid nucleic en la cel'lula atacada, seguida per la
seva reconstitucié) va donar nous avantatges
per a l'estudi. La virologia s’ha convertit en una
disciplina important amb implicacions crei-
xents per a l'evolucio i la biologia cellular i
amb implicacions per a les malalties infeccioses.
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L'ESTRUCTURA DEL
DNA:
USOS DIVERSOS DE LES
CADENES
COMPLEMENTARIES

Es possible que la ra6 principal de la manca de
resposta immediata al paper genetic del DNA
va ser que per ell mateix aquest fet no semblava
aclarir cap problema de la genetica. la situacio
va canviar radicalment el 1953 quan Watson 1
Crick van proposar una estructura en doble
helix per al DNA. La complementarietat de les
dues cadenes que aquest model proposava res-
ponia de manera immediata a la vella questio de
com els gens poden incloure la informacio, de
com replicar-se ells mateixos. La manera poc
corrent com es va fer aquesta descoberta va
obrir una tradicio en el naixent camp de la
biologia molecular de focalitzar l'interes de la
recerca cap a problemes claus, creacié de mo-
dels arriscats 1 una discussio intensa entre una
xarxa de comunicants.
La genetica molecular va créixer des d’aleshores
de manera molt rapida gracies a la interaccio
d’un seguit de nous conceptes i nous metodes,

d’'una manera molt semblant a 'evolucid con-
junta de les mans i el cervell de I'home. Els
resultats han proporcionat informacions pro-
fundes sobre molts aspectes de l'estructura i la
funci del DNA. Avui sabem coses de com els
gens es repliquen de manera enzimatica, com
conserven la seva informacié de manera tan
fidel, com sofreixen mutacions de vegades, com
es transcriuen en RNA, son expressats en ter-
mes de sequencies de proteines gracies al codi
genetic, son regulats en la seva expressio, es
recombinen per ordenar-se de manera diferent,
s'intercanvien entre un virus i un cromosoma
cel'lular i augmenten en nombre en produir
I'evolucié organismes més complexos.
En poques paraules, I'estructura del DNA pro-
porciona per a la biologia, com la de I'atom per
a la fisica, un conjunt de principis i propietats
que responen a una gran varietat de fenomens i
a l'existencia d'una varietat enorme d'ordena-
cions de la materia. Els estudis de genetica
molecular han omplert també els elements que
faltaven en la teoria de I'evolucié de Darwin en
proporcionar la base fisica detallada per a I'he-
rencia i la seva variacio. A més, la genetica
molecular ha proporcionat la base més directa
per a la visio darwiniana: la divergencia en la
sequencia del DNA entre les especies presenta
un paral-lel predictible amb la distancia evolu-
tiva i el flux d'informacié en un sentit des del
DNA cap a la proteina que implica que el medi
ambient no pot dirigir un canvi lamarckia en el
missatge genetic, sino tan sols seleccionar. De la
mateixa manera, les implicacions per als origens
de I'home son evidents. Excepte per a aquells
esceptics que volen defugir el pensament racio-
nal, la teoria de Darwin s’ha convertit avui en
la llei de Darwin.
L'estudi del DNA va obrir també un mén nou
per a la quimica de macromolecules. Encara que
els metodes ordinaris de preparacid produien
fragments d'un pes molecular mitja d'uns pocs
milions, si les cellules es lisen molt suaument
poden produir-se cadenes intactes de DNA
molt més llargues de virus o fins i tot de
bacteris (fig. 1). A més, quan els ponts d’hidro-
gen entre les cadenes es tornen més febles per
efecte d’altes temperatures, les cadenes se sepa-
ren (denaturacid) i a una temperatura interme-
dia les cadenes es tornen a unir. Mesurant el
grau d'unié entre dos tipus de DNA (o DNA i
RNA) es pot determinar el grau de similaritat
entre les seves sequcnmcs Aquesta tecnica d'hi-
briditzacié in vitro s’ha convertit en una eina
important per a mesurar distancies evolutives,
identificar seqlencies especifiques, localitzar
gens de manera directa i estudiar I'expressio i la



Fig. 1. Un tall de cel-lula bacteriana, que deixa lliure espirals de DN A cromosomic 1 copies multiples d'un plasmid (DN A
replicat de manera autonoma en un cercle mes petit). (Cortesiade H. Potter i D. Dreysler, Universitat de Harvard)

regulacié dels gens.
Una altra propietat interessant del DNA és que
els parells A.T (que tenen dos ponts d’hidrogen
entre adenina i timina) se separen més facilment
que els parells G.C (que en tenen tres entre
guanina i citosina). La naturalesa fa servir
aquesta propietat. Les regions riques en A. T es
troben en zones on la doble cadena s’ha dc
separar (per cxemple per complcxos DNA-
DNA en zones on s'inicia la transcripcié d'una
cadena en el seu RNA complementari i per
DNA-RNA en els punts on la transcripcio
s'acaba i el producte cal que se separi). Seqiien-
cies complementaries a l'interior d'una cadena
de DNA o RNA permeten que aquesta es torci
com una agulla de cap i aixo pot ser important
per a una funcio reguladora; I'estabilitat d'una
estructura d'aquest tipus esta influenciada pel
contingut en parells G.C o A.T.

L'ESTRUCTURA FINA
DE LA GENETICA
RECOMBINACIO,

MUTACIONS I REPA-

RACIO

Fins abans que l'analisi de les seqiencies del
DNA fos factible, I'is amb enginy de metodes
purament genetics en bacteris havia definit el
gen en termes moleculars.
Classicament, el gen havia estat definit alhora
com una unitat funcional (reconegut per I'efecte
d'una mutaci6 en el fenotip) i com una unitat
de recombinacié (identificat per la seva localit-
zaci6 en el cromosoma); la localitzacié dels gens
en el cromosoma depenia de la suposicié que la
freqiiencia de recombinaci6 entre dos llocs del
mateix cromosoma €és proporcional a la distan-
cia que hi ha entre ells. Es pensava que el gen
posseia una estructura molecular definida en el
cromosoma i la recombinacié es donava en
regions determinades localitzades entre els
gens. No obstant aixo, aquesta idea va canviar
radicalment quan Benzer va descobrir que era
possible d'augmentar en més d'un milié de
vegades el poder resolutiu de l'analisi per re-
combinacio seleccionant recombinants esponta-
nis (cosa que succeeix un cop cada Io‘>§D entre
mutacions independents en un lloc determinat.
El limit inferior de la distancia a la qual pot
donar-se una recombinacié va mostrar-se com
una unica base: la recombinaci6 pot passar en

qualsevol lloc del DNA.
Aquesta tecnica va demostrar també que el final
del gen d'un bacteriofag i el comencament del
segient eren nucleotids adjacents. Per tant, no
hi ha discontinuitats moleculars en el cromo-
soma: les unitats funcionals es formen unica-
ment durant la lectura de la seqlencia de bases

(com quan es llegeix la cinta d’un computador) i

no per cap altra diferencia estructural. A més,
un gen podia ser definit de manera funcional
com aquella seqiiencia de DNA que codifica per
un sol peptid; alguns enzims contenen un sol
tipus de polipeprid, pero altres en contenen
més d’un i, en consequencia, estan codificats
per dos gens.
Els estudis de Benzer van il'luminar també els
mecanismes de la mutagenesi. Encara que les
mutacions es donen a l'atzar al llarg de grans
distancies en el cramosoma, estudis més deta-
llats van demostrar que la seva freqiiencia varia
ampliament comparant una base concreta amb
una altra, en factors que arriben fins a més de
500. A més es va trobar que les mutacions
espontanies tenen una distribucié molt diferent
respecte a les que s'indueixen per incorporacio
d'analegs sintetics de les bases nucleiques, els
quals produeixen unions més inestables entre
les cadenes complementaries que les bases natu-
rals. Estudis posteriors van demostrar que mol-
tes mutacions espontanies no apareixen per

errors en la complementarietat de la doble helix
com shavia suposat fins aleshores, sind per
errors durant la replicacié o la recombinacié (és
a dir, per insercié o omissié d'una base).
L'estructura en doble helix del DNA es fa
servir en la natura no tan sols per a la replicacio
la recombinaci6 (en les quals primer una
cadena i després l'altra son trencades i després
unides), sind també en la reparacié dels errors
de la replicacié (i dels danys produits per radia-
c1ons) La replicaci ha estat potser la propietat
més inesperada del DNA, pero mirant enrera
'’hem d’acceptar com una necessitat per a expli-
car 'extraordinaria estabilitat del DNA i la seva
extraordinaria fidelitat de replicacié (en les nos-
tres cel'lules es repliquen acuradament Gx109
parells de bases en cada generacié). En un dels
mecanismes de reparacid més importants, una
de les dues cadenes es talla i el tros que conté
Ierror se separa; d’aquesta manera 'altra cadena
preserva la continuitat del conjunt 1 la informa-
cié perque s'hi copii el segment que falta.
Estudis d’enzimologia, comengant per la sintesi
de DNA in vitro per Kornberg, han aportat
molta llum sobre els processos de replicacio,
recombinacio 1 reparacio; alguns enzims partici-
pen en els tres processos. No coneixem encara
els mecanismes que regulen la iniciacio de la
replicacio del DNA 1 que en conseqlencia re-
gulen la divisio del DNA. Els estudis bioqui-
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mics sobre danys al DNA, mutagenesi i repara-
cio han convertit bona part de la biologia de les
radiacions d'un estudi descriptiu com era a una
branca creixent de la bioquimica.
La recombinaci6 genetica classica es dona uni-
cament en regions de gran homologia; sha
trobat, pero, un mecanisme de recombinacio
que permet la insercié de certs tipus de DNA
no homoleg en llocs molt precisos d'una ca-
dena. Es va descobrir aquest mecanisme en
certs bacteriofags que insereixen el seu DNA
ocasionalment en un lloc especific del cromo-
soma atacat, gracies a un enzim que reconeix
seqiiencies especifiques (pero no homologues)
en les dues cadenes de DNA. S'ha identificat
fins ara una serie d’altres sequencies d'insercio
(IS) especifiques reconegudes per enzims deter-
minats. Aquestes sequencies s'han trobat prin-
cipalment en plasmids, que son petits cercles de
DNA que es repliquen de manera autonoma
(vegeu fig. 1),molt semblants al virus pero que
no son mortals per a I'hoste i no codifiquen
I’embolcall del virus. Avui dia, s’esta investi-
gant sobre els mecanismes de transferencia
d’aquests grans movibles i sobre llur rol en la
regulacio dels gens i en 'intercanvi de gens etre
cromosomes, plasmids i virus.
Les variacions en la seqtiencia del DNA s'utilit-
zen no solament per a codificar diferents pro-
ductes, sin6 també per a influenciar altres pro-
pietats, com la mutabilitat i la transferencia. A
continuacio discutirem sobre les aplicacions
principals de la regulacio genica. Encara no
hem vist tots els trucs que l'evolucié pot fer
utilitzant les quatre cartes de la baralla del
DNA.

EXPRESSIO GENICA:
I CODI GENETIC

Un cop clar que de la seqiiencia de les bases
depen la seqiencia d’aminoacids de la cadena
de polipeptids corresponent, el principal objec-
tiu d'investigacio va ésser coneixer el codi que
relaciona les seqiiencies amb el mecanisme de
translacio. En el grup de Zamecnik, que va
ésser el primer a aconseguir una sintesi de
proteines amb extractes de cel'lules (és a dir, la
incorporacio d'aminoacids marcats radioactiva-
ment dins les cadenes de polipeptids), Hoa-
gland va demostrar que el sistema requeria no
solament aminoacids, ribosomes (que sOn unes
grans particules amb tendencia a sedimentar-se,
compostes de proteina i RNA) i enzims, sind

també una barreja de molecules de RNA de
transferencia (RNA-t) aproximadament de 8o
nucleotids i enzims que poguessin lligar-se amb
enlla¢ covalent a un determinat tipus d’aminoa-
cid. D’aquesta manera, el RNA-t treballa com
un intermediari entre la unitat de codificacio en
el ribosoma i I'aminoacid corresponent.
Aixo no obstant, tot i que el sistema funcionés
in vitro, I'analisi bioquimica detallada no revela
I'existencia d'un altre component molt impor-
tant: el RNA missatger (RNA-m). Van ésser
Jacob i Monod els qui van descobrir aquest
component basant-se en els estudis de la cine-
tica de la regulacié dels gens (vegeu més enda-
vant). Aixi, quan funciona o no el gen per
I'enzim B-galactosidasa, la producci6 de la pro-
teina respon totalment en dos o tres minuts. Els
ribosomes son massa estables per a ésser els
responsables d’aquesta cinetica, 1 per tant hom
va postular que el gen transcriu un RNA labil
(amb una vida mitjana de dos o tres minuts), i
que aquest missatger s'enganxa als ribosomes i
dirigeix la sequiencia del polipeptid que formen.
Com a resultat d'aquesta prediccio, el labil
RNA missatger (i la seva seqiiencia homologa
al DNA) aviat es va demostrar directament. A
més a més, el mecanisme enzimatic de la poli-
meritzacié de 'RNA (transcripcié) en DNA és
una cosa que ara ja concixem detalladament.
El codi va ésser compres inesperadament gra-
cies a un enfocament bioquimic. Nirenberg i
Matthaei van afegir un homopolimer sintetic
de ribonucleotids, el poli (U) (acid poliuridilic),
al seu sistema de proves. El resultat de la sintesi
era polifenilalanina, que indicava que I'UUU
(U, uracil) era el codon per a la fenilalanina.
Amb aquest aveng, hom va aconseguir quelcom
que havia semblat molt llunya. Gracies a les
proves que hom va fer amb diversos polinu-
cleotids sintetics, al cap de tres anys, hom havia
identificat el codi complet, inclosos els senyals
per a comengar 1 per a parar.
La lectura continuada dels codons trinucleotids
explica com les mutacions de l'estructura por-
ten a una confusié (o a una terminacié prema-
tura) a la part distal del gen. De tota manera, en
alguns virus en els quals 'economia de granda-
ria é de gran valor, la mateixa sequencia de
DNA és utilitzada per a codificar més d'una
proteina gracies a la iniciaci6 de la translacio en
més d'un marc de lectura.

El procés de la sintesi proteica és complicat,
pero en principi els passos individuals son
senzills.

A SINTESI DE
RIBOSOMES I
PROTEINES

A mesura que el ribosoma avanca al llarg del
missatger, a cada nou codon afegeix un ami-
noacid al final de la cadena, que pot assolir una
longitud de diversos centenars de residus abans
de deixar-se anar en el codon final. El ribosoma
coopera amb factors proteinics especials en ini-
ciar i en acabar la translacio en els indrets
correctes del RNA-m.
El ribosoma és un agregat molecular extraordi-
nariament complex, ja que conté tres grans
molecules de RNA i cinquanta-dues proteines
diferents. Nomura va aconseguir la reconstitu-
ci6 #n vitro de ribosomes actius a partir de llurs
constituents aillats 1 en provoca la uni6 espon-
tania en condicions apropiades. Aixo va repre-
sentar un triomf de la manipulacié bioquimica.
Les relacions topologiques dels diferents com-
ponents que tenen lloc en els passos successius
del seu cicle sén actualment un misteri que
s'esta estudiant amb tecniques quimiques, fisi-
ques, immunologiques i de microscopia electro-
nica. Un repte encara més gran per al futur és la
definicié de les diverses conformacions per les
quals passa el ribosoma en el seu cicle.
El ribosoma no és un element passiu on el
RNA-m es mou i és traslladat. Fa servir ener-
gia per a assegurar i afermar les unions en
I'ordre correcte. Es capa¢ de rebutjar els ami-
noacil-RNA-t incorrectes que es lliguen de
vegades; i a més algunes mutacions del ribo-
soma, aixi com alguns antibiotics, com per
exemple 'estreptomicina, poden alterar la fide-
litat o la precisié de la translacio.
La sintesi de les proteines requereix una ex-
traordinaria quantitat d’energia: més de quatre
enllagos rics en energia de 'ATP per cada
enllag peptidic que es forma, mentre que un
enllag peptidic només neccesita un enllag ric en
energia quan la sintesi és enzimatica i no ribo-
somica. Evidentment, aquest preu tan alt es
paga perque aporta uns altres avantatges, com
per exemple un alt nivell de fidelitat, una
retenci6 segura de la cadena creixent de poli-
peptids, un rapid creixement (aproximadament
1§ aminoacids per segon), pero sobretot una
gran flexibilitat. El mecanisme pot produir
qualsevol longitud de cadena i qualsevol se-
quencia que tingui un valor evolutiu de super-
vivencia.
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L'ESTRUCTURA
DE LES PROTEINES

Un important aven¢ en la bioquimica classica
va ésser el descobriment que el sistema princi-
pal de funcionament d’una cellula consisteix en
centenars de diferents proteines, cada una amb
un o més indrets amb possibilitat d’enlla¢ no
covalent amb lligams especifics. D'aquesta ma-
nera, es pot trobar una varietat infinita d'in-
drets especifics de combinacié: en els enzims,
els anticossos, els antigens, les proteines regula-
dores, les proteines transportadores i les protei-
nes estructurals que s'encarreguen de mantenir
les cel'lules i els organs junts. Per a poder
comprendre aquests indrets especifics en la su-
perficie, hom no ho ha de saber solament com
es trasllada la informacié unidimensional de la
sequencia de l'acid nucleic a una seqliencia de
polipeptid, sind també com és que aquesta
informacio pot crear formes especifiques tridi-
mensionals.
La soluci6 que es va trobar és molt senzilla. El
producte polipeptidic unidimensional d'un gen
es doblega espontaniament per formar la seva
forma final tridimensional. D’aquesta manera,
la cadena conté en ella mateixa tota la informa-
cio necessaria en forma d'atraccions i repulsions
entre les cadenes laterals dels vint diferents
tipus de residus d’aminoacids. Aquestes inte-
raccions enclouen l'actuacio de carregues positi-
ves 1 negatives, enllacos d’hidrogen, l'atraccio
de residus hidrofilics per a superficies aquoses o
polars i l'atraccié de residus hidrofobics per a
cada un (o per als lipids). Per aixo, les formes
de les proteines, com l'aparellament de les ca-
denes de DNA, depenen de diferents enllagos
debils no covalents. Pero mentre que les bases
del DNA s'aparellen només amb angles fixos,
donant una estructura molt poc flexible, les
cadenes de proteines no solament poden formar
helixs tipus a« (Pauling), sin6 que les cadenes
laterals poden interaccionar en qualsevol angle,
aportant una gran plasticitat.
Encara que el principi responsable de l'especifi-
citat tridimensional sigui tan fonamental com el
principi d'emmagatzematge de la informacio en
el DNA, no va tenir un impacte tan fort a
causa que les proves es van anar obtenint gra-
dualment. Aquestes van comengar amb el des-
cobriment d’Anfinsen que un petit enzim, la
ribonucleasa, podia recuperar quelcom d’activi-
tat si s'anella després de la desnaturalitzacio. La

sintest1 de molts enzims actws m vitro  va
demostrar que fins i tot els polipeptids grans
poden assolir espontaniament la forma activa si
se'ls permet que es dobleguin a mesura que
surten del ribosoma. Aquest procés és prou
diferent del d’intentar redoblegar correctament
cadenes desnaturalitzades en una soluci6 calenta
(com, per exemple, els ous bullits).
Hi ha diverses tecniques que han estat de gran
importancia per a detectar i aillar les proteines
especifiques, 1 per a analitzar després detallada-
ment llur estructura molecular. Amb els meto-
des cromatografics (basats en la grandaria, la
carrega, les afinitats especifiques d'unio 1 altres
caracteristiques) és extremament facil aillar cen-
tenars de proteines procedents d’una cel-lula. A
més a més, hom pot identificar especificament
les proteines amb una precisid extraordinaria
gracies a la interaccio amb anticossos. Actual-
ment, per a determinar la sequencia dels residus
aminoacids (aconseguida per primera vegada
per Sanger) hom utilitza seqiienciadors automa-
tics. La cristal lografia amb els raigs X, aplicada
a les proteines per Perutz, ha assolit un poder
de resolucio que permet identificar, en tres
dimensions, les relacions espacials dels atoms
d’una proteina cristal-lina. Un pas més enda-
vant sera com predir, a partir d'una seqliencia
de polipeptids donada, quina de les moltes
conformacions possibles tindra el nivell més
baix d’energia lliure, la qual representara, lla-
vors, l'estat natural. Finalment, l'enzimologia
sha expandit a d’altres nivells, comengant per
la utilitzacid, per part de Phillips, de la cris-
tal-lografia de raigs X per a demostrar el punt
d’uni6 amb el substracte. El grau d’afinitat amb
analegs del substracte s'utilitza també per a
estudiar les relacions entre el substracte i el
residu.
Més endavant, els estudis de l'estructura de les
proteines ha demostrat que els productes de
molts gens no es mantenen com a tals sin6 que
serveixen de precursors, els quals han de patir
una serie de modificacions secundaries, poste-
riors a la translaci6. Aquestes inclouen, per
exemple, la perdua d'uns quants residus en un
extrem, o la fosforilacid, la carbohidratacié o la
uni6 d'altres grups en diferents posicions. Avui
dia hi ha tota una area d'investigacié que es
dedica a aclarir el paper que juguen aquestes
reaccions, les quals inclouen tant les modifica-
cions reversibles, que regulen l'activitat funcio-
nal de diverses proteines, com les modifica-
cions irreversibles, que ajuden a dirigir les pro-
teines cap a llocs especifics (com poden ésser
dins de les membranes o en l'interior de petits
organels de les cel-lules superiors).

e

LA REGULACIOI
L' ALOSTERISME

Durant molt de temps, un tema de principal
interes per a la fisiologia han estat les relacions
entre els organs del cos. El descobriment dels
passos que segueix el metabolisme dins d'una
cel'lula bacteriana porta a la identificacio d'un
sistema igualment complex de controls intra-
cellulars. Es troben dos conjunts generals, de-
nominats: la induccié (o repressio) de l'activitat
dels gens especifics, 1 la inhibicio de lactivitat
d’enzims especifics. Per exemple, 1'addicié
d’aminoacid determinat reprimeix la posterior
formaci6 dels enzims del pas corresponent (els
quals es diluiran gradualment durant el poste-
rior creixement), de manera que s'estalvia la
sintesi de RNA i proteines innecessaries. Al
mateix temps, I'aminoacid afegit sestalvia im-
mediatament d’haver de fer la seva sintesi en-
dogena innecessaria inhibint directament el pri-
mer enzim de la seva trajectoria. Aquests dos
mecanismes van ésser descoberts a través dels
efectes sobre I'economia externa de la cel'lula,
pero sha vist que son igualment importants
pels passos de feedbak que en regulen I'econo-
mia interna. D'aquesta manera es pot mantenir
constantment un producte final de formacio
endogena dins de la cel'lula, en un nivell esta-
ble de creixement a través de l'efecte d’aquest
sobre lactivitat i la formacio dels enzims de la
seva via. Un feedback similar és el que ha de
regular la formacio de tots els components de la
cel'lula, tant els petits com els grans. Per exem-
ple, es reprimeix la sintesi dels components
robosomics mitjangant un complex mecanisme
que s'activa en limitar el subministrament de
qualsevol dels vint aminoacids: la translacié
dels ribosomes es pot aturar per mitja d'una
disminucié de 'aminoacilacio de qualsevol
tipus de RNA-t.
El primer mecanisme de regulacié que hom va
comprendre va ésser la induccid de la formacio
d'un enzim pel seu substracte. Van ésser Jacob,
Monod i Pardee que, treballant amb mutants
que tenien aquest procés alterat, van descobrir
I'operd, en el qual una proteina repressora
unida a un Jocus de control (I'operador) impe-
deix que la regi6 adjacent (el promotor) s'uneixi
a la RNA polimerasa i, per tant, que inicii la
transcripcio d'una sequencia adjacent de gens
relacionats funcionalment. El fet que el repres-
sor sigui o no actiu (és a dir, que pugui limitar
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'operador) depen de si esta lliure o enganxat a
una molecula petita especifica (I'inductor). Per
tant, la proteina ha de reconeixer tant una
seqliencia especifica de DNA com un petita
molecula especifica de control.

Actualment s’han descobert molts altres meca-
nismes de regulacid genica en els bacteris; per
exemple, les proteines reguladores que activen
(més que reprimir) els operons. Més recent-
ment, sha descobert un acoblament entre la
transcripeio 1 la translacid que suprimeix pre-
maturament la formacio d’un missatger quan la
presencia de productes finals inadequats indica
que aquest no és necessari. Alguns agents (com
per exemple el monofosfat ciclic d'adinosina,
AMP) s6n pleitropics i tenen repercussi6 sobre
tota una classe d’operons de funcions pa-
ral-leles, més que sobre un sol oper6. Aquesta
classe té un interes particular com a model de
les suposades cascades de regulacio genica pre-
sents en la diferenciacio d’organismes més
complexos.
La investigacié que s'esta portant a terme avui
s'encarrega d'analitzar detalladament el procés
pel qual les proteines reguladores s'uneixen al
DNA de 'operador en reconeixer els aspectes
de les bases a que son accessibles externament
sense que hi hagi d’haver una separacié de les
cadenes. Es va comencar aquesta tasca quan
Gilbart i Ptashne van aconseguir aillar les pro-
teines de repressio, malgrat que normalment hi
ha menys de deu molecules per cellula.
El segon tipus de mecanisme de regulacio no
actua sobre els gens, sind sobre els enzims.
Hom sabia que els mutants bloquejats en la
biosintesi no emmagatzemen el substracte de la
reacci6 bloquejada fins que no han esgotat el
subministrament del producte final requerit.
Aleshores, Umbarger i Pardee van trobar, ca-
dasci per la seva banda, que el producte final
inhibeix directament el primer enzim de la seva
via. Pardee demostra, a més a més, que aquests
enzims de regulacié poden unir-se a dos lligams
de diferent manera i en indrets diferents
(alosteria). Aquests indrets interaccionen entre
ells mateixos (Monod i Koshland); I'inhibidor
desvia l'equilibri cap a un estat inactiu dels
enzims, i el substracte el porta cap a un estat
actiu.
La cinetica dels enzims alosterics mostra tenir
una propietat addicional de gran valor per a
l'organisme, la sensibilitat als petits canvis de
concentracio, de tal manera que la uni6 de la
primera molecula del substracte (o del producte
final) augmenta l'afinitat de l'enzim amb les
molecules addicionals. La similitud amb la

corba sigmoide de la unid d'oxigen amb I'he-
moglobina és un exemple de la coincidencia
cada vegada més gran entre les diferents bran-
ques de la biologia. L'obra de Perutz sobre
l'efecte de I'oxigenacio de I'hemoglobina repre-
senta, en aquests moments, el millor model dels
canvis cooperatius entre les subunitats de les
proteines reguladores.
L’habilitat de certes proteines de moure’s conti-
nuament entre dues conformacions, amb activi-
tats diferents, té una importancia que va més
enlla de la regulacio de l'activitat dels enzims.
Tal com Monod emfasitza, també és la clau de
I'accié dels repressors dels operons, i sense cap
dubte juga un paper molt important en molts
altres fenomens, dins dels quals s’enclouen les
respostes de les cel'lules a les hormones, als
farmacs i als neurotransmissors; les respostes
dels organs dels sentits als estimuls; el transport
en les membranes i1 la conduccid nerviosa; les
interaccions entre els anticossos i les cel'lules; la
contraccid muscular 1 la mobilitat de les
cel-lules i els organels; i la fogocitosi.
D’aquesta manera, les proteines alosteriques re-
presenten un segon mecanisme per a transferir
la informacié molecular. No aporten avantpro-
jectes d’estructures moleculars, com fan els
acids nucleics, sind que capten la concentracio
dels composts, per la qual cosa llur paper és
integrar el metabolisme dins de l'organisme i, al
mateix temps, fer d'intermediari entre els gens i
el medi ambient. A més a més, llurs canvis de
conformacio, igual com els petits canvis que
tenen lloc a I'indret on l'enzim i el seu subs-
tracte reaccionen l'un amb laltre, emfatitzen
que el temps és una dimensid important a tenir
en compte en l'estructura proteica.

LA MANIPULACIO
DELS GENS: ELDNA
RECOMBINANT

Ultimament, l'aplicaci6 de la genetica molecu-
lar en els organismes més complexos ha experi-
mentat un gran impuls amb el desenvolupa-
ment d’una metodologia amb la qual hom pot
ajuntar petits segments de DNA de qualsevol
rocedencia amb un vector de DNA circular
plasmid o bacteriofag) que es pot cultivar en
bacteris (clonaci6). Aquestes técniques han estat
ampliament analitzades.

En aquests moments, hom pot obtenir, amb
relativa facilitat, una barreja d'unes 107 bacteris
aproximadament que continguin, entre tots, tot

el genoma d’'un mamifer gracies a la hibridacio
shotgun. Els que contenen un segment especific
acoblat poden ésser identificats per llur hibrida-
ci6 amb RNA-m radioactiu, o per llur transla-
cio a proteines identificables. Fins utilitzant
diversos enzims de restriccid, cada un dels quals
trenca el DNA en una sequencia de bases espe-
cifica, els segments es poden seccionar encara
en fragments prou curts (menys de 200 nucleo-
tids) per a ésser seqiienciats amb les tecniques
senzilles que van desenvolupar Maxam 1 Gil-
bert per un costat i Sanger per l'altre. (Com a
anecdota, sembla que el volum de la informacio
que hom esta obtenint d’aquesta manera des-
bordara aviat la capacitat de la premsa cientifi-
ca). La tecnica de recombinacié ja ha revelat
grans secrets de l'organitzacid dels genomes
dels mamifers. Hom té una gran esperanca que
ajudara a identificar els complexos mecanismes
de la regulacio genica que tenen lloc en 'onto-
genia dels organismes més evolucionats. La
promesa medica i comercial de la tecnologia del
DNA de recombinacié (com per exemple, de
produir valuoses hormones proteiques dels ma-
mifers, anticossos i interferons; de produir an-
tigens per a utilitzar en immunologia; i d’intro-
duir la fixaci6 del nitrogen en plantes superiors)
ha obtingut una atencié ampliament justificada,
encara que, fins ara, només s’han pogut obtenir
proteines de mamifers en quantitats molt peti-
tes. No obstant aixo, s'espera un rapid augment
d’aquest rendiment i I'ampliacié a molts altres
productes. A causa que la regulacio dels gens en
els eucariotes és molt diferent de la dels proca-
riotes, és possible que la clonacio de les mole-
cules recombinants en els eucariotes més sen-
zills, els fongs unicel-lulars del llevat, siguin de
gran importancia tant per a la recerca fonamen-
tal com per a la procuccié comercial. La clona-
cio d’aquests organismes i dels cultius de
cel-lules animals s'estén amb gran rapidesa.

LLES MEMBRANES

Sembla que totes les membranes tenen una
estructura basica similar: una doble capa de
lipids (amb grups polars a la superficie) que
actua com una matriu fluida bidimensional, en
la qual s'afixen les proteines i es mouen lateral-
ment. La barrera osmotica resultant reté dins de
la cel'lula fins les molécules més petites (i els
ions minerals), mentre que llur entrada i sortida
esta controlada per sistemes especifics de trans-
port que travessen la membrana.
Durant molt de temps, les investigacions de la
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quimica dels lipids ha estat limitada per la
dificultat d’obtenir compostos purs i d'estudiar
llurs reaccions en un medi ambient aqués. No
obstant aixo, durant els ultims anys s’ha aplicat
mitjanc¢ant la cromatografia gas liquid, de tanta
precisio en l'analisi dels lipids, del microscopi
electronic que ha fet que augmenti molt l'inte-
res en les membranes; la solubilitzacié6 amb
detergent va fer possible identificar i caracterit-
zar les diverses proteines de les membranes
naturals; els metodes de marcatge d'un dels dos
costats de la membrana i els de trencar-los fent
una criofractura al llarg de les linies de segmen-
tacio naturals, van permetre poder localitzar
aquestes proteines. Per ultim, les sondes spin-
lz?hled van permetre observar la mobilitat de les
molecules dins de la membrana. Hom pot
construir vesicules artificials (lisosomes) en in-
serir, dins de la membrana, les barreges apro-
piades de proteines i lipids que contenen; i dins
del lumen, les solucions desitjades. Amb
aquests nous metodes, s'esta desenvolupant
ampliament l'estudi de les membranes. A més a
més, hom pot preveure la possibilitat de re-
constituir una cel'lula que pugui autoreplicar-
se.
Alguns sistemes de transport faciliten el trans-
port en qualsevol direccid, mentre que altres
actuen com bombes que creen, dins de la
cellula, una alta concentracié6 de permeadors
especifics a partir d'una font extracel'lular di-
luida. Aixi com amb els gens, hom va trigar
massa a descobrir aquestes bombes en els bacte-
ris, ja que durant molt de temps s’havia suposat
que aquests darrers tenien una membrana senzi-
lla semipermeable. No obstant aixo, és possible
que hagin aparegut molt aviat en l'evolucio a
causa que els primers organismes probablement
havien d’assimilar aliments molt diluits.
Malgrat I'intens estudi que s'esta realitzant, el
qual enclou l'aillament de moltes proteines de
transport 1 llur reconstitucio en vesicules acti-
ves, hom encara no ha pogut identificar, per
analisi bioquimica directa, els detalls del meca-
nisme de transport, a causa que els sistemes que
es dediquen a aixo perden llur propietat vecto-
rial caracteristica quan se’ls fa solubles. Una
possible solucio seria que una proteina de trans-
port tingués un indret d'unid capag de situar-se
enfront de dues cares de la membrana, i que
pogués utilitzar I'energia metabolica per a dis-
minuir |'afinitat d’aquest indret amb el permea-
dor quan estigués de cara endins (provocant
ua descarrega).
Un aveng crucial ha estat I'observacié de Mit-
chell que l'orientacio vectorial de la membrana i
la seva insulacié contra un flux inespecific de

molecules (i de protons i electrons) son dues
condicions essencials per a obtenir energia del
flux metabolic d’electrons entre els substractes i
I'oxigen. Aquest transport d'electrons, a través
d'una seqiencia de proteines afixades en la
membrana, s'acompanya d'una tramesa de pro-

tons (H*) del citoplasma a la superficie exte-
rior. D'aixo resulta un gradient electroquimic
(for¢a de moviment de protons) que és la font
d’energia que s'utilitza per a acumular ATP, per
al transport actiu i, -en els bacteris, per al
moviment cellular mitjancant la rotacié dels
flagells en forma d’helix.
El mecanisme que les plantes utilitzen per a
formar ATP és crear una diferencia de protons
(a través de la membrana) per mitja d’energia
de radiaci6 capturada per la clorofil'la. Hom
esta investigant aquest mecanisme detallada-
ment, i n'estan comengant a apareixer aplica-
cions practiques. Donat que tota la vida depen
de lactivitat constant de transformar CO, en
materia organica, utilitzant tant el poder de
reduccié com I'ATP obtingut per fotosintesi,
aquest mecanisme és de gran interes.

Fig 2. %licrografia electronica Scanning de quatre limfocits
(cel-lules esferiques), enganxats temporalment a un fagocit gran
mononuclear (macrifa g% Aquesta interaccio cel lular es un pas
necessari per a activar el potencial d’'un limfocit de segregar un
anticos espectfic. Hom desconeix la base molecular d'aquesta
activacio. (Cortesia de K. Ziegler, R. Cotran i E. Unanue, facultat de
medicina de Harvard).



Jfig 3. Elciroesqueler d'una cel lula eputelial de budell. Diversos

grups de filaments d’actina penetren en els villi (protuberancies
clindriques paral'leles a la superficie, que estan enfront de
lumen de I'intests, cap a la dreta). Hom pot veure altres tipus de
filaments i organels aproximadament esferics a nivells mes
profunds de la cel'lula (a baix, a I'esquerra). Preparat amb
congelacio rapida, fracturacio, aiguafort 1 shadowing amb pla-
1 . Amplificacio original x 80.000. {Cortesia de N. Hirokawa i J.
Heuser, facultat de medicina de la Universitat de California, San
Francisco).
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La secrecio de proteines a través de les mem-
branes s’ha transformat en un camp important
d’investigacié amb el descobriment que moltes
d’aquestes proteines segregades es formen cc -.
a precursors, amb una seqiiencia inicial de
“peptids de senyal” predominantment hidrofo-
bica que dirigeix I'entrada a la membrana i que
se segmenta més tard. Encara es desconeix el
mecanisme de penetracio constant de la cadena

a través de la membrana.

Els peptids d’iniciacio també apareixen en mol-
tes proteines que s introdueixen en les membra-
nes. L'especificitat de la morfogenesi de la
membrana és encara un misteri, donat que els
diferents tipus de membranes d'una cel'lula
tenen moltes diferencies de composicid, encara
que moltes son la continuacié de l'anterior i
llurs proteines poden moure’s per la matriu
lipidica. A més a més, hi ha una gran diferencia
en la composici6 lipidica de les dues cares de la
membrana. Per tant, encara és un gran repte
per a nosaltres la comprensio de les associacions
especifiques de lipids dins de la membrana, tot
i que els estudis anteriors de lipids en solucions

aquoses emfasitzaven llurs agregacions no espe-

cifiques. Encara que actualment hom pot dis-

soldre i aillar les proteines de la membrana,

I'estudi de llurs estructures esta molt retardat

comparat amb el de les proteines solubles en
aigua.

LA BIOLOGIA
DE LES CEL-LULES
EUCARIOTIQUES

Mentre que, per una part, la biologia molecular
s'estava desenvolupant ampliament amb 'es-
tudi dels bacteris, per l'altra, el microscopi
electronic estava revelant una gran quantitat
d’organitzacions insospitades anteriorment en
les cel'lules animals i vegetals. Al mateix
temps, hom va substituir el terme vague de
“protoplasma” pel reconeixement d'una gran
varietat de membranes, filaments i organels.
L’actual biologia cel'lular sorgi quan aquests
estudis morfologics, iniciats per Plade i Porter,
es van comencar a integrar amb les investiga-
cions sobre les funcions. Les tecniques que hom
utilitzava encloien la separacio per ultracentri-
fugacio de les fraccions cel'lulars, per tenyits
selectius de proteines especifiques amb anticos-
sos que portaven classificadors fluorescents o
d’altres tipus, i per la localitzaci6 autoradiogra-
fica de la sintesi de les macromolecules. Aixi
mateix, shan anat adaptant els principis 1 les
tecniques genetiques 1 moleculars obtinguts
amb els treballs fets amb bacteris. Els estudis de
Huxley sobre les cadenes alternants paral-leles
d'actina 1 miosina en els muscles van ésser,
probablement, el primer gran exit en el procés
de comprensi6 de l'organitzacio cellular, 1 els
seus descobriments del mecanisme de contrac-
cid van aportar el model necessari per als estu-
dis que actualment hom esta portant a terme
sobre les contraccions localitzades que tenen
lloc en activitats tals com mobilitat, canvis de
forma i mitosi.
Per altra part, hom ha pogut realitzar cultius in
vitro de cel'lules plenament diferenciades i de
lent creixement,-tant d’animals com de plantes,
gracies als diferents avengos tecnics, tals com la
inhibicio de la infeccio bacteriana mitjancant
antibiotics i una millor comprensi6 de les ne-
cessitats de nutrici6 i de I'adhesié cellular.
Aquestes cel-lules somatiques de cultiu es po-
den utilitzar no solament per a estudiar la
funcié cel'lular i la seva regulacid, sind que
poden substituir d’altres organismes en els estu-



dis genetics, els quals enclouen la mutagenesi, la
seleccid dels mutants, la recombinacié i la crea-
cié de mapes genics. A continuacié faré una
revisio6 molt breu de la biologia cel'lular dels
eucariotes, destacant només les diferencies
principals entre aquests i els procariotes.
Basicament, els mecanismes de replicacio i ex-
pressio genica son similars en els dos grups,
pero hi ha algunes diferencies substancials. Les
cellules dels eucariotes tenen cromosomes mul-
tiples i més grans, 1 dins d’ells el DNA s’orga-
nitza amb una estructura regular i complicada
d’unitats denominades nucleosomes. Aquests es
formen quan el DNA s’enrotlla al voltant d'un
conjunt de proteines basiques (histones), mentre
que una amplia varietat d'altres proteines és
responsable de la repressio selectiva i estable
d’una gran quantitat de gens (potser el go per
cent) en cada tipus de cel'lula diferenciada. A
més a més, en els eucariotes més evolucionats
una gran porcio del DNA és repetitiu 1 no
transcriu. La funcié d’aquests DNA és una gran
incognita: una possibilitat és que no tingui cap
funcio per a la cel'lula sin6 que sigui només un
producte derivat de la capacitat del DNA
“egoista” de promocionar la seva replica fins
quan no afecta el fenotip. Finalment, les mito-
condries 1 els cloroplastes porten blocs auto-
noms de DNA aixi com ribosomes caracteris-
tics, i és bastant probable que aquests organels
intracel-lulars siguin descendents dels bacteris i
de les algues que van ésser els parasits dels
primers eucariotes.
El RNA-m també té un comportament més
complex en les cel'lules que tenen llurs nuclis
amb membranes. La transcripcié immediata del
RNA-m format dins del nucli és molt més gran
que el missatger final. Es processa dins del nucli
per mitja de I'eliminacié de llargs segments que
no fan la translacié, i també mitjangant els
afegiments als extrems. Aleshores, les molecu-
les de RNA-m relativament estables que re-
sulten d’aquest procés s'uncixen als ribosomes
del citoplasma. Aixi mateix (i aixo va ésser una
gran sorpresa), la seqiencia del DNA d'una
determinada proteina no apareix com una sola
serie contigua de bases, com en el cas dels
bacteris. Al contrari, diferents regions d'un
gen, cada una de les quals codifica una cadena
de polipeptids, se separen sota la influencia de
sequencies intermediaries que no han fet la
translacié. Per tant, el missatger no és una
transcripcié directa del DNA; el formen uns
enzims especials que tallen i enganxen els seg-
ments apropiats. Encara esta per descobrir,
pero, tot el significat d’aquesta juncié. Es pro-
bable que tingui un paper de regulacio, i també

potser que augmenti la varietat dels productes
de la informaci6 genetica en permetre que es
recombini el RNA de les diferents regions dels
genoma.
En poques paraules, hom compren molt poc de
la regulacio genica dels eucariotes. Amb ['espe-
ranca que els seus principis puguin ésser desco-
berts amb més facilitat en els eucariotes mes
senzills, nom s’ha dedicat a investigar la gene-
tica dels fongs del llevat, amb gran interes.
Les cellules bacterianes 1 animals també es
diferencien en la superficie que les cobreix. La
membrana dels bacteris esta circumdada per
una paret de proteccio externa rigida, mentre
que en les cel-lules animals, la plasticitat de la
capa exterior permet una enorme varietat de
formes i de canvis d’aquestes. Per exemple, les
cel'lules de diferenciacio d'un embrié canvien
llur forma a mesura que adopten les posicions
que els correspon, com fan els fagocits en ficar-
se dins dels teixits 1 assimilar les particules. El
microscopi electronic de Scanning ha revelat
una serie de models molt bonics i inesperada-
ment complexos en les protuberancies de la
superficie 1 en els punts de contacte de moltes
cel'lules (fig. 2). A més a més, la comunicacié
entre les cel'lules adjacents dels animals implica
diversos tipus de juncions especialitzades entre
les membranes.
Un important descobriment de la darrera de-
cada ha estat el del citoesquelet. Un dels seus
elements és un conjunt de puntals relativament
rigids denominats microtibuls (fig. 3). Un altre
és un conjunt de diferents tipus de microfila-
ments, dos des quals (I'actina i la miosina) sén
també components principals dels muscles. Ac-
tualment hom esta identificant els receptors que
s'encarreguen d'enganxar aquestes fibres a la
supeificie interior de la membrana cel-lular. Es
pot allargar rapidament els microtibuls d'una
regi6 i eliminar els d'una altra mitjancant
l'agregacio o la disgregacié de llurs molecules
proteiques. Els responsables del moviment
cel'lular i dels canvis que forma sén les varia-
cions de la situacio d’aquestes proteines i la dels
filaments, aixi com el moviment d’aquests ul-
tums.
L'estudi de la dinamica del citoesquelet i de la
seva resposta als estimuls esta avancant rapida-
ment. Dins del muscle, sha vist que el llisca-
ment de l'actina respecte als filaments de la
miosina té lloc en uns ponts d’encreuament
transitoris que hi ha entre ells, una mena de
contracci6 molecular que porta a un intercanvi
d'un pont per l'altre. L'aparell mitotic també
conté miosina (i microtibuls), pero encara es
desconeix el mecanisme del moviment ordenat

dels cromosomes.
En un altre nivell, els estudis dels receptors
especifics de les diferents hormones i dels pro-
ductes quimics que es localitzen en la superficie
de les membranes de les cel-lules animals estan
revolucionant I'endocrinologia i la farmacolo-
gia. Per exemple, el resultat de I'acci6 de 'epi-
nefrina en la superficie de les cel'lules és la
formaci6 intracel'lular d'un regulador (AMP
ciclic) que pot influenciar sobre moltes reac-
cions enzimatiques, normalment a través d’al-
gun sistema d’amplificacié (per exemple, I'acti-
vacié d'un enzim que fosforili altres enzims). A
més a més, les indicacions quimiques entre els
organismes (particularment en els mamifers in-
feriors i en els insectes) a través de composts
especifics de l'especie o de la soca, tenen un
paper molt important en la comunicacio.
Aquestes molecules poden portar informacié
fins amb concentracions extremament baixes.
Obviament, queda per fer molta investigacio
sobre la gran quantitat d’aquest tipus d’interac-
cions amb receptors superficials.

LA BIOLOGIA DEL
DESENVOLUPAMENT;
LA JMMUNOLOGIA
[ EL CANCER

Sense cap dubte, el repte més gran en I'ambit
molecular per a la biologia d'avui dia és la
biologia del desenvolupament. De fet, 'aveng
de la branca molecular d’aquesta disciplina ha
estat aturat per aquest obstacle, com va ser-ho
anteriorment la genetica classica. Mentre que el
programa genetic té una expressio molt directa
en 'especificacié d'una sequencia de polipep-
tids, 1 una mica menys directa en el plegament
de les proteines, la contribucié de cada gen al
desenvolupament esta entreteixida a la dels al-
tres en gran mesura. A més a més, cada gen no
respon senzillament en oposici6 als canvis im-
mediats del seu entorn, com en la regulacio del
metabolisme: s’ha d'afegir una nova dimensio,
que és la dels efectes persistents i acumulatius
de la historia de la cel'lula i la de les seves
veines. Actualment, hom esta identificant mol-
tes molecules d'informacid que indueixen res-
postes especifiques de desenvolupament. No
obstant aixo, donat que hi ha tants passos
intermedis, no podem tracar el programa de
desenvolupament del genoma en termes de se-
quencies lineals de transferencia d’'informacio.
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De la mateixa manera que hom va necessitar
nous conceptes com el del doblament espontani
1 els canvis alosterics per a comprendre la
funcio de les proteines, fara falta un nou marc
de conceptes per a explicar com és que els
gradients de les molecules reguladores i fins els
de les forces fisiques produeixen la formaci6
d’una seqiencia de nous models, tenint en
compte les interaccions entre les cel'lules i els
canvis al llarg del temps.

Sota aquestes circumstancies hom es pot fer
moltes preguntes, en termes moleculars, les
respostes de les quals son molt incompletes o bé
no existeixen. Per exemple, com es connecten i
es desconnecten els grups apropiats de gens, en
cada tipus de cel'lula diferenciada? Que fan les
cellules per a perpetuar llur expressio genetica
selectiva mitjangant una especie de feedback

positiu? Per que és tan irreversible la diferen-
ciaci6 de les cel'lules animals, mentre que les de
les plantes es poden desdiferenciar i produir tot
un organisme? Quin és el tipus de comunicacié
reciproca entre les cellules que desencadena la
successio de canvis que tenen lloc en un embrio
en procés de diferenciacio? Quants son els esta-
dis d'expressio selectiva dels gens que travessa
la cel'lula abans d’arribar a l'estat de total dife-
renciacié? En la genesi de I'embrid, que és el
que dirigeix les cel-lules dels primers estadis cap
a llurs posicions apropiades, i quines son les in-
teraccions especifiques que tenen lloc entre les
molecules de la superficie cel'lular i que s’encar-
reguen d'organitzar les cel'lules en forma d’or-
gan? Quins son els mecanismes subtils que
dicten els gens per a provocar una morfogenesi
amb una especificitat tan extraordinaria que
produeix, no solament una cara, siné també una
gran similitud amb els pares? De la mateixa
manera que I'ovul fecundat es transforma en les
10' cel'lules d'un ésser huma adult, o de la
mateixa manera que un organ ferit es regenera,
quins son els senyals que indiquen a cada part
del cos que deixen de créixer quan ja han assolit
la massa i la forma adequades? I, finalment,
quins son els mecanismes responsables de la
vellesa 1 de la mort, les quals sén una part
inevitable del cicle de la reproduccié sexual dels

organismes superiors?

Hom ha desenvolupat una serie de nous enfo-
caments que semblen ésser prou prometedors.
Un d'ells s’encarrega d'observar els efectes del
desenvolupament de les diferents mutacions.
Pero tal com he dit abans, aquests efectes d'un
sol gen probablement aportin una explicacio
d'uns quants angles que pertanyen a tat un
procés altament poligenic. De moment, ha tin-
gut bastant éxit, i1 és probable que s'expandeixi

molt més, I'ts del cultiu de teixits per a intentar
identificar els factors quimics i les interaccions
cel'lula-cel'lula que dirigeixen la diferenciacio.
De fet, s'estan identificant molts nous factors.
Hom també pot fusionar les cel'lules en cultiu, i
amb aquesta mescla dels nuclis i dels citoplas-
mes en diferents estats de diferenciacio s'esta
aportant algunes explicacions dels mecanismes
que fan que els gens entrin en accié o que es
desconnectin. La metodologia del DNA re-
combinant promet aportar sistemes de sondeig
que hom pugui utilitzar, mitjancant la hibrida-
cio de l'acid nucleic, per a idgntificar els gens
actius 1 inactius 1 també per a reconeixer I'am-
plificacié o la supressio dels gens que hom
sospita que té lloc en algunes cel'lules diferen-
ciades. Amb un altre enfocament, hom pot
formar ratolins quimerics barrejant cellules se-
parades d'un embrid en estat primari amb les
d’un altre geneticament diferent (o amb
cel'lules mutants escollides 7 vitro), per després
implantar-les en un uter.
La immunologia, que durant molt de temps ha
estat sota la tutela de la microbiologia, s’ha
transformat en una disciplina important i inde-
pendent. En molts ambients se la considera un
model de la diferenciacid, donat que implica la
formacio de potser unes cent mil linies de
cel'lules en un organisme, cada una de les quals
forma un anticos especific diferent. Els estudis
de les sequencies han revelat una regio constant
caracteristica de cada una de les classes princi-
pals d'immunoglobulines, i un conjunt de re-
gions variables que son responsables dels in-
drets d'unio especifics. Per formar aquests ul-
tims, sembla que hi ha un cert estadi de desen-
volupament; les cellules del sistema immuno-
logic tenen un percentatge molt alt de mutacio,
1 potser també de recombinacid, en una regio
genetica determinada.
Esta augmentant molt rapidament el nostre
coneixement dels aspectes cel'lulars de la im-
munologia, dins del qual s’ha d'incloure el de
les complexes interaccions de diversos tipus de
cel'lules en la resposta immune (fig. 2). A més a
més, s'esta aplicant cada vegada més en aques-
tes interaccions la utilitzacio dels antigens de
“trasplantacié” a la superficie cel'lular. Donat
que hom pot detectar aquests productes del
sistema immune amb una gran sensibilitat i
especificitat, els estudis amb aquest sistema po-
den revelar les caracteristiques de les interac-
cions generals cel-lula-cellula que sén més difi-
cils d'analitzar amb altres sitemes.
L'extraordinaria especificitat dels anticossos els
ha transformat en eines extremament valuoses
per al reconeixement, l'avaluacié quantitativa i

laillament de les proteines individuals: hom
pot veure poques reaccions d'encreuament entre
els milers de proteines no relacionades, malgrat
la comparticio inevitable de les seqiiencies cur-
tes d’'aminoacids. No obstant aixo, els anticos-
sos que s'obtenen en un animal com a resposta
a un antigen no sén purs, sind una barreja
d’especies moleculars que es diferencien en I'in-
dret on s'uneixen amb 'antigen i en llurs afini-
tats. Recentment, Milstein ha obtingut, amb la
fusié de cel'lules productores d’anticossos amb
cel'lules tumorals, linies de cel'lules (hibrido-
mes) d'una sola especie d’anticos molecular i
que es poden cultivar indefinidament (contra-
riament a les cel'lules de mamifer obtingudes en
cultiu). Aquests anticossos “‘monoclonics” pro-
meten revolucionar l'estudi de la resposta im-
mune i |'is medic i analitic dels seus productes.
Durant els ultims anys, l'atencio i l'ajuda eco-
nomica del public en la lluita contra el cancer
ha contribuit ampliament a la rapida expansio
de la biologia de la cel'lula animal. Dins del
mateix camp del cancer s’han fet progressos
substancials en la caracteritzacio de les cel'lules
canceroses, en l'analisi de l'accio dels virus
productors de tumors i en la relacid de la
carcinogenesi amb la mutagenesi. Tot 1 els
enormes esforcos, la majoria de les preguntes
basiques encara no tenen resposta. Quines mu-
tacions son responsables de I'efecte carcinogenic
de la majoria dels mutagens? Quins productes
dels genomes virals o de llur interaccio amb els
gens hostes son els responsables de les propie-
tats de creixement alterat de les cel'lules de
cultiu “transformades” en cellules canceroses
per l'accié de virus oncogenics? Quina és la
contribucio de les alteracions de la diferenciacié
en la carcinogenesi, i poden tenir aquesta in-
fluencia també sense un canvi genetic? Per que
les cellules canceroses no responen als meca-
nismes que controlen el creixement de les
cel-lules normals? Quins son els canvis de les
propietats de la superficie que permeten que les
cellules canceroses abandonin un teixit orga-
nitzat i construeixin colonies (metastasis) en
qualsevol altra part del cos? Pot crear-se una
base per a la immunoterapia amb els antigens
de les cel'lules canceroses? Quin és 'efecte dels
mecanismes de reparacio del DNA sobre la
resposta a les diferents dosis de radiacié o de
productes quimics mutagenics? Quina és la in-
fluencia dels gens sobre la susceptibilitat dels
diferents tipus de cancer? Per a poder contestar
moltes d’aquestes preguntes hom necessita
molts avencos en la comprensi6 de la biologia
de les cel'lules normals a través d'una millora
de les tecniques d’estudi.
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NEUROBIOLOGIA

La neurobiologia ha sorgit com la integraci6
dels mesuraments electrics de l'activitat de les
cel'lules nervioses amb les linies citologiques,
bioquimiques i farmacologiques, que general-
ment només shan aplicat en animals relativa-
ment senzills (per exemple, sangoneres i llagos-
tes). El seu llenguatge i les seves metodologies
abasten cada vegada més altres arees de la
biologia (especialment, 'endocrinologia, que
s'ocupa d'un altre gran conjunt de mecanismes
de transport d'informacio en els organismes su-
periors). Per exemple, unes determinades met-
zines fortes (com la toxina botulinica i la bun-
garotoxina) han resultat ésser eines molt preci-
ses, donat que actuen sobre uns passos determi-
nats de la formacio, alliberacio, unié o destruc-
cid enzimatica d'un transmissor particular.

D’aquesta manera, avui dia hom pot investigar
el mecanisme d'accié de les cel'lules nervioses
amb tanta eficacia com en molts altres proble-

mes de la biologia cel'lular.
El funcionament del cervell, pero, depen fona-
mentalment del seu diagrama de connexions;
'organitzacd increiblement complexa d'aquest
representa un problema completament diferent:
el cervell huma té més de 10 cel'lules nervio-
ses, cada una de l's quals esta connectada, per
terme mitja, a potser 103 altres cellules. Els
estudis de la neuroanatomia classica han desco-
bert que les cel'lules amb funcions relacionades
s'agrupen en unes determinades regions, les
quals estan connectades per zones fibroses.
Actualment, pero, és possible estudiar l'orga-
nitzacio del cervell d'una manera riolt més
fisiologica i : mb molta més precisio per mitja
de l'observac 5 dels efectes dels estimuls exte-
riors sobre ['ictivitat de les cel-lulzs 1 de les
regions determinades d’un animal inti te. Es-
pecialment, els mesuraments que abans s feien
només podien donar mitjanes de l'activitat de
moltes cel'lules, pero els microelectrodes d’ara
poden detectar l'activitat d'una sola cel'lula.
Aixo ha representant un aven¢ analeg al de
quan es va resoldre el problema de la recombi-
nacié genetica en passar del nivell dels gens al
-dels nucleotids.

Un altre metode utilitzat per a detectar 'aug-
ment del metabolisme en les regions que respo-
nen a un estimul fisiologic determinat, es basa
en un analeg radioactiu de la glucosa: es tracta
aquest ultim com si fos glucosa, pero no es pot
metabolitzar, de manera que s'acumula la seva
radioactivitat en les cel'lules. Es clar que els
analegs que emeten positrons poden ésser fins i

tot utilitzats en un cervell huma intacte per a
identificar quines son les regions que responen
als estimuls, com per exemple el verbal.
Els estudis que s’han fet amb aquestes tecniques
sobre el sistema visual han estat singularment
utils per a abordar el problema de com s'inte-
gren els estimuls exteriors dins del cervell per
formar la percepcio dels objectes. Mentre que,
per una part, les cel'lules de la retina responen
als punts de llum, les del cortex visual tenen
una resposta més integrada, donat que cada una
d’elles detecta un contrast entre la llum i 'obs-
curitat en una posicio i una forma determinades
del camp de visio. A més a més, les cellules
que estan connectades amb les parts correspo-
nents de les retines dels dos ulls s'organitzen de
manera ordenada. Els principis d'aquesta orga-
nitzacié que actualment s'estan identificant en
aquest sistema extremament inaccessible seran,
sens dubte, d’'una gran importancia per a com-
prende la integracid molt més complexa que ha
de tenir lloc en centres superiors encarregats de
produir el pensament, I'accié o el sentiment.
La memoria o 'aprenentatge és una propietat
basica del cervell que, actualment, hom co-
menca a poder estudiar a nivell molecular i
cellular. Els treballs realitzats amb organismes
més senzills han indicat que els mecanismes
cel'lulars de 'aprenentatge ?és a dir, per a tenir
un efecte persistent d’un estimul) enclouen dos
tipus d’alteracions: unes en la funcid de la
sinapsi ja existent (i, per tant, en llur estructura
molecular d'una manera encara desconeguda), i
altres en la formacid de noves sinapsi. Pero,
mentre que per una part hom pot esperar pro-
gressar rapidament en la identificacio de la
naturalesa d’aquests canvis, la recerca de la base
fisica de l'aprenentatge conscient és una part
del problema infinitament molt més complexa
que representa la consciencia en si (la qual
només podem definir com un conjunt de feno-
mens que facilment poden desapareixer aixi que
intentem dissecar llurs connexions casuals).
Bohr va suggerir una bona analogia amb la
complementaritat del tipus ona-particula de
I'electr6 —una paradoxa que va resultar ésser
una part essencial de I'expansié revolucionaria
produida en passar de la mecanica classica a la
quantica per a explicar la naturalesa de la mate-
ria. Potser que finalment hom pugui compren-
dre la consciéncia d’'una manera neurobiologica,
en termes d'algun concepte encara desconegut
(no una tornada a la dualitat ment-cos, siné un
conjunt de regles per a comprendre el flux de la
informaci6 intercellular que sigui tan revolu-
cionari com fa unes quantes decades va ésser-
ho el descobriment de I'emmagatzematge de la

informacié molecular).

Fins fa poc temps, els estudis de les funcions
cerebrals s’havien dedicat quasi exclusivament a
les connexions cel'lula-cel-lula “extretament
unides”, encara que hom reconeixia que els
canvis del medi ambient fluid de les cellules
—ionic, hormonal o farmacologic— podia in-
fluenciar, simultaniament i selectivament, l'ac-
tivitat de grans grups de cel'lules. Ultimament
s’ha obert un nou camp d'investigacié amb el
descobriment d'unes quantes hormones pepti-
diques: uns composts que poden funcionar com
neurotransmissors pero que s allunyen prou de
llur indret de segregacio per a influenciar mol-
tes cellules de llur entorn. Es probable que
aquest efecte sigui d'importancia per a les alte-
racions generals de les respostes relacionades
amb l'estat d’anim, la vigilia i el son, i amb
diverses malalties mentals. Aixi mateix, hom
ha trobat que alguns neuropeptids (les endorfi-
nes i les encefales) s'uneixen als mateixos recep-
tors en centres de plaer i de dolor, com els
opiacis. Evidentment, son els agents fisiologics
pels quals la morfina és un analeg, i hom ha
observat que llur nivell augmenta en condicions
de stress que disminueixen marcadament la sen-
sibilitat al dolor. Actualment, cada pocs mesos
s'informa dels descobriments de nous peptids, i
no hi ha cap dubte que encara hi ha altres

mecanismes d'integraci per esbrinar.

LA BIOLOGIA
EVOLUTIVA

De la mateixa manera que el feedback intra-
cellular de la informacio selecciona les activi-
tats dels gens o dels enzims basant-se en un
programa de moltes possibilitats, les interac-
cions de l'organisme individual (i del grup so-
cial) amb el medi ambient seleccionen la multi-
plicacié d'un genoma especific (i per tant, dels
gens que el Constitueixcn%‘ tenint com a base un
ampli codi genetic. Tal com hem vist, la gene-
tica molecular ha aportat unes noves compren-
sions extremament valuoses per a l'estudi del
procés evolutiu. La biologia evolutiva, pero,
s'ocupa també molt intensament d’esdeveni-
ments que tenen lloc a un nivell d’organitzacié
molt diferent, encara que la seva importancia
ha estat d'alguna manera disminuida pel triomf
de la biologia molecular.
A rall de revisi6 molt superficial dels avengos
més recents, podem senyalar en primer lloc que
aquest camp sha fet cada vegada més matema-
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tic, per exemple, en la genetica de poblacions.
En lecologia, també s’han fet molts estudis
quantitatius de molts dels parametres, per a
ésser emmotllats més tard en models matema-
tics. A més a més, l'ecologia ha atret l'interes
del public, com a reaccio de I'impacte de la
tecnologia sobre el medi ambient.
Encara que tant la genetica molecular com la
classica s’han desenvolupat basant-se en I'estudi
dels trets fenotipics qualitatius que poden ésser
reduits en un sol gen, els més importants des
d’un punt de vista evolutiu (i social) sén els
trets quantitativament variables, poligenics, fi-
sics 1 de la conducta en els organismes supe-
riors. La seva analisi estadistica ha aportat
molta informacié sobre les interaccions del
tipus gen-gen i gen-medi ambient, i han estat
de gran utilitat en la cria d'animals i plantes.
No obstant aixo, la gran fita de poder identifi-
car el model genetic especific d'un individu no
endogamic és encara molt lluny. Probablement
hom només pugui comprendre el paper dels
gens en la conducta humana d'una manera
imprecisa, encara que aquest és un punt de gran
interes per a obtenir una plenitud individual
maxima; i 'expressié d'aquest coneixement en
termes estadistics 1 generals només es podra fer
quan hom sigui capag¢ d'identificar, en els indi-
vidus, els gens que hi participen. Mentrestant,
totes les discussions sobre les investigacions
estadistiques en aquesta area han estat enfosqui-
des perla polemica, donat que alguns “ambien-
talistes” han dirigit la carrega del determinisme
genetic contra els qui conclouen que tant els
gens com el medi ambient tenen un rol igual-
ment significatiu.
Un fet molt important ha estat el descobriment
d’una enorme diversitat dins d’una especie, tant
a nivell molecular com en el morfologic i el de
la conducta. En poblacions de drosofiles o d'és-
ser humans, hom troba que més d'una tercera
part dels enzims mesurables en circulaci6 tenen
dues o més formes normals diferents (polimor-
fisme), el que contrasta amb la suposicié pri-
mera que només hi havia una sola forma del
tipus salvatge 1 molt escassos mutants. Una
gran part d’aquesta variacié molecular no esta
associada a cap valor selectiu demostrable d'un
alel sobre un altre. Obviament, en el nivell del
DNA, els polimorfismes enclouen de vegades
uns codons sinomins, els quals es diferencien en
un nucleotic pero produeixen la mateixa pro-
teina. Aquests descobriments han donat lloc a
la hipotesi neutralista, la qual emfasitza el paper
dels processos estocastics (més que els de la se-
leccid) en l'evolucié. Pero molt sovint, els
avantatges de la seleccid no son tan obvis, i la

recerca de les pressions de la seleccié criptica és
un camp molt actiu on es combinen els estudis
moleculars, fisiologis i ecologics.
La genetica molecular ha aportat altres conclu-
sions o especulacions interessants en referencia
al procés de I'evolucio. El reconeixement dels
gens movibles junt amb 'aparentment alta pro-
porcié de mutagenesi localitzada en la creacid
d'una especificitat immunologica suggereixen
que hi ha mecanismes d'inestabilitat genetica
variable que poden ésser extremament dutils. A
més a més, potser que els virus hagin evolucio-
nat principalment per transferir blocs d’acid
nucleic d’un organisme a l'altre; i en la genera-
cio de tumors en les plantes mitjancant la
incorporacio d'un plasmid bacteria, hom veu
que la transferencia del DNA pot tenir lloc fins
i tot entre organismes molt distants. Conse-
guentment, té certa logica pensar que tot el
DNA del mon viu pot ésser una part d'una
cadena ininterrompuda de contactes a baixa
frequencia. Finalment, és prou comprensible
que l'evolucid adopti una direccid cap a orga-
nismes cada vegada més complexos que pos-
seeixin quantitats cada vegada més grans d'in-
formacio genetica. La duplicacié d'un segment
de DNA en un organisme aporta una base per a
crear una novetat genetica, sense perdre el va-
luds producte original, mentre que és molt
probable que la supressio sigui quelcom nociu
(o fins letal).
Un dels avencos més recents i amb més gran
importancia de la biologia evolutiva ha estat
I'enfocament en la sociobiologia: la recerca de
les arrels biologiques del comportament social
en totes les seves formes i en tot el mon animal.
Una gran part de I'impetu d’aquest nou punt de
vista ha estat la solucid de la paradoxa de la
seleccid per altruisme en un sistema de seleccid
inherentment egoista. Hom ha reconegut dos
mecanismes: seleccio entre els parents %amb la
qual la perdua dels gens d'un individu aug-
menta la multiplicacié dels mateixos gens en els
parents), i la selecci6 de grup (la cooperacid
dins d'un grup per afavorir la seva superviven-
cia, en competencia amb altres grups). No hi ha
cap dubte que la integracio de la sociobiologia i
de la neurobiologia amb els enfocaments tradi-
cionals de les ciencies socials i humanistiques es
trobara amb una certa resistencia en utilitzar-la
per a comprendre la naturalesa humana, tant a
nivell dels seus principis universals com al de la
seva diversitat. No obstant aixo, hi ha alguns
avencos que aviat seran massa importants per a
ignorar-los; per exemple, la determinacio del
rol dels neuropeptids endogens que determinen
l'estat d’anim.

CONCLUSIONS

Durant les darreres dues decades, hom ha des-
cobert una extraordinaria quantitat de lleis uni-
versals referents a I'organitzaci6 cel'lular gracies
a la fusi6 de la genetica amb la bioquimica i al
desenvolupament de tecniques molt refinades
per a l'estudi de les macromolecules. Un rol
principal és el de la transferencia d’informacio
molecular del DNA cap enfora i de I'entorn cap
endins. Una altra caracterisica molt sorprenent
és la naturalesa profundament mecanicista de
les reaccions dels components: les molecules
encaixen entre elles i es mouen en sequencies
logiques, igual com les peces d'una maquina
ben construida.

La revolucié molecular també ha alterat la na-
turalesa de la comunitat biologica. L'expansio
de les seves tecniques i del seu llenguatge ha
trencat moltes barreres que abans existien entre
les diferents disciplines, i el seu enfocament ha
desencadenat una recerca tremenda dels meca-
nismes on es basen tots aquests fenomens tan
complexos. El fabulds descobriment del DNA
de recombinacié no fara més que accelerar
) aquest ritme.

Es probable que no quedin gaires regles univer-
sals de l'organitzacio cel-lular per descobrir; i
amb aquesta disminucié de la intensitat de la
revolucié molecular, sembla com si la biologia
de les molecules estigués perdent la seva identi-
tat. Per una part, I'estan absorbint la bioquimica
i la biofisica, i per 'altra, s'esta integrant en el

camp de la biologia cel'lular.
A més a més, hom esta estudiant sistemes cada
vegada més especialitzats, els quals tenen noves
caracteristiques que se superposen als models
cel'lulars basics. Podem estar segurs que els
milions d'especies existents, i llurs innombra-
bles cel'lules diferenciades, representaran una
frontera virtualment insuperable (igual com
passara amb els problemes de la biologia del
desenvolupament i amb els de la neurobiolo-
gia). I mentre que I'analisi dels fenomens espe-
cifics no té I'emocio especial del descobriment
d’un principi universal, també hem de reconei-
xer que la diversitat és la caracteristica fona-
mental de la biologia. En el passat, va ésser el
principal tema d'estudi dels que conreaven la
historia natural, que treballaven amb els nivells
visibles, i ara hom ho esta explorant en d’altres
nivells. A més a més, aquest enfocament ¢és
d’una singular importancia per a les aplicacions:
la biologia aplicada tracta, inevitablement, amb
els productes concrets de la diversitat.

Després d'una época en que els estudis bioqui-
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mics de les petites molecules van aportar uns
resultats immediats de gran utilitat (per exem-
ple, els factors de nutricio, les hormones 1 els
antibiotics), el canvi de focus d’atencié cap a les
macromolecules intracel'lulars menys accessi-
bles ha frenat I'obtencid de nous coneixements.
Actualment, després d'un retard de diverses
decades, semblen haver-hi encara més esperan-
ces d'aconseguir noves aplicacions comercials a
gran escala. Aquest nou desenvolupament re-
forca l'argument que un ampli programa de
nova recerca aportara uns beneficis practics im-
predictibles, per la qual cosa mereix tenir un
suport public. També és d'esperar que en la
propera decada hi hagi un canvi d’emfasi de la
recerca medica cap a la de l'agricultura, donat
que l'actual produccié d'aliments en el nostre
planeta no dona I'abast amb l'increment de la
poblacio.
En aquests moments en que la biologia inves-
tiga cada vegada més la conducta humana, és
desitjable que s'interaccioni d'una manera crei-
xent amb les altres disciplines que s'encarreguen
de comprendre I'home. En aquest respecte hom
ha d'emfasitzar que el “reduccionisme™ de la
biologia no és més que una mesura heuristica
que aprofundeix la nostra comprensio de qual-
sevol nivell d’organitzacio en relacionar-lo amb
els altres: no es tracta de substituir un nivell per
l'altre. De fet, el triomf de I'enfocament meca-
nicista de les estructures moleculars no dismi-
nueix de cap manera el reconeixement de les
capacitats intel-lectuals, morals 1 estetiques uni-
ques de la nostra especie. Més aviat només ens
podem quedar meravellats davant del fet que la
vida, havent sorgit de la materia inorganica,
hagi pogut desenvolupar aquestes qualitats.
Aixi mateix hem de tenir en compte la influen-
cia cada vegada més gran de la biologia sobre la
filosofia. Un enfocament modern dels proble-
mes classics de I'espistemologia hauria de con-
siderar la percepcié que 'evolucio ens propor-
ciona amb una gran quantitat d'informacio co-
dificada en el nostre genoma, i que aquesta
informacid, que en part s'expressa en la nostra
estructura cerebral, interacciona amb l'expe-
riencia personal per donar-nos un coneixement
del mon exterior. No hi ha dubte que els
aven¢os de la neurobiologia aportaran final-
ment unes comprensions més detallades. En
una altra area, l'impacte potencial de la socio-
biologia sobre l'etica ha provocat una gran
polemica.
La biologia també esta fent un impacte cada
vegada més gran sobre la filosofia de la ciencia.
La revolucio de la fisica va aportar la compren-
si6, ara acceptada per tots, que la ciencia fa els

seus progressos no a petits passos dins d'un
paradigma o marc de treball conceptual d’ac-
ceptacié universal, sind que els fa periodica-
ment tot ensorrant aquest paradigma. La revo-
luci6 de la biologia, pero, no ha tingut aquest
caracter: en comptes de destruir els paradigmes

1 revocar les previes comprensions dels meca-
nismes, ha obert noves arees dins d'un material
infinitament més complex.

En poques paraules, aquesta revolucié només
ha aterrat els limits dels nostres poders d’analisi
experimental, destruint aixi una actitud anterior
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cap a la complexitat que era gairebé vitalista.
Acabaré aquest article fent un curt comentari de
les arees que actualment interessen més el pu-
blic en general. Hem reconegut, amb prou de
retard, que les aplicacions tecnologiques a gran
escala de les ciencies fisiques representen una

A

BN

’ ;)Ij.jj,‘,‘

-

serie de despeses i de perills, al mateix temps
que aporten beneficis. En canvi, en la biologia
l'atenci6 s’ha dirigit, no cap al mal actual, sino
cap a un mal futur i hipotetic. En particular,
hom havia considerat que la recerca que es fa
amb el DNA de recombinacio podria ésser una

font de noves epidemies. L'angoixa, pero, ha
disminuit considerablement: la gran quantitat
de proves fetes amb els recombinants no ha
produit cap mal, i una profunda analisi profes-
sional ha fet desapareixer les demandes de pro-
porcionar una proteccié absoluta contra els
possibles riscs. Una analisi retrospectiva ens pot
ajudar a crear uns millors mecanismes socials
d'utilitzacio del coneixement de la comunitat
cientifica per a avaluar-ne els perills i els bene-
ficis, 1 per a permetre que tota la societat pugui
actuar d'una manera que realment afavoreixi els
seus interessos, 1 no solament en teoria.
L'enginyeria genetica ha representat una font
de preocupacid, a causa del raonament que si
hem d'aprendre a guarir les malalties heredita-
ries monogeniques, hom també podria utilitzar
el mateix coneixement per a modificar geneti-
cament la personalitat. En la practica, pero,
aquesta extrapolacio no sembla factible, tant
perqué hi ha una gran quantitat de gens que
actuen sobre els trets de la conducta, com
perque la majoria d'ells han realitzat la seva
contribuci6 a la individualitat abans del naixe-
ment. Pero la consideracié més fonamental és
que qualsevol coneixement basic és una arma de
doble tall, amb tantes aplicacions bones com
dolentes —1, de fet, hom no les pot predir
detalladament. Personalment opino que aquest
principi no és sols aplicable a la coneixenca que
aporta noves eines per a manipular els gens,
sin6 també al coneixement de les arrels biologi-
ques de la naturalesa humana. Aquests nous
descobriments es troben sovint amb una certa
resistencia, perque llurs possibles contradiccions
i distorsions poden provocar repercussions po-
litiques. Una mida de seguretat és reconeixer el
poder limitat de la ciencia en aquesta area:
encara no pot prescriure solucions per als pro-
blemes morals; donat que aquests impliquen
tota una serie de judicis i d'estimacions de la
realitat. Aixi mateix, sera de gran utilitat tenir
una percepcié més exacta de la realitat. L'am-
plitud d’aquesta ajuda és una de les grans in-
cognites de la biologia del futur.

( B. D. Davis )



