
EL GEN SINTÈTIC 

per la redacció de "Nature" 

A finals del mes d'agost d'enguany, el semanari científic britànic "Nature" 
(volum 29 2 ,  n . o  5 8 2 5) publicava els resultats d'un treball d'enginyeria genètica 
que , iniciat un any i mig abans , havia donat com a resultat espectacular la síntesi 
total d'un gen humà; es tracta, ademés, del gen més llarg fabricat fins ara . La 
comunicació científica és s ignada per M .  Michel D. Edge i vuit altres investiga
dors del departament farmacèutic del grup industrial Imperial Chemical In
dustry i de la Universitat de Leicester .  Oferim aquÍ als lectors un resum 
d'aquest important treball de "bricolage genètic" a càrrec de la pròpia redacció 
de la revista "Nature" .  

Fa menys de dos anys, un in
tent de s in tet itzar l ' interferó 
humà hagués estat l i teralment 

impossible. l fa tot just dos anys que la 
seqüència de nucleòtids dels gens de l ' in
terferó va ser determinada utilitzant la 
transcriptasa inversa per tal d 'obtenir  
ADN a partir de molècules d'ARN mis
satger produïdes per  cèl· lules que hom 
induïa a produir l'interferó. 
Des de llavors , l'obtenció de còpies s imi
lars d'ADN a partir d'ARN missatger ha 
fet possible mostrar l'existència de tota 
una família de gens d'interferó en el ge
noma humà -bastants d'ells corresponen 
a l'interferó del leucòcit (la varietat alfa), 
d'altres corresponen al del fibroblast (a
nomenat beta) i fi nalment, el més difícil 
de trobar dels interferons immunitaris 
s 'anomena lambda. Inevitablement ,  la 
seqüència d'aminoàcids de cada un d'ells 
no ha estat treballada directament, mit
jançant anàlisis químiques, sinó que l'es
tructura de la proteïna ha estat deduïda 
bàsicament aplicant el codi genètic a les 
seqüències de nucleòtids del gen .  Per 
això ha estat , per dir poca cosa, un 
triomf tècnic el fet que un grup format 
per nCI (Imperial Chemical Industries, 
UK) hagi aconseguit ara la síntesi total 
del gen de l'interferó humà (vegeu Edge i 
al . ,  pàg. 7 5 6 de "Nature", 20 . 8 . 8 1 ) . 
Aquest gen és, de bon tros, el gen més 
llarg sintetitzat fins ara: pel cap baix 5 1 4  
nucleòtids de llarg. Donat que ha estat 

necessari enfilar a la vegada els nucleò
tids de les dues cadenes complementàries 
d'ADN, això vol dir que han estat ajun
tats més de 1 . 000 nucleòtids d'una ma
nera predeterminada. 
La química de la síntesi és més fàcilment 
explicada que portada a terme. El punt 
de sortida és un nucleòtid inicial lligat a 
una resina de poliacrilamida . Els nucleò
tids següents van essent afegits per pa
rells, mitjançant un agent d'acoblament 
en piridina anhidra . Segons diuen els au
tors ,  el temps emprat per cada cicle 
d 'aquests és d 'una hora i mi t ja .  Amb 
aquesta velocitat, la gent ambiciosa po
dria calcular que seria possible d'ajuntar 
5 . 000 nucleòtids en un any, o un ge
noma sencer en . . .  , bé, alguns segles. Càl
culs com aquests demostren com mai  
modificacions de les  tècniques de síntesi 
d'ADN, com les portades a terme pel 
grup de nCI, no seran prou ràpides per 
a ajuntar genomes sencers. 
En realitat, com ha estat descrit abans, 
els curts fragments de I 5 o més nucleò
tids de llargada han hagut de ser fets 
separadament a fi d'obtenir un resultat de 
síntes i  respectable ment  alt ,  i després 
aquests fragments d'escassa llargada de 
doble hèlice es reuneixen abans de ser 
acoblats tots junts per completar el gen. 
Que el gen resultant era complet ha estat 
demostrat per la seva incorporació en un 
plàsmid, la seva amplificació i les subse
güents anàlisis .  

Edge i els seus coUegues no diuen si els 
seus plàsmids han estat capaços de dirigir 
la síntesi de proteïnes -i si ha estat així, 
quines eren-, però "alguna cosa" era 
produïda, de l'activitat biològica de la 
qual prometen un futur informe.  Seria 
una gran sorpresa si el producte no fos 
l'interferó alfa. 
El gen ara sintetitzat no és tanmateix el 
gen que existeix de forma natural, sinó 
un d'anàleg, dissenyat així a fi de simpli
ficar-ne la síntesi i també a fi d'evitar 
combinacions de nucleòtids veïns que 
podrien impedir l'expressió del gen en el 
medi no natural del plàsmid. Caldria fer 
una de les versions de l'interferó alfa i ,  
amb sort, caldria fer-ho força més efi
cientment. Però seria una extraordinària 
bona fortuna s i  el gen ara sintetitzat es
devingués un gen de l'interferó supera
bundantment efic ient .  La importància 
d'aquest desenvolupament tècnic no és el 
gen per si ma�eix, s inó la demostració de 
la tècnica .  Es una mica com escalar 
l'Everest : una vegada conegut, és més 
fàcil pujar-hi la segona vegada. 
Però actualment ja és possible comprar 
màquines que podran lligar automàtica
ment nucleòtids en una seqüència prede
terminada. De quina manera ajudarà la 
síntesi d'aquest gen artificial? Per una 
banda l'acoblament d'una certa quantitat 
de nucleòtids només és la meitat de la 
batalla . La purificació és un afer avorrit i 
sovint incert. La necessitat més impor-
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tant per a la -construcció d'un gen llarg és 
una estratègia i ntel - lige.n.t per decidir 
quins fragments del gen cal fabricar i en 
quin ordre muntar-Ios_ L'ús de computa
dors per a marcar seqüències en el gen 
objectiu, que pot causar algun problema 
durant l'acoblament, també és obligatori. 
Això no vol dir que el treball tot just ara 

\ \ \ \ l d fi ' anuncIat S IgUI un slmp e tour e orce tec-
nic. En els darrers anys fragments de 
gens sintètics han estat usats de moltes 
maneres diferents -com a proves per a 
trobar d intre d 'un genoma in tacte un 

fragment de material genetlC que conté 
una seqüència particular, per exemple .  
Aquells qui el seu treball és inserir gens 
estranys dintre d 'un plàsmid d 'ADN 
trobaran considerablement més segur re
sintetitzar els extrems dels gens contigus 
als llocs més propers i convenients per a 
aplicar els enzims de restricció, que no 
pas assegurar-se que els nucleòtids no 
s'han perdut quan les cues que es necessi
t en  p e r  a enca i xa r  amb el p l à sm id  
d'ADN són afegides químicament. 
Compondre fragments d'ADN que hom 
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espera que tinguin importants funcions, 
com els que actuen com a llocs de pro
moció o replicació, ha esdevingut també 
possible i valuós. Però per a un grup que 
té les seves arrels en una indústria farma
cèutica, ha hagut de ser especialment sa
tisfactori que ara sigui possible projectar 
sistemàticament la variació d'un gen per 
les variacions de l'estructura de la pro
teïna que en resulta . ¿Hi ha potser una 
engruna de nostàlgia en l'afirmació que 
"les anàlisis clàssiques en medicina d'es
tructura -activitat serien (ara) possibles 
amb grans pèptids"? 
El panorama és estimulant. Hi ha una 
evidència estesa, derivada de l'experièn
cia de la farmacologia tradicional, que els 
productes naturals poden ser normalment 
modificats per tal d'obtenir medicaments 
més eficaços . Els canvis efectuats sobre 
l'estructura dels antibiòtics naturals du
rant algunes dècades passades n'és un 
signe. Els interferons prometen esdevenir 
un malson per als farmacòlegs -ja que 
entre els seus efectes biològics, la inespe
cificitat sembla la seva característica co
muna. Per això és natural que en els 
mesos passats hi hagi hagut un gran inte
rès a hibriditzar molècules d ' interferó 
-un extrem amb l'altre i l'altre amb un 
altre, etc. Ara seria possible començar a 
fer modificacions més subtils, no sola
ment aquelles que depenen del punt on 
cau el lloc de rectricció dintre del gen. El 
resultat hauria d'ajudar a aclarir les fun
cions de les diferents parts de la molècula 
de l'interferó. Ja que ara per ara el millo
rament de l'interferó produït naturalment 
es limita a ser una feina desencoratjadora. 
Mentre els assaigs biològics fiables sobre 
l'efectivitat de les molècules d'interferó 
esmentades siguin escassos i distants en
tre ells, i mentre l'eficiència dels gens 
d' interferó inclosos dintre de plàsmids en 
la producció de proteïnes sigui tan baixa 
com ara, seria esperançador per a molts 
que les incerteses que abunden dintre de 
l'enginyerià genètica de l' interferó amb 
fi na l i ta t  mèd i ca  fos s i n  ac l a r ide s  ben  
aviat. 

( Reda�ció de "Nature" ) 


