ciéncia

Gens saltadors

El treball pioner de Barbara McClintock

Un xic d’historia

Premi Nobel de Medicina I'any 1983, Barbara McClintock ha treballat en
I'estudi de determinats elements mobils del material genétic que poden “sal-
tar”’ d’una posici6 a una altra, amb la plasticitat que aixd comporta per als
organismes.” Aixi s’expliquen certes mutacions o variacions en els caracters
hereditaris observables i s’obre una interessant possibilitat d’aplicacié prac-

tica. en  Ciéncies Biologiques (UAB, 1975)

els transposons', va ser el blat de
moro. Aquest és l'organisme en el
qual Barbara McClintock ha treballat
per espai de més de quaranta anys.
No és una casualitat que sigui el blat

P ocs cops trobem en els articles de
revistes de primer ordre de biolo-
gia molecular citacions de treballs
portats a terme fa trenta o quaranta
anys. La recerca en aquest  camp
avanga a una velocitat tal, que idees i
tecnologies canvien totalment en pe-
riodes d’'un maxim de cinc anys. Pero,
darrerament, en algunes de les més
prestigioses revistes de biologia mole-
cular, hi trobem citats, no un, siné
una desena d’articles que comencen el
1947 1 continuen durant vint anys
més. Una altra caracteristica poc usual
en la ciencia moderna que trobem en
aquests arti¢les citats és que només hi
ha un autor.

En l'actualitat, els treballs punta en
aquest camp necessiten equips sovint
nombrosos. Pero, en el cas que es-
mentem hi trobem un sol autor, si bé
excepcional, es tracta de Barbara
McClintock, la guanyadora del Premi
Nobel de Medicina de 1983. Aquesta
concessio havia estat llargament espe-
rada perque representa el reconeixe-
ment del treball pioner d'una dona, la
qual, al marge sovint de molts dels
seus col-legues, va anar demostrant
que el missatge genetic no té la rigi-
desa que se li suposava, siné que frag-
ments d’ell poden saltar d'un lloc a
I'altre, d’'un cromosoma a l'altre.

L'organisme biologic en el qual es
van descobrir per primer cop els gens
saltadors, o com els anomenem avui,
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de moro on es van descobrir aquests
fenomens, com tampoc ho és que un
altre sistema eucariota on s’han desco-
bert els transposons sigui la mosca del
vinagre, Drosophila melanogaster. Si la
petita grandaria del genoma de la
mosca i la presencia dels cromosomes
politenics, la fan avui, sense dubte,
I'organisme superior més ben conegut
des d'un punt de vista genetic, el blat
de moro té unes altres propietats que
el fan especialment interessant. El gra
dels cereals té dues parts ben diferen-
ciades, l'embrié 1 I'endosperma.
Aquest darrer és qui dona les caracte-
ristiques exteriors més visibles del gra,
i tots aquells gens que afectin alguna
caracteristica de I’endosperma poden
ser facilment observats sobre la pa-
notxa. Algi ha comparat, amb rad, la
panotxa a una placa de Petri sobre la
qual podem ‘observar els fenotips, els
caracters genetics observables, en la
seva varietat.

Ja els primers genetistes, a principis
de segle, es van adonar dels avantat-
ges del blat de moro com a sistema
genetic de privilegi. El pioner en
aquest camp va ser R. Emerson, a

1. El nom de transposons havia estat principalment
aplicat en principi als elements transposables de bac-
teris portadors de resistencies a antibiotics. Aquesta
denominacio ha estat estesa als elements de transpo-

sicié en cucariotes i, en general, a tot element que
pugui sofrir el fenomen de la transposicié. Es
aquesta darrera opcio la que hem adoptat en el pre-
sent article.
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partir del qual arrenca una gran part
de la tradicio cientifica en genetica
vegetal moderna. Un dels seus princi-
pals deixebles va ser Barbara McClin-
tock. Aquesta escola de recerca es va
ocupar d’investigar la transmissié de
caracters que semblaven molt inesta-
bles. Alguns d’aquests caracters, com
la coloraci6 del gra o la seva textura,
semblaven poder apareixer o desapa-
reixer amb una gran facilitat, donant
panotxes amb una gran variacié de
coloracions o adhuc variacions a 'in-
terior mateix del gra. Aixo semblava
indicar que durant el desenvolupa-
ment del gra un caracter genetic podia
canviar, 1 la interpretacié que es va
donar del fenomen era que en aquest
procés un “‘element controlador™ sal-
tava d’una posicié a una altra. Aquests
elements mobils podien saltar a dife-
rents parts del genoma permetent o
suprimint 'expressio de gens o grups
de gens determinats. Aquestes hipote-
sis van semblar molt complicades per
als cientifics dels anys 5o i 6o, perd
McClintock va anar caracteritzant
aquests elements mobils des d'un punt
de vista estrictament genétic. A dos
d’aquests elements que semblaven co-

rrelacionats els va batejar “*Activador™
‘ i “Dissociador”, donant lloc a families

d’elements que avui coneixem per
| Ac/Ds. Actualment, es coneixen els
detalls fisics d’aquests elements, pero
ha calgut esperar quaranta anys per
tenir aquesta evidencia directa. De fet,
la naturalesa molecular dels elements
de transposicio ha estat establerta gra-
cies principalment a estudis genetics
realitzats en bacteris 1, també, més re-
centment, a partir d'estudis d’ele-
ments mobils en llevat i en Drosop-

bila,
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Els elements transposables
en bacteris

Is primers elements genetics mo-

bils que van ser caracteritzats a
nivell molecular van ser els presents
:n bacteris. La descoberta de I'exis-
[ :encia d’elements mobils en bacteris
va venir donada a través de dues li-
nies d’evidencia independents. Es va
poder demostrar que tant les muta-
cions fortament polars com la transfe-
rencia de la resistencia a certs antibio-
tics podien estar produits per ele-
ments discrets que podien saltar dins
del genoma. Va ser el desenvolupa-
[ ment, a la decada dels Go, de tecni-
[ ques que permeten l'estudi fisic del
DNA, particularment virus i plasmi-
dis, el que aporta les proves de I'exis-
tencia d’aquests elements mobils. Més
recentment, les tecniques de DNA re-
combinant han permes l'estudi molt
més detallat de 'estructura d’aquests
elements. D’aquests en podem distin-
gir, en bacteris, diversos tipus que in-
clouen els elements IS, els transposons
propiament dits i el bacteriofag Mu.
Els elements IS (de les inicials angle-
ses de “seqiiencies d'inserci¢”) sén
unitats simples, la majoria d’elles amb
grandaries que oscil-len entre 1000 i
1500 parells de bases, i que es poden
trobar de forma normal i en diferent
nombre en el genoma. Els transposons
tenen una estructura més complexa
(de milers de parells de bases) i conte-
nen un o més gens. El bacteriofag

Mu, amb 37.000 parells de bases,
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Barbara Me Clontock, nascuda al 1902, ba efectuar el
seus trebally al Cold Sproug Harbowr Labovatory w lilla
de Long Iiland, prop de Nova York

presenta totes les C;ll‘;lCtL‘l‘I'Sliqucs llrpl'— al gen mu(;n) 1 que no es podicn cx- |

ques dels elements de transposicio i plicar migancant cap dels tipus de
pot ser considerat, per tant, com un mecanismes mutacionals coneguts ¢n
transpos6 gegant. En realitat, els cle-

ments IS i cls transposons estan alu -

aquells temps. Es va poder demostran
que aquestes mutacions eren degudes a
ment relacionats 1 fins 1 tot alguns la insercio d'un fragment discret de
DNA (I'element IS) en els gens en
questio. Cal tenir en compte, pero,
que la capacitat de produir mutacions

transposons estan flanquejats per ele-
ments [S. La principal diferencia enwe
aquests dos tipus d'clements mobils ¢s
Jue mentre que cls transposons espe- polars no ¢s una caracteristica exclu-
cifiquen un caracter fenotipic facil- siva dels clements IS, sino també de
ment observable, tal com la resistencia
a un determinat antibiotic o toxina,

qualsevol altre element transposable.

Existeixen una serie de caracteristi-
:Is elements IS només manifesten ¢l | ques comunes als diferents tipus d'ele-
seu efecte quan s'insercixen en gens | ments de transposicio bacterians 1 que,
especifics, donant com a resultat la
perdua de les funcions per les quals
codifiquen. De fet, I'existencia dcls
elements IS es va posar de manifest en
estudiar, en E. coli, uns tipus de muta-
cions fortament polars (és a dir, que

afecten també a altres gens adjacents

dlalguna forma, sembla que & el que
cls hi confereix el seu comportament
tan especial. A nivell estructural pre-
senten sempre, en cls seus dos ex-
trems, sequencies de nucleouds iden-
tiques, o quasi identiques, en sentit

invertit. En aquells casos on s’han ob-

TAULA 1.-Seqiiéncies d’insercié presents en

E. coliK-12, AL

I
Seqiénca  Grandiria  “Exire Duplicacls N TR
d'insercié (parells de ttrm'lnmal Dllp cjar ci);lig?fn cti
bases) invertit (parells de genoma d’E.
(parells de bases) iK1z
IS1 768 34 '6-'1_0. -
IS: 1327 41 5 4-5
IS3 aprox. .
1400 . 38 304 " inlRty
IS4 aprox. ) o e
1400 18 11012 f&ae
ISy aprox. & TR ]
1500 ? ? Rl 2
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REGIO DE
" INSERCIO

servat sequencies terminals repetides
directes (és a dir, en la mateixa direc-
ci6), s’ha pogut comprovar posterior-
ment l'existencia d'altres sequencies
repetides inverses dins de cada extrem
repetit, la qual cosa resultava final-
ment en sequencies extremes repetides
inverses dins del transpos6. En gene-
ral, els elements de transposicio tenen
la propietat d'inserir-se en qualsevol
sequencia del DNA, si bé en alguns
casos sembla que determinades se-
quencies son preferides a altres. El
procés de transposicio en si mateix s
independent dels sistemes bacterians
de recombinacié homologa, i la inser-
| c16 pot tenir lloc, per tant, en seqlien-
cies que tenen poca o cap homologia
amb el transposo. El mecanisme de
transposicio no es coneix detallada-
ment; intervenir-hi
productes de la transcripcio de gens
continguts en el mateix transposo. Un
dells seria una proteina amb funci6
enzimatica que ha estat anomenada
transposasa. Perque el procés de
transposicio es produeixi calen, pero,
determinades proteines de hoste 1
s'acompanya de la duplicacio del
transposo, de forma que després de la
transposicid, una copia es troba en el
lloc original, mentre que l'altra s’ha
inserit en el nou lloc. El transposo pot
escindir-se posteriorment per algun
altre mecanisme. Un altre procés que
sempre va associat a la insercio del
transposé €s la duplicacié de la se-
quencia on s'insereix. L'extensio
d’aquesta duplicacio és caracteristica
de cada transposo i pot oscil-lar entre
3 1 12 parells de bases. Tanmateix, es
possible que una de les caracteristiques

en ell semblen
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CGTCGGCATCAGTAAGAGETT
h%‘;}#gGCAGCCGTﬁGTCATTC TCGA agg
o

per a la genética bacteriana

seva propietat de produir reordena-
ments cromosomics de les seqliencies
adjacents al punt d'insercio. Molt so-
vint, les regions veines al lloc on s’ha
inserit el transposd es poden invertir,
duplicar o delecionar amb una alta
freqiiencia. En alguns casos, pero, el
transposo pot escindir-se netament i
regenerar la sequencia on s’havia inse-
rit.

Els transposons com a eina

Is transposons han despertat un

enorme interes degut al seu gran
potencial per ser utilitzats com a eines
de treball, utils en diferents
camps de la genetica 1 de la biologia |
molecular. Aixi, un dels camps on es
va trobar una rapida aplicacio dels
transposons va ser en l'analisi genetica
en bacteris. En un principi, aquests
nous tipus de tecniques es van desen-
volupar en Escherichia coli i en Salmo-
nella typhimurium, pero en l'actualitat
han demostrat ser d’aplicacié general
en l'analisi d’altres especies bacteria-
nes. Existeixen en l'actualitat un gran
nombre de tecniques genetiques que
comporten la manipulacié de transpo-
sons. La mutagenesi per transposons
és una tecnica ampliament utilitzada i
es pot dir que gracies a una serie
d’avantatges esta desplacant a la mu-
tagenesi quimica classica. Aixo és de-

molt

Figura 2:

Esquema de la duplicacio de la zona d’insercio d'un
element transposable. En aquest cas es representa la
insercio del 1S1 que genera una duplicacio de g parells de
bases.

ment i amb una alta freqiiencia mu-
tants provocats per la insercié d'un
transposo, amb la seguretat que cada
mutant ha sofert unicament i exclu-
siva una sola mutacid. Aixo és ur
gran avantatge si es t¢ en compte que
els nivells de mutagenesi quimica ne-
cessaris per preveure una recuperacio
facil de mutants comporta exposar les
cel-lules a un tractament molt drastic i
que molt sovint causa multiples muta-
cions. Aquest avantatge ¢és degut a la
baixa frequencia en que té lloc la
transposicid, la qual cosa significa
que, des del punt de vista practic, la
probabilitat que es produeixi una
transposicio  doble és molt baixa.
Malgrat aquesta baixa frequencia de
transposicio, el fet de poder seleccio-
nar cspecificament aquells individus
on s’ha produit la transposicio (degut
a la manifestacio fenotipica de la re-
sistencia a un determinat antibiotic
associada al transposo) simplifica en
gran manera 'analisi dels mutants. En
efecte, la identificacio d’un determinat
tipus de mutant queda reduida a la
poblacio que ha adquirit el caracter de
resistencia conferit pel transposo, 1
no, com ¢s el cas de la mutagenesi
quimica, a la poblacié parental sen-
cera.

Una altra aplicacio dels transposons
en l'analisi genetica en bacteris ¢és la
seva utilitzacio per generar delecions
ils voltants del seu punt d’insercio. La
importancia de generar delecions ¢és
obvia en la cartografia genetica fina i
en biologia molecular, sempre que e.
vol estar completament segur que una
determinada funcio s’ha perdut. Per
altra part, la utilitzacié de soques bac-

més peculiars dels transposons sigui la | gut a que es poden aillar molt facil- | terianes que contenen transposons in-
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Micrografia electronica que mostra I'intercanvi sexual

entre bacteris Esterichia coli.

facilita

serits en determinats gens
enormement la construccid de soques
que presentin determinades combina-
cions d’al-lels mutants. La utilitzacio
de transposons que codifiquen per re-
sistencia a antibiotics ha convertit la
construcciéo de noves soques en una
tasca molt més facil, apart que permet
de fer construccions que no serien
possibles d'una altra manera. Aixi,
mutacions generades per un determi-
nat transposo, 1 que tenen com a con-
seqliencia la perdua d'una determi-
nada funcid, poden ser transferides
d’una soca a una altra mitjancant les

transduccio o conjugaciod. La soca re-
ceptora pot ser seleccionada de forma
positiva pel caracter de resistencia a
I'antibiotic que li confereix ¢l trans-
posod, tot acompanyat de I'adquisicio
d'un allel defectiu d'un deter minat
gen com a consequencia de la insercio
del transposo en la soca original. Al-
tres vegades, 1 mitjangant processos
similars als descrits anteriorment, la
ntilitzacid de soques amb transposons
inserits a la vora dels gens d'interes
pot ser també molt util en la transfe-
rencia d’aquests gens (no necessaria-
ment mutats) des d'una soca a una

tecniques  genetiques  classiques de | altra.
TAULA 2.—- Caracteristiques d’alguns
transposons de procariotes
Transposé Fenotip* Grandaria Extrems repetits Duplicacié
e i i 3 (parells de bases) (parells de ﬂanl()]lllcc‘;;ﬁ:
bases) (parells de
bases)
Tn 3 Ap 4957 38 3
Tny -Km aprox. §§00  aprox. I §00 9
Tno Cm 2638 768
{IS1, rep. dir.)
9
"Tn-10 Tc aprox. 9300  aprox. 1450 9
Tn sor1 Hg aprox. 8200 38 5
| Tnos1 Lac apro. 16600  aprox. 150 ?
Tn 1699 Ap, Km,
Cm aprox. gooO  aprox. §o ?

* Ap: Resisténcia a ampicil-lina; Km: resistencia a Kanamicina; Cm: resistencia a
cloramfenicol; Tc: resisténcia a tetraciclina; Hg: resisténcia a I'i¢ merciric; Lac,
operé lactosa (trobat en un plasmidi en Yersinia enterocolitica

donar en determinats tipus de trans- |
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Els transposons en
eucariotes

E n lactualitat, Dexistencia d’ele- |
ments genctics mobils ha estat |
cvidenciada en una gran varictat d’or- |
ganismes cucariotes. Els primers a ser
caracteritzats a nivell molecular amb
un cert detall han estat cls presents al
llevat i en Drosophila. 1 els han seguit
altres exemples en animals, en parti- ‘
cular en un nematode (Caenorbabditis
elegany), i en plantes, entre les quals es
compta, evidentment, el blat de
moro, incloent-hi els famoscs ele-
ments de McClintock. Les dades que
posseim ara ja ens permeten d’avanca
que els transposons en cucariotes son
una genetics
molt més diversa i heterogenia que no
pas els transposons procariotes, tot i
que existeixen una serie de caracteris-
tiques comunes a tots ells. Els trans-
posons cucariotes estudiats fins al mo-
ment presenten tots ells sequencies re-
petides en els seus extrems. En alguns
d’ells, aquestes seqliencies repetides es
troben en la mateixa orientaci6, men-
tre que en altres es troben en orienta-
ci6 oposada. A més, produeixen
també la duplicacio de la sequencia en
la qual s’integren i poden donar lloc a
reordenaments cromosomics en les se-
quencies adjacents al punt d’insercio.
Els transposons presents en els eu-
cariotes presenten, pero, caracteristi-
ques propies que no es donen en els ‘
dels procariotes. Una d’elles és la di-
versitat i heterogeneitat que es poden

col-leccid  d’elements




posons. Per aquesta rad, és més propi
referir-se al que s’anomenen “fami-
lies” de transposons que no pas a
transposons concrets. Existeixen fa-
milies en les quals els seus compo-
nents poden ser molt similars entre
ells, pero n’hi ha d’altres en que els
seus elements poden diferir considera-
blement tant en I'estructura dels seus
extrems repetits com en la seva part
central. Un cas en que la familia de
transposons ha estat molt conservada
és el dels transposons tipus “‘copia” de
Drosophila, els quals tenen una varia-
ci6 limitada en la grandaria global i
també en la dels seus extrems repetits
directes. En canvi, els elements FB
(també de Drosophila) son extraordi-
| nariament heterogenis tant en la seva
grandaria com en els seus extrems re-
petits.

Entre els transposons eucariotes,
uns dels més similars als procariotes
son probablement els que s’han trobat
en els llevats. En el més treballat
d’aquests, el llevat de la cervesa, Sac-
charomyces cerevisae, els transposons
formen un grup d’elements denomi-
nats Ty. Es tracta de fragments
d’aproximadament 6 kb, on, en els
seus extrems, es troben sequencies re-
petides de 330 parells de bases orien-
tats en la mateixa direccié. Aquestes
sequencies repetides estan molt con-
servades entre els diferents elements.
En les soques habituals de §. cerevisae
hi han de l'ordre de 30 a 35 copies
d’elements Ty. Els elements Ty dei-
xen darrera seu, en escindir-se, una
petita sequencia repetida que és de §
parells de bases. Ha estat identificat el
producte de la seva transcripcid, que
2s fa partint d'un dels extrems 1 que

arriba a l'altre extrem. Es desconeix
encara si aquest RNA déna lloc a una
proteina i la funcié d’aquesta.

Els transposons en I’analisi i
manipulaci6 genetica
d’eucariotes

———————— 70 de gens, sobretot en aquells or-

e forma similar a com ha estat
descrit en els procariotes, els

TAULA 3.— Caracteristiques d’alguns
transposons d’eucariotes

Fig 4
Drosophila melanogaster (mosca de la jrui!a}, un dels

organismes predilactes dels genetics (el dibuix de 'esquerra
representa un mascle i el de la dreta una femella)

transposons d’eucariotes s’estan també
utilitzant com a eines de gran valor en
I'estudi de gens eucariotes. Una de les
seves aplicacions ha estat en lailla-

ganismes on és possible de portar a
terme una analisi genetica detallada.
En aquest cas, molts gens son cone-
guts i detectats en virtud dels efectes
causats per mutacions, encara que no
es conegui en absolut la naturalesa
dels productes pels que codifiquen.
Aixo és molt normal en el cas
d’aquells gens que tenen un paper re-

Transposé Organisme Grandaria Extrems Duplicacio Nombre de
(parells de repetits flanquejant copies per
bases) (parells de (parells de genoma
bases) bases)
Ty Saccharomyces
cerevisiae
(levat) 6300 330
. (Directes) 5 30-3§
i Tex Caenorbabditis
; elegam
, (Nematode) 1610 54
l (invertits) 2 20-200
_copia Drosophila
melanogaster 5000 276
(directes) 5 20-6o |
P Drosophila
melanogaster  §00-2900 31
(invertits) ? §000
FB Drosophila
melanogaster  500-5000  250-1250 |
(invertits) 9 30 |
AC/DS Zea mays 4300 ? ? P |

#
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Fig 5
Cidcle biologic del lievar.

gulador en el control de I'expressio
genetica o en el curs de la diferencia-
cio cellular durant els processos de
desenvolupament. En aquests casos,
un metode factible, i que ja s’ha utilit-
zat en un nombre considerable de
casos per lestudi i laillament
d’aquests tipus de gens, és utilitzar
mutacions causades per la insercid
d’un transposo que s’ha clonat previa-
ment. El transposé pot ser utilitzat en
aquests casos per identificar les se-
quencies d’interes a partir d'un banc
de clons preparat de la soca mutant.
Fent servir aquests clons, i utilitzant
les sequiencies adjacents al punt d’in-
serci6 del transposo, se'n poden obte-
nir d’altres a partir d’un banc de clons
preparat de la soca tipus salvatge i que
contenen el gen original.

Els transposons no son unicament
interessants per les possibilitats que
ofereixen d’accedir a una nova infor-
maci6 sobre com funciona la maqui-
naria genica. Presenten també unes
grans possibilitats per introduir infor-
maci6 genetica nova en diferents sis-
temes cel-lulars. Els primers d’aquests
transposons que han estat utilitzats
son els elements P de Drosophila. Els
elements P de Drosophila sén elements
genics repetitius presents només en
certes soques (les anomenades soques
P) i que estan absents en altres (soques
M). En hibrids entre una soca P i una
soca M (especialment quan el creua-
ment es produeix entre un pare P i
una mare M), els elements P aportats
pel pare es converteixen en altament
inestables 1 donen lloc a I'anomenada
sindrome de disgenesi hibrida, en la
qual els elements P provinents de les

soques P transposen amb una alta fre-

i

reproducci6 vegetativa

8

|
" haploides

|
|
|

quencia sobre el cromosomes aportats
per la soca M. Com a resultat s'ob-
serva una zlta frequencia d’esterilitat,
mutacions 1 aberracions cromosomi-
ques. L'estudi d’aquests efectes ha
aportat una dada important: sembla
que existeixi un mecanisme que regula
el nombre de transposons en la
cel-lula, ja que, si bé el fenomen de la
transposicio es desencadena en creuar
soques que en tenen amb d'altres que
no en tenen, el procés s'atura en arri-
bar a un cert nombre de transposons
en el genoma.

Transposons de la familia P han
estat clonats i estudiats en detall, ob-
servant-se que n’hi ha de dos tipus.
Un d'ells, constituit pels anomenats
elements P complerts, presenten els
extrems repetits invertits i es pot de-
duir, a partir de la seva sequiencia de

colonies diploides

nucleotids, que possecixen la capacitat
de codificar fins a tres proteines, la
qual cosa suggereix que podrien codi-
ficar pels enzims necessaris per a la
seva transposicio. L'altre tipus, com-
post per elements de menor grandaria,
representarien elements defectius, si
bé conserven els seus extrems repetits
invertits 1 només poden transposar en
presencia dels elements P complerts.
Quan aquests elements P son mi-
croinjectats ailladament en embrions
de soques M, el procés de transposicid
també té lloc, 1 els elements P poden
incorporar-se de forma estable en el
genoma de la soca receptora. La mi-
croinjeccié d’embrions amb una ba-
rreja d’elements P complerts 1 d’altres
en els quals s’hi ha inserit, mitjangant
tecniques de DNA recombinant, un
altre gen, té com a conseqliencia la

B T = e o = e e R s e
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Fig ¢
Cicle biologic del blat de moro.

transposicié dels elements P al ge-
noma, tot portant amb ells el gen que
contenien. El primer gen que va ser
introduit a  Drosophila mitjangant
aquesta técnica va ser el gen ‘rosy’.
Les mosques mutants en el gen ‘rosy’
tenen els ulls marrons, donat que no
tenen l'enzim xantin deshidrogenasa
necessari per sintetitzar el pigment
vermell tipic de 'ull, per la qual cosa
es facilitava enormement la seleccid
de les mosques que havien adquirit, i
que a més expressaven, el nou gen, ja
que aquestes presenten els ulls ver-
mells. La introduccié del gen ‘rosy’
tipus salvatge en mosques portadores
de la mutacié en aquests locus tot res-
taurant el fenotip normal és un bon
exemple del que es coneix com a ‘te-
rapia genica’. Avui sén ja un nombre
considerable els gens que han estat
introduits i que s’'expressen correcta-
ment en Drosophila.

En lactualitat, experiments de
transferencia de gens utilitzant trans-
posons tal com els descrits anterior-
ment, només s’han portat a terme en
Drosophila, pero es preveu que en el
futur es puguin aplicar sistemes simi-
lars en altres organismes. En aquest
sentit, el sistema de transposons Ac/
Ds del blat de moro esta sent estudiat
intensament com a possible vehicle
per a la introduccié de gens en aquest
cereal. La familia de transposons co-
neguda, per Activador/Dissociador
en el blat de moro, seguint la nomen-
clatura de Barbara McClintock, té al-
guna similitud amb els elements P de
Drosophila. Ja se sabia per 'analisi ge-
netica que Ds només s’activava en
presencia d'Ac. En lactualitat, 'es-
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posables és coneguda 1 s’ha pogut
comprovar que es tracta d'un cas sem-
blant al dels elements P de Drosophila,
en el sentit que Ds é un element
analeg a Ac, pero que ha perdut la
informaci6 que li permet d’efectuar la
transposicio, 1 necessita per tant, de la
presencia d’Ac. Un punt que aquests
elements permet de considerar és que
I'activacio de sequiencies transposables
déna lloc a reordenaments cromoso-
mics que poden ser molt importants.
En el cas del blat de moro aizo pot
produir aberracions cromosomiques
de gran importancia. Les consequen-
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sobretot per als animals. ks pot pensar
que baixes dosis de mutagens, ja si-
guin quimics o provinents de radia-
cions, poden desencadenar el movi-
ment de transposons, i aquests donar
lloc a reordenaments cromosomics
d’importancia.

La transformacio de cel-lules vege-
tals per introduccio de gens exogens
ha demostrat ser mes facil del que es
preveia a priori. En l'actualitat, exis-
[ teix un metode basat en elements ge-
| netics mobils presents en els plasmidis

Ti d" Agrobacterium que permet assoli-
‘ ments de transformacié en cel-lules

’ 5 ) . s 0
| tructura d’'aquests dos elements trans- | cjesd aquests ¢fectes podrien ser grans vegetals molt més elevats que en sis-
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temes animals. A més, les especials
caracteristiques dels vegetals permeten
facilment que la planta sencera sigui
regenerada. Aquest metode té una li-
mitacié6 molt important 1 és que
només és aplicable a plantes dicotile-
donies. Malauradament, moltes de les
plantes d’interes economic, en parti-
cular els cereals, queden fora d’aquest
camp. Grups arreu del mén estan es-
tudiant dues possibilitats per a la in-
troduccié de gens en plantes monoco-
tilidonies que estan basades en la uti-
litzacié de virus o d'elements d’inser-
ci6 com els Ac/Ds. Les perspectives a
mig termini, si aixo s'arriba a aconse-
guir, son immenses.

Altres elements mobils

l Els transposons son els elements
mobils més caracteristics entre els

(3 33/ Volum 4/juliol-agost
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estudiats, tant en procariotes com e¢n
eucariotes. No son, pero, cls unics. Hi
ha preciosos exemples dalures frag-
ments de DNA que poden ser mobi-
litzats entre diferents lloes dels cro-
mosomes. Un d’aquests exemples ¢l
robem en l'anomenada variacio de
Gse en Salmonella. Es tracta d'un sis-
.ema de regulacio de dues formes
d'una de les proteines del flagel, la
flagelina. Les dues formes es troben
codificades per dos gens diferents.
L'expressio d'un d'ells, 'anomenat
H2, s'acompanya de la sintesi d'una
proteina que actua Com a Trepressora
de T'expressio de l'altre, anomenat
Hi, i aixi només se n'expressa un.
Pero el promotor del gen d'H2 es
troba en una seqiencia de 970 parells
de bases que pot invertir-se tota ella.
Quan aixo passa, la proteina del gen
H2 no s’expressa 1 tampoc no ho fa la
del repressor d'H1, posant-se aquest
gen en marxa. En aquest cas tenim,
doncs, que la inversio d’'un fragment
de DNA és un element regulador de
I'expressid alternativa d'un parell de
gens. Aixo ha obert interessants espe-

culacions sobre com aquest meca-

Fig 7
Gametogenesi dels animals superiors.

nisme de control pot haver evolucio-
nat en Salmonella, potser @ pantir d'un
11](11.\}1().\( ).

El sistema immunitart dels animals
ens proporciona un exemple excel-lent
de com un gen pot ser construit per la
combinacid de fragments molt diver-
sos de DNA. Ha estat comprovat que
L varictat danticossos que se sintetit-
zen per tal de respondre a la invisio
de substancies esuanyes prove de re-
combinacions de certs clements mo-
bils que, en unir-se, donen Hoc a una
varictat de gens que codifiquen per
proteines Curiosa-
ment, un altre bon exemple de mobi-
litat de gens ens ¢l dona un parasit

molt  diferents.

que utilitza un sistema molt semblant,
pero, en aquest cas, per contrarestar la
variabilitat dels anticossos. Ha estat
demostrat que les proteines de super-
ficie dels tripanosomes tenen una ex-
traordinaria variabilitat. Aquesta ve
donada per una estrategia similar a la
de la produccio dels anticossos, ¢és a
dir, que ¢l gen que codifica per la
proteina de superficie, que és el prin-
cipal antigen contra el qual van diri-
gits els anticossos de I'organisme in-
fectat, pot variar a base de combinar
diferents  fragments de  DNA.
D’aquesta manera, quan l'organisme
ha sintetitzat un anticos dirigit contra
la proteina de superficie del tripano-
soma, el gen que la codifica ha sofert
una nova combinacié de fragments,
donant lloc a la sintesi d’una proteina
que I'anticos no és capag de reconei-
xer. Aquest fenomen ens ha donat
I'exemple d'una adaptabilitat evolu-
tiva extraordinaria basada en la mobi-
litat d’elements genics.

Un ultim exemple que podem citar,
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Fig. &
| Blat de moro, organisme de treball de Barbara McClin-

| tock
|

entre d'altres també igualment inte-
ressants, ¢s el de gens que son intro-
duits per un bacteri en el genoma d'un
organisme superior. El bacteri Agro-
bacterium tumefaciens ataca plantes di-
cotiledonies que han sofert ferides ex-
ternes. Es aleshores capa¢ de fer que la
planta sintetitzi unes substancies que
utilitzara com a font d’energia. El me-
canisme que utilitza Agrobacterium ha
estat descobert. El bacteri és portador
d’un plasmidi, anomenat Ti, unes se-
quencies determinades del qual s’in-
troducixen en la cel-lula i que s'inte-
| graran en el genoma de la planta.
Aquestes sequencies porten informa-
ci6 tant per sintetitzar les substancies
que el bacteri utilitzara per viure com
per produir una proliferacié tumoral
de la planta. Aquest sistema, com ja
ha estat esmentat anteriorment, és per
ara el que ofereix unes millors possi-
bilitats per transferir gens en plantes

| supcriors.
|

—

Parasits o indispensables

La recerca sobre els transposons en
els darrers anys ha permes de co-
neixer moltes de les seves caracteristi-
ques. Queden per contestar, pero,
moltes preguntes: com son el meca-
nisme de transposicio, 'existencia de
nous tipus d’elements mobils que no
| coneixem encara, la seva presencia en
| altres organismes (en particular en
[ animals superiors): si és factible que
siguin utilitzats com a vectors per
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'enginyeria genetica. Pero la seva
mateixa existencia planteja la pre-
gunta sobre la seva funcio. [ aqui tro-
bem dues escoles de pensament. Per a
alguns autors es tracta de sequencies
parasites que tenen una evolucid pro-
pia 1 que es comporten com un pato-
gen encara més primitiu que un virus.
Per a altres, els transposons son se-
quencies d'importancia per a funcions
de 'organisme que encara no compre-
nem suficientment bé. Es aquesta una
qlestié que no esta per ara resolta i
que ¢ una gran importancia, tant pels
seus aspectes evolutius com per les
seves possibles conseqiiencies respecte
als mecanismes de la diferenciacio
cel-lular.

Hi ha indicis que vindrien a confir-
mar que es tracta de seqliencies para-
sites. El més important, sens dubte, és
que hi ha homologies de seqiencia
entre transposons i virus. Per a al-

guns, aixo indicaria que ens trobem
davant d'avantpassats dels virus, en
particular dels retrovirus que s'inte-
gren en el genoma i que poden quedar
en estat latent. O també, per contra,
es podria tractar de virus que han per-
dut algunes de les seves funcions i,
per tant, ja no poden passar a altres
organismes. En qualsevol cas, la seva
funcio, que sens dubte duen a terme
de forma eficag, seria unicament la
d’autoperpetuar-se, causant-li de ve-
gades, a la cel-lula, la perdua de certes
funcions. En aquests casos, se'ls po-
dria considerar ben bé com a agents
patogens.

Per a altres autors, els transposons
venen a cobrir una funcié que té una
gran importancia evolutiva, la de
crear o fer desapareixer de cop noves
funcions. La importancia d'aquest fet
en l'aparicié de noves especies biolo-
giques ha estat indicada. En Drosop-
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| hila mateix es produeixen fenomens | transposons, una font de variabilitat
de reordenament que donen lloc a di- | genica en els procariotes, que els per-
ferencies semblants a les observades | met de sobreviure, que en cels organis-
entre les especies. Els elements trans- | mes superiors intervenen en els pro-
posables serien des daquest punt de | cessos de regulacio de la diferenciacio
vista factors decisius en 'evolucio. A

cel-lular i que poden tenir una “pato-
un altre nivell, les propietats regula- | logia™ creadora de  mutacions  que
dores de gens adjacents que tenen | Tevolucié aprofite? No hi ha dubte

aquests clements han portat a alguns, ‘ que les qlestions obertes pel descobri-

entre ells a Barbara McClintock, a | ment dels elements transposables han
proposar que es tracta d'elements que | obert unes possibilitats d’aprofondir
serveixen per posar en marxa, en mo- | en algunes de les gliestions més fona-
[ ments determinats del desenvolupa- | memals de la biologia. Si a aixo hi
ment, un conjunt definit de gens. El | afegim les possibilitats  d'utilitzacio
nostre desconcixement dels mecanis- | practica d’aquests elements, compren-
mes de la diferenciacio cel-lular no ens | drem ['interes extraordinari que els
permet per ara de respondre a aques- | transposons han despertat.
tes hipotesis. El que sl és cert és que
€N Casos en queé es necessaria una es- Albert Boronat
pecialitzacio cel-lular cap a la sintesi i1 Pere Puigdoménech I
d’alguna molecula especifica, com sén Institut de Biologia de
els anticossos, es producixen reorde- Barcelona del CSIC
naments en els gens. ¢Son doncs, els

“
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