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UNA REFLEXIO PERSONAL

El principal objectiu de la biologia del
desenvolupament és entendre com, a partir
d’una tnica ceél-lula ou, indiferenciada, es
forma el patré d’estructures tridimensio-
nals d'un organisme adult. Aquesta planera
definici6 amaga una historia curta, pero in-
tensa, d’una branca de la biologia que fins
no fa massa anys era més coneguda amb el
titol d’embriologia. Quan als anys vuitanta
era estudiant de llicenciatura a la Universi-
tat de Barcelona, i em consta que per a molts
estudiants encara és aixi, el nom Embriologia
feia certa recanca, i de fet no vaig cursar
l'assignatura optativa aixi anomenada ales-
hores. Per quée? Segurament perque 1'em-
briologia que haviem estudiat al BUP o a les
primeres assignatures de la carrera era un
llistat (interminable) de noms que ens sona-
ven estranys: blastula, gastrula, blastopor,
mesoderma, celoma, telolecitic, i molts d’al-
tres, que ens eren definits i explicats sobre
dibuixos (sovint amb colors) a la pissarra.

Molts dies acabaves la classe amb un munt
de fulls plens de dibuixos de presumptes
embrions de granota en diferents estadis del
desenvolupament. Cada dibuix estava en-
voltat d'unes quantes d’aquestes noves pa-
raules estranyes, d’on sortien fletxes que
amb més o menys fortuna apuntaven es-
tructures, linies, o fins i tot espais buits. Una
setmana abans de l'examen corresponent
intentaves trobar algd que hagués pres
aquells mateixos apunts, pero amb colors, i
aixi esbrinaves que allo groc era I'ectoder-
ma, el taronja 'endoderma, i el verd que
apareixia en els darrers esquemes, el meso-
derma. Desafortunadament, en fer les fo-
tocopies perdies la valuosa informaci6 dels
colors. També podies consultar llibres d’em-
briologia (el de moda era un de petitet amb
cobertes platejades) on, malauradament, es
feia servir el blau per a I'ectoderma, el ver-
mell per al’endoderma, i el verd (aquest si)
per al mesoderma. Finalment acabaves per
intentar fer una fotografia mental d'uns
quants dels esquemes, memoritzar el ma-



214 J. GARCIA-FERNANDEZ

xim nombre possible de noms de capes, es-
tructures, i cavitats, i desitjar que el tema de
I’examen no fos quelcom com «gastrulacié»
0, pitjor encara, «celoma».

Una vegada superat el primer cicle de
biologia, i absolutament decidit a no cursar
I'assignatura optativa d’embriologia, vaig
matricular-me de la resta d’assignatures im-
partides pel departament de genética, ja que
sempre havia cregut que aquesta era la
branca de la biologia que més m’atreia. Aixi
n’hi havia una que es deia Epigenética, i que
no estava gaire clar de qué anava. Ara s’ano-
mena Genética i Biologia Molecular del Desen-
volupament, nom més clar perdé molt llarg, i
que sovint s’escurca a Epi. L’Epi va ser una
assignatura diferent. Es tractava (també!),
d’embriologia, pero hi havia diferéncies
substancials, que la feien encara més dificil:
1) se’ns insistia que els embrions tenien tres
dimensions 2) un estadi venia, en el temps,
darrera de l'altre, 3) els moviments dins
I'embrié eren molt importants. Es a dir, el
desenvolupament embrionari s’havia de
veure com un procés en quatre dimensions.
Si la tercera dimensi6 era dificil d’imaginar,
la quarta, el temps, o com d’un estadi es pas-
sava dinamicament a un altre, va ser (i és), el
més complicat d’entendre. I finalment, per
primera vegada, se'ns va dir que hi havia
gens que controlaven el desenvolupament
embrionari, els anomenats gens del desenvo-
lupament, que activant-se en diferents llocs
de I'embrié i en diferents temps del desen-
volupament, controlaven el desenvolupa-
ment i la formaci6 de I'organisme. Interes-
sat, perd no encara convencut que quelcom
relacionat amb embriologia fes per a mi, vaig
comengar a fer la tesi doctoral al grup d"Epi,
no per que m’interessés especialment el de-
senvolupament, siné perque aleshores era
un dels pocs grups a Catalunya que co-
mengaven a emprar les modernes tecniques
de geneética molecular. Com que el que de
fet volia era clonar gens, seqiienciar, i utilit-

zar tota aquesta colla de tecniques aleshores
tan capdaventeres, m'hi vaig ficar. A més, el
treball tenia cert caire evolutiu que trobava
molt interessant, ja que intentava esbrinar si
animals primitius tenien també aquests fa-
mosos gens del desenvolupament, el que podia
implicar que el mateix tipus de gens era res-
ponsable de fer animals molt diferents, i
evolutivament molt distants.

EMBRIOLOGIAI
DESENVOLUPAMENT

Crec que aquesta petita experiencia per-
sonal reflecteix en certa mesura el passat
i apunta el present i el futur de la biologia
del desenvolupament. El segle xix i el prin-
cipi del segle xx van ser dominats per
I'embriologia descriptiva. D’aquesta epoca
daten la majoria de treballs exhaustius de
descripcié morfologica del desenvolupa-
ment embrionari de molts organismes. No
és infreqiient veure en articles cientifics, so-
bretot de models animals no majoritaria-
ment emprats, referéncies a articles de prin-
cipis de segle. Aquells metodics treballs
d’histologia i microscopia no han estat re-
petits encara, emprant tecniques més avan-
cades, i els laboratoris que treballen amb
animals que no son de llibre fan servir com a
referéncia els esquemes dibuixats en aquests
articles, sovint escrits en alemany.

Dels estudis d’embriologia descriptiva
prové la classificaci6 en etapes del desenvo-
lupament de la majoria d’animals:

1) Segmentaci6. La cel-lula ou o zigot es
divideix rapidament donant lloc a un nom-
bre determinat de cellules anomenades
blastomers. Normalment al final de la seg-
mentaci6 I'embri6 té forma d’esfera buida,
anomenada blastula.

2) Gastrulacié. Els blastomers experi-
menten complexos i variats moviments dins
I"embri6, sovint les cél-lules més externes es



mouen cap a dins de I'embri6, i en general el
final de la gastrulacié marca dos fets impor-
tants: 'aparicié dels tres fulls embrionaris
tipics (ectoderma, endoderma i mesoder-
ma), i 'establiment dels eixos corporals (an-
tero-posterior, dorso-ventral i lateral). Si bé
avui en dia sabem que no és del tot cert, en
general cadascun dels fulls embrionaris
produira tota una colla d’estructures finals
en 'embrio; entre d’altres 'ectoderma do-
nara lloc ala pell i el sistema nerviés, I'endo-
derma al tub digestiu, i el mesoderm als tei-
xits ossis, els musculs, el cor o el ronyé.

3) Organogenesi. Les cel-lules de les dife-
rentes capes embrionaries interaccionen en-
tre elles i es diferencien per formar els dife-
rents organs de I'organisme adult.

Poc despres de la descripcié morfolégica
del desenvolupament varen venir els que
avui en dia son els estudis classics d’embrio-
logia experimental. Ja no es tractava d’ob-
servar com es desenvolupal’embri6, siné de
manipular-lo experimentalment. Molts dels
treballs es basaven en ablacions de parts de
I'embri6, o de trasplantaments de petites
parts. Un dels més famosos el feren Hans
Spemann i Hilde Mangold, quan el 1924
trasplantaren el llavi dorsal del blastopor (la
invaginaci6 que s’inicia en la part dorsal de
I"embri6 a I'inici de la gastrulacié) d'un em-
brié d’axolot a un altre, en una posici6 ven-
tral. L’embri6 receptor desenvolupava, en el
lloc on havia rebut I'empelt, un segon em-
brié, al menys parcialment. Aixi definiren
que el llavi dorsal del blastopor era un orga-
nitzador de I'embri6, i que podia dirigir la
formacié d’un nou eix corporal mitjangant
un fenomen d’induccié.

Al meu parer hi ha dues conclusions ba-
siques de l'embriologia experimental, que
han resistit fins i tot I’atac de la biologia mo-
lecular: 1) el desenvolupament és eminent-
ment un fenomen cel-lular i 2) el desenvolu-
pament embrionari és eminentment pro-
gressiu.
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La divisi6, migracié, mort i diferenciacié
cel-lulars sén critiques en el desenvolupa-
ment, junt amb la formacié del patré, terme
que es refereix a I’ordenacio espacial correc-
ta de les cel-lules, per exemple que els dits es
desenvolupin a I'extrem de la ma, o els ulls
al cap. Entendre el desenvolupament d'un
organisme no és més (ni menys) que enten-
dre perque una cel-lula es divideix en un
moment concret del desenvolupament, mi-
gra cap a un lloc determinat, canvia de for-
ma, interacciona amb les cél-lules del vol-
tant, es diferencia o mor.

Les decisions durant el desenvolupa-
ment sén eminentment graduals. En ge-
neral en un embri6 es prenen primer grans
decisions: queé donara lloc a la part anterior,
que a la posterior, o quina a I'ectoderma i
quina a'endoderma. El patré corporal de la
majoria d’animals és basicament bilateral, i
aixi s’han de definir ben aviat els tres gran
eixos corporals: anterior-posterior (queé sera
capique cua), dorso-ventral (esquena i pan-
xa), 1 esquerra-dreta. L’eix proximo-distal
dels apéndixs i extremitats es definira més
tard en el desenvolupament. Gradualment
les cel-lules de cada regi6 o territori aniran
especificant el seu desti, cada vegada més fi-
nament, fins a diferenciar-se en un tipus
cel-lular particular en un lloc determinat.
Aixi el desti de cada ceél-lula es va refinant
cada vegada més. Al mateix temps que va
restringint el seu desti, sovint perd la ca-
pacitat de tirar enrera. El concepte de deter-
minaci6é cellular és dificil, perd implica
que una cel-lula ja té el seu desti fixat, i que
nomes podra donar lloc al tipus cel-lular o al
territori per al qual esta destinada. Un grup
de cellules determinades a ser cellules
d’ull, en ser trasplantades en un altre lloc de
I"embri6, no podran adquirir el mateix desti
que les cel-lules que envolten I'empelt, i
es diferenciaran, amb més o menys exit,
en cellules d'ull. Si 'empelt s’ha fet em-
prant cellules destinades normalment a
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donar ull, per6 encara no determinades,
les cel-lules de I'empelt canviaran el seu
desti, i adquiriran el del territori on s’han
empeltat.

El professor Antonio Garcia-Bellido, el
primer genetic del desenvolupament espa-
nyol, va fer en una xerrada un simil telefonic
del procés de determinacié durant el desen-
volupament que trobo il-lustratiu. Imagi-
nem que la cel-lula ou o zigot, totipotent, té
el namero de telefon 34. Aquest és el prefix
d’Espanya, i implica que la cel-lula ou té la
potencialitat de formar tot 1'organisme (o
trucar a qualsevol ntimero). A mesura que
es va dividint, les cel-lules filles van restrin-
gint els nameros de teleéfon o la potenciali-
tat. Per exemple, una o poques cel-lules tin-
dran el ntmero 34-93. Aquestes cellules
estan determinades a ser de la provincia de
Barcelona, o, per exemple, a ser cel-lules me-
sodermiques. D’altres tindran el prefix 96,
que les determina a ser de Valencia, o, per
exemple, a ser cel-lules del cap. Les cel-lules
34-93-765, descendents de les determinades
a mesoderma, ja estaven determinades a ser
del mesoderma, pero ara del Maresme, o
que formaran la musculatura esquelética:
aixi, gradualment, les cel-lules embrionaries
van determinant-se, perdent potencialitat,
fins a quedar determinades al seu desti fi-
nal: una cel-lula diferenciada en un lloc de-
terminat, o un ntimero particular de telefon
de nou xifres. Les decisions de determinacié
rarament son individuals, normalment son
en comite: grups de cel-lules que interaccio-
nen entre elles i amb les veines. En altres pa-
raules, les cel-lules han de prendre decisions
de desenvolupament en el context de les de-
cisions preses per les seves veines.

GENETICA I DESENVOLUPAMENT

En els estudis classics d’embriologia la
genética no hi tenia lloc. De fet, genetics i

embridlegs varen tenir poc contacte a la pri-
mera meitat del segle xx. El pare de la gene-
tica de Drosophila, Thomas Hunt Morgan,
era embrioleg, perd arriba a la conclusié que
els gens (presents en el nucli cel-lular), poc
tenien a veure en els estadis inicials del de-
senvolupament, on el citoplasma, especial-
ment els anomenats determinants citoplasma-
tics tenien un paper fonamental. El divorci
va ser definitiu quan els geneétics proclama-
ren que el desenvolupament no havia de ser
més que el resultat de l'accié dels gens,
mentre els embriolegs esgrimien que no po-
dia haver-hi una explicacié genetica del de-
senvolupament, quan totes les cél-lules de
I'organisme tenen els mateixos gens (els ma-
teixos cromosomes). No va ser fins al final
dels anys quaranta, en descobrir-se que els
gens codificaven proteines (que estaven en
el citoplasma), que els embriolegs i els gene-
tics iniciaren timids apropaments. Si les
propietats fonamentals d’'una cel-lula eren
degudes a les proteines, i les proteines eren
codificades pels gens, aleshores si era possi-
ble imaginar que els gens tinguessin un cert
paper en la regulacié del desenvolupament
embrionari, ja que indirectament podien
controlar el comportament cel-lular, clau
del desenvolupament.

Avui en dia embriolegs i genétics han re-
fet les relacions, i s6n una bona parella. La
clau és l'expressioé genica diferencial. En el
llibre Cap on va la biologia moderna de la So-
cietat Catalana de Biologia del 1971, el de-
senvolupament es tracta en 'article del pro-
fessor Antoni Prevosti titulat La requlacio del
funcionament dels gens i la posterior discus-
si6. El Dr. Prevosti ja apunta que a cada
cel-lula només una part dels gens estarien
actius, i a diferents nivells. La discussio es
centra en com pot tenir lloc aquesta activitat
geneética diferencial, i es concreta en els me-
canismes aleshores coneguts, basicament
els operons procariotes, amb proteines re-
pressores o activadores de la transcripcié



dels gens de 'oper6. M"ha sorpres constatar
que fa menys de trenta anys es conegués
poc, o res, dels mecanismes de regulacié ge-
nica en els eucariotes. No intentaré fer-ne un
resum, pero el concepte d’expressié genica
diferencial (és a dir, els nivells de regulacié
genica, dels quals la regulaci6 a nivell trans-
cripcional és només un d’ells), és central per
entendre la biologia del desenvolupament
d’avui. Molts alumnes de llicenciatura te-
nen greus problemes per assumir que no és
el mateix tenir un gen en una cél-lula, que te-
nir el gen o la funcié genica activats. En la
concepci6 actual del desenvolupament em-
brionari, gran part de la feina esta en esbri-
nar quins gens s’activen en cada moment i
en cada territori de I'embrid, les relacions
entre ells, i el detall molecular d’aquestes re-
lacions.

Els conceptes classics sovint no han can-
viat. Una cel-lula determinada a un desti
particular és una cel-lula on el gen X esta ex-
pressat, i que iniciara una xarxa de regulacié
genica que donara lloc a un desti particular;
aquest desti final ho és perque té tota una al-
tra colla de gens actius, els gens de diferen-
ciaci6 terminal Y i Z, precisament activats,
directa o indirectament, pel producte del
gen X. Una cel-lula depen de les veines per-
que aquestes es comuniquen amb ella mit-
jancant proteines de membrana, o secreta-
des, que interaccionen amb els receptors de
membrana corresponents. Una cél-lula mor
perque rep un senyal apoptotic, o perquée ha
deixat de rebre senyals de la cél-lula veina
(en forma de contacte cel-lula-cel-lula per un
efector i un receptor, per exemple), explica-
ci6 molecular de la romantica teoria del
mascle del colom, on el mascle es mor de
pena quan la parella se'n va o mor. Els de-
terminants citoplasmatics sén proteines o
RNA no traduits distribuits irregularment
en el citoplasma. Els experiments de tras-
plantaments i induccions sén reproduits, in-
jectant en el mateix lloc no el teixit donador,
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sino la proteina codificada pel gen W, que
per si sol té capacitat inductora.

El punt d’inflexi6 de la genetica del de-
senvolupament s6n al meu parer els experi-
ments de Christianne Niisslein-Volhard i
Erich Wieschaus en el seu famos crivellatge
de mutants materns i zigotics a Drosophila
(1980), i el descobriment del complex bitho-
rax d’Edward Lewis (1978), també a Droso-
phila. Tots tres van ser reconeguts amb el pre-
mi Nobel de Medicina el 1995. La produccié
i analisi sistematica de mutants d’efecte ma-
tern (on els gens de la mare dipositen pro-
ductes genics, RNA o proteines en 1'ou) i
zigotics (on els gens responsables sén els del
zigot), que afectaven els estadis inicials
del desenvolupament, va permetre identifi-
car els principals gens responsables dels es-
tadis primerencs, on es prenen decisions
respecte dels eixos principals de I'organis-
me. Ed Lewis, per la seva banda, va identifi-
car per metodes genetics un complex de
gens, avui anomenat complex Hox, que
s’encarrega de la diversificaci6é antero-pos-
terior de 'animal seguint un ordre antero-
posterior, que curiosament reflecteix I'ordre
enel qual es troben els gens en el complex.

Des d’aleshores el nombre de gens del
desenvolupament identificats no ha parat
d’augmentar. Quasi tots reben noms impro-
nunciables que reflecteixen en angles, ale-
many o japones, I'aspecte del fenotip mu-
tant. Aixo si, tambe n’hi ha un parell amb
noms catalans: pintallavis (divertidament
pronunciat paintal-lafis pels anglosaxons) i
patufet (I'hi diran peitiufit?); un darrer gen
catala sera batejat properament amb el nom
de capicua, fent competéncia semantica al
gen «frances» caracul.

No és tasca d’aquest escrit entrar en el
detalls genetics del desenvolupament de
Drosophila. Simplement esmentaré que en
general hi ha tota una jerarquia de gens que
activant-se en llocs determinats donen in-
formaci6 posicional dels eixos antero-poste-
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rior i dorso-ventral. Aquesta informaci6 es
va refinant cada vegada més. En I'eix ante-
ro-posterior té un paper molt important el
gen matern bicoid, que es distribueix (el seu
mRNA) en un gradient antero-posterior en
'oocit (nanos es distribueix en un gradient
oposat), mentre que en l'eix dorso-ven-
tral es disposa un gradient ventro-dorsal de
la proteina codificada pel gen dorsal. Una
vegada la informacié posicional inicial esta
establerta, la resta seran decisions de subdi-
visi6 i refinament. Per exemple, en I'eix an-
tero-posterior aquest refinament es fa se-
qliencialment pels gens anomenants gap
(que divideixen I'embri6é en quatre parts),
després els pair-rule (que el divideixen en
catorze regions o segments), i els de polari-
tat segmental (en vint-i-vuit), mentre que la
identitat de cada segment sera responsabili-
tat dels anomenats gens homeotics. En ge-
neral es respecta, ara en termes moleculars i
d’activacié genica, el principi de la progres-
sivitat o gradualitat de les decisions, del més
general al més particular.

MODELS DEL DESENVOLUPAMENT

Com en tota ciéncia, la majoria d’investi-
gadors treballen amb animals anomenats
model. La majoria de vegades els models
han estat triats per motius técnics, bé sigui
per la facilitat d’obtenir embrions, perqueée
tenen un cicle de vida curt, perque el cigot és
gran, o per motius historics o antropocen-
trics. Presumptament, les respostes obtin-
gudes en un sistema model poden permetre
generalitzacions sobre com tenen lloc els
processos de desenvolupament. En els ver-
tebrats, els models més classics son el pollet
i el gripau Xenopus laevis, ambdés triats per
tenir embrions facilment accesibles a la ma-
nipulacié experimental. Entre els inverte-
brats el model en majtiscules és Drosophila.
De fet, prop del cent per cent dels gens ma-

jors del desenvolupament s’han identificat
inicialment a Drosophila. El gran avantatge
de Drosophila ha estat, i és, que es pot fer
analisi genetica: des dels anys vint que s"ob-
tenen artificialment mosques mutants amb
els més variats fenotips. Algunes d’elles, so-
bretot després dels experiments de Wies-
chausiNiisslein-Volhard, sén mutacions en
gens que intervenen en el desenvolupa-
ment. Avui en dia, induint mutacions amb
elements transpositius, qualsevol laboratori
pot fer tot el procés: induir mutacions a l’at-
zar, analitzar aquells mutants interessants,
clonar el gen que esta mutatianalitzar el seu
patré d’expresié durant el desenvolupa-
ment embrionari en un organisme normal.
Aleshores, donada la gran informacié ja dis-
ponible, pot mirar d’encreuar el seu mutant
amb altres soques amb fenotips relacionats,
i aixi anar dissecant la xarxa genica res-
ponsable d'un determinat procés, sigui la
formaci6 del cap, I'aparicié6 d'una pota o
la separacié entre dues venes d'una ala. El
nivell de detall molecular amb que es conei-
xen molts processos, amb multitud de gens
implicats, activant-se, inhibint-se, coope-
rant o competint, és del tot sorprenent.

Es impossible fer una llista de totes les
noves técniques d’analisi genetico-molecu-
lar disponibles a Drosophila actualment. De
la visi6 més simple, en la qual un gen és res-
ponsable de la formacié de l'estructura o
territori que manca en l'individu mutant
per aquell gen, s’ha passat a técniques que
permeten, per exemple, activar un gen par-
ticular en un lloc particular durant un mo-
ment particular del desenvolupament, o al
revés, inactivar un gen només en aquell lloc
que volem i quan volem, i a més repetint
I'experiment sobre mosques que tenen tots
uns altres gens, possiblement relacionats,
mutats o no.

Després de I'explosi6 de la genetica mo-
lecular, als anys vuitanta, tota una nova co-
lla d’animals model han vist la llum. Tots



ells, de fet tots els éssers vius, poden ser ob-
jecte ara de I'analisi genetico-molecular del
desenvolupament. Dos fets han estat clau: el
primer és la possibilitat d’aillar gens d'un
organisme semblants a un gen conegut en
un altre, mitjancant la hibridacié d"acids nu-
cleics o, des de fa uns deu anys, mitjangant
les tecniques de la PCR. El segon, biologica-
ment més important, és que molts gens im-
portants per al desenvolupament estan
forca conservats entre animals molt dis-
tants. Els nous models amb més empenta ac-
tualment sén, entre els vertebrats, el ratoli i
el peix zebra. El ratoli té un clar avantatge
antropocentric: és forca semblant a '’home, i
per definicié, millor model, fins i tot per a
estudiar malalties humanes. A més a més, té
un avantatge técnic molt important: és pos-
sible fer-hi genética. Fins fa poc era 'tinic
vertebrat en el qual es podia anar al revés: en
lloc d’analitzar un fenotip mutant fins tro-
bar el gen responsable, primer es troba el
gen per técniques moleculars, i després
s’obté el ratoli knock-out, amb el gen mutat, i
se n'observa el fenotip. El peix zebra és un
petit peix tipic d’aquari, amb un cicle de
vida molt curtimolt facilment (i economica-
ment) cultivable. A més a més, té un embrid
gran i transparent, facilment observable al
microsocopi, i amb el qual la majoria de tec-
niques moleculars funcionen molt bé. Tam-
bé a causa d’'una iniciativa de Christianne
Nisslein-Volhard, l'analisi genetica, mit-
jancant induccions de mutacions, esta ac-
tualment en forta expansié. Entre els in-
vertebrats, el nou model és el nematode
Caenorhabditis elegans, del qual es coneix
quasi tot: és molt petit i té al voltant de mil
cel-lules, de les quals es coneix perfectament
el llinatge cellular (quina prové de qui-
na en el desenvolupament). Recentment, el
seu genoma ha estat completament se-
qiienciat, cosa que el fa el primer animal del
qual es coneix tot (o quasi tot) el bagatge
genetic, tots els seus gens.
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En conclusid, avui en dia es coneixen de-
talls impensables fa pocs anys dels gens i les
xarxes de regulacié geénica que intervenen
en moltes de les decisions del desenvolu-
pament, des de les més generals, com esta-
bliment dels eixos corporals, fins a procesos
de morfogenesi molt particular, com la for-
maci6 de l'ull. Moltes d’aquestes xarxes ge-
niques sén molt complexes, i sovint poc
logiques (per la logica humana). Per exem-
ple, un gen n’activa un altre que n’inhibeix
un altre que n’inhibeix un altre. Sembla una
pérdua d’energia i temps i seria molt més fa-
cil que el primer gen activés directament el
darrer. Les xarxes, pero, no han de ser logi-
ques, sind que sén com soén per la historia
evolutiva que porten al darrere. La meva vi-
si6 del desenvolupament és que moltes de
les funcions clau sén responsabilitat de xar-
xes geéniques, que m’agrada anomenar kits
geneétics, que s’han anat acoblant durant I'e-
volucié, i que s’encarreguen d'una funcié
particular. La funcié pot ser I'establiment
d’un eix, la formacio d’una estructura, la in-
teracci6 entre dues capes de cel-lules, una
inducci6é local, un comportament cel-lular
o moltes altres. El nombre d’aquests kits és
limitat, m’atreviria a insinuar un nombre de
tres xifres, i un mateix kit pot ser emprat en
diferents llocs de 1'embrid, o en diferents
temps, per fer estructures diferents. La ma-
gia del desenvolupament és, segons el meu
parer, com s’han originat aquests kits, i com
la coordinaci6 de tots els kits fan un organis-
me complet.

L’EVO-DEVO (LA NOVA SINTESI?)

L’eminent Lewis Wolpert inicia el seu lli-
bre de text Principles of Development amb la
frase «El desenvolupament dels organismes
multicel-lulars a partir d"una tnica cel-lula,
I'ou fertilitzat, és un brillant triomf de I'evo-
lucié». El darrer capitol del llibre I'inicia
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amb «Ha estat suggerit que res en biologia
té sentit a no ser que es vegi des del punt de
vista de l'evolucié». Vorejant el canvi de
mil-leni ha aparegut una nova branca de la
ciéncia batejada com a Evolucié del Desen-
volupament (la versi6 reduida Evo-Devo té
detractors i partidaris, entre els darrers dels
quals em compto per simplicitat). Que esta
de moda no hi ha dubte, si més no pel nom-
bre d’articles i llibres que se'n publiquen i
pel nombre de congressos que s’ organitzen.
L’Evo-Devo intenta ser una nova sintesi
de I'’evoluci6, des del punt de vista dels me-
canismes del desenvolupament. L’evolucié
dels organismes és el canvi en la forma, en
el patré corporal, i aquest esta controlat
pels gens del desenvolupament. Els canvis
en els gens del desenvolupament canvien la
forma, i per tant, sén la base de I'evolucié
morfologica. L’Evo-Devo intenta reunir en
aquesta teoria sintetica la biologia del segle
XIX, sense genética perd amb molta anatomia
i embriologia comparades, i la del segle xx,
amb un paper central de les teories evoluti-
vesila genetica.

L’Evo-Devo intenta explicar I'evoluci6 i
diversitat morfologica dels éssers vius com
a conseqiiencia de canvis en els programes
de desenvolupament embrionari. Un dels
resultats més sorprenents de la introduccié
de les tecniques moleculars és que s’han ai-
llat molt rapidament gens homolegs d’a-
quells descoberts a Drosophila a practica-
ment tots els altres animals en qué s’han
buscat, des del nematode fins a I’home. Des
que es descobreix un nou gen a Drosophila
fins que es publica'homoleg o homolegs de
ratoli passa ben poc temps. Viceversa, quan
s’ailla un gen huma responsable d’una ma-
laltia, de seguida es busca a Drosophila, o es
mira al banc de dades si C. elegans en té un
de semblant. Molt sovint, a més, el gen té un
paper important en el desenvolupament. La
norma general és que els gens estan conser-
vats entre els diferents filums, i realitzen

funcions molt semblants durant el desenvo-
lupament. Sovint es conserven xarxes geni-
ques (kits) completes que determinen pro-
cessos de desenvolupament, una estructura
morfologica, o una caracteristica cel-lular.
La gran conservacié dels components gene-
tics ha fet postular la universalitat dels meca-
nismes de desenvolupament, i grans es-
forcos cientifics es centren en confirmar
aquesta universalitat o en esbrinar si és veri-
tat que els mateixos gens fan una mosca, un
cuc o un home. La paradoxa és que la base
de I'evoluci6 és precisament el canvi, pel
que I'Evo-Devo s’esta enfrontant al gran
repte d’intentar entendre els processos del
canvi morfologic, de la innovacié evolutiva,
utilitzant uns elements, els gens del desen-
volupament, que semblen estar molt con-
servats en estructura i funcio, fins i tot en
fillums molt distants. L’Evo-Devo s’enfronta
a I'excitant enigma d’explicar les bases mo-
leculars i genetiques del canvi, la diversitat i
la innovacié morfoldgica patents en el regne
animal. Per exemple, un resultat espectacu-
lar de 'Evo-Devo ha estat demostrar que els
gens encarregats de l'eix dorso-ventral en
els artropodes estan conservats en els verte-
brats. Aixo no seria gaire impactant de no
ser que, com succeeix, els gens siguin els
mateixos, pero actuin en l'ordre invers: el
gen que a Drosophila fa ventral, fa dorsal a
vertebrats, i al contrari. D’aqui s’ha extret
que en la separacié entre els artropodes
(protostoms) i els vertebrats (deuteros-
toms), I'eix dorsiventral s’ha invertit, o que
el que per a la mosca és I'esquena, per a no-
saltres és la panxa.

Amb I'Evo-Devo han aparegut tota una
nova série d’animals model, triats aquesta
vegada no per motius técnics, sind per crite-
ris biologics o evolutius. Alguns d’aquests
models sén totalment nous, altres s"han res-
catat després de cent anys d’oblit. Molts son
animals considerats primitius, per simples, i
exemples d’estadis inicials o clau de I'evolu-



ci6 d'un filum particular. El que 'anatomia i
embriologia comparades de fa cent anys va-
ren proposar en termes d’homologia, di-
vergencia o innovacions, és ara reavaluat
amb eines moleculars per determinar la fun-
ci6 (o si més no I'expressio) de gens del de-
senvolupament. Per exemple, 1'estudi dels
gens responsables de la formaci6 de les ales
a Drosophila en tota una colla d’artropodes
ha permes fer noves hipotesis de com, enl’e-
voluci6, s’originaren les diferéncies en el
patré corporal de les diferents classes d'in-
sectes. Un altre animal que s’ha fet un lloc
rellevant en 1'Evo-Devo és l'amfiox,
un cefalocordat, presumpte descendent viu
del més immediat avantpassat dels verte-
brats. El seu aspecte s’ha definit com el d"un
trist filet d’anxova, i esta en els llibres de text
d’«invertebrats» en el darrer capitol, o en el
primer dels de «vertebrats», o en cap dels
dos. Té un patré corporal basic tipic d'un
vertebrat, perd molt més senzill. L’analisi
dels seus gens Hox feu postular la hipote-
si, de la qual séc un xic culpable, que els ver-
tebrats s’originaren per duplicacié genica a
gran escala, posterior divergencia dels gens
duplicats i adquisici6 (invencid) de tota una
colla de noves funcions i estructures (com
un cervell molt desenvolupat) que ens fan
ser tan complexos en relacié amb els nostres
avantpassats. Aquesta teoria de la duplica-
ci6 geénica ha donat en certa manera una em-
penta a I'estudi de 'analisi del genoma en
els vertebrats, i al concepte de grups de pa-
ralogia (grans regions duplicades en el ge-
noma) i la seva importancia en 1'organitza-
ci6 del genoma.

Com hi ha poques coses simples en ciéen-
cia, I'Evo-Devo tampoc té, encara, una res-
posta simple per explicar com ha tingut lloc
I'evolucié del regne animal, o el seu sino-
nim, com s’han generat els diferents patrons
de desenvolupament animal. Segurament
no n’hi ha cap de simple. Hi ha exemples de
la importancia del nombre de gensil’adqui-
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sici6é de noves funcions (com I'esmentat cas
de l'origen dels vertebrats); en altres casos
grans canvis morfologics son deguts a sub-
tils canvis en el patré d’expressié6 d'un o
pocs gens del desenvolupament; en d’altres
el que canvia semblen ser els gens que res-
ponen a aquests gens majors, els seus gens
diana, o I'afinitat d'una proteina determina-
da pel seu cofactor. M'atreviria a suggerir
que altres innovacions o modificacions han
tingut lloc per canvis no ja dins d'un kit
geneétic particular, siné de les relacions entre
dos o més kits. L’Evo-Devo crida de nou al
concepte de la macroevoluci6, enfront dels
canvis graduals en les freqiiéncies geniques
responsables de la microevoluci6. Molts
cientifics estan anant ben avall en l'arbre
evolutiu animal, per centrar-se en un punt,
I’'anomenada explosié cambrica, durant la
qual s’originaren sobtadament tots els fi-
lums animals superiors, basicament els pro-
tostoms (artropodes, anel-lids, nematodes,
mol-luscs, platihelmints, etc.) i els deuteros-
toms (equinoderms, cordats). Es discuteix
fins i tot si hi va haver realment una explo-
si6. L’any 1998 varem proposar una nova
hipotesi, basant-nos en el descobriment
d’un complex genic, bess6 del complex Hox
i que anomenem ParaHox, segons la qual la
duplicacié d"un complex genic hipotetic an-
cestral, el complex ProtoHox, pot haver es-
tat clau per a I'explosié cambrica, i per a la
genesi de tots els patrons corporals, els fi-
lums, superiors (figura 1). El segle xx1 ens
dira si aquesta hipotesi és o no correcta.

I ARA?

Al segle xx1 I'analisi geneticomolecular
del desenvolupament intentara anar més
enlla. En pocs anys es coneixeran tots el
gens humans. Els projectes genoma huma
i Drosophila es completaran ben aviat. Fins i
tot s’han seqtienciat ja quinze mil gens dife-
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sComplex Hox (T/2 gens) = Complex Hox (fins 13 gens

+Complex ParaHox? (4 complexos a veriehrats)
v »Complex ParsHox (3 gene)
Complex Hox
Hox1+2 Hox3 Hox4-8 Hex5-13

—E— N Complex ParuHox
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Duplicacis del complex ProtoHox—m= ? -«+—— Explosio_cambrica?
—l—EE— B Conplex ProtoHox?
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«— Origen dels animals?

Gen ProtoHox

FiGura 1. Hipotesi sobre I’origen i evolucio dels complexos
genics Hox 1 ParaHox, involucrats en 1’eix antero-posterior
animal. La duplicacié d’un presumpte complex ProtoHox
podria haver coincidit amb 1’explosié cambrica, on es gene-
raren la majoria de filums animals actuals. La duplicacio del
complex pot haver estat important i critic per a la invencio
dels nous patrons corporals. Hipotesi d’Evo-Devo del 1998
que sera confirmada o refutada al segle xx.

rents (un 90 % del total) que s’expressen du-
rant el desenvolupament de 'amfiox. Segur
que els patrons d’expressié de tots o quasi
tots els gens es coneixeran. Aleshores es
completara I'analisi de la morfologia molecu-
lar del desenvolupament i s’haura d’anar a
entendre més en profunditat com es juguen
les fitxes, els gens del desenvolupament. Per
entendre el joc, fa falta I'analisi genetica.
Junta Drosophila, aquesta analisi s’anira fent
cada vegada més accessible en altres ani-
mals model, el peix zebra, el nematode, el
ratoli, potser el pollastre, potser d’altres. So-
vint, les xarxes geniques es faran més i més
complexes, i cada vegada entendrem més
subtileses moleculars. Els escriptors de revi-
sions tindran molta feina per sintetizar i
simplificar els coneixements. Un objectiu
que veig molt important és el d’omplir el fo-
rat entre la funcié dels gens del desenvolu-
pament i el comportament cel-lular. Més
amunt he insistit que el desenvolupament
embrionari és un fenomen eminentment cel-
lular. Les cel-lules es mouen, es comuniquen
(parlen), es diferencien, s’entristeixen i mo-
ren. Els gens del desenvolupament s’enca-

rreguen precisament d’aixo, i hem d’enten-
dre bé com ho fan. També comencarem a en-
tendre com es relacionen dos o més kits i la
sinergia de les xarxes geniques en el desen-
volupament. Descobrirem, una mica frus-
trats, que tots els animals fan servir unes
eines molt semblants. Potser haurem de
pensar que els animals, encara que dife-
rents, no som fonamentalment massa di-
ferents, i que sovint questions genetiques
quasi de detall, provoquen diferéncies que
morfologicament trobem fonamentals: que la
guia telefonica d'un zigot amb prefix 33 de
Franca és molt semblanta la del zigot amb el
prefix 44 del Regne Unit.

Per altra banda, la biologia del desenvo-
lupament esta i seguira expandint-se a al-
tres arees (o es diluira entre elles), i les inter-
relacions entre les diferents disciplines es
faran cada vegada més paleses. L’ organitza-
ci6 del genoma huma no pot perdre de vista
I'evoluci6 del genoma, i1'evolucié del geno-
ma esta intimament lligada als canvis en el
desenvolupament; la genetica humana des-
cobrira, com ja ho esta fent, que moltes ma-
lalties son produides per alteracions dels
mecanismes del desenvolupament, ja sigui
inicial o terminal (de formaci6 del patr6 o de
diferenciacid), que els gens responsables
de la malaltia estan forca analitzats ja en
models de desenvolupament, i que han de
fer servir models experimentals que es pu-
guin manipular, o en els quals es pugui fer
genética, premisses basiques per als biolegs
del desenvolupament; els biolegs cel-lulars
estudien ja problemes de desenvolupa-
ment, i continuaran fent-ho; els biolegs evo-
lutius s’aproparan a la sintesi d’evoluci6 i
desenvolupament; els neurobiolegs també
estan estudiant el desenvolupament del
sistema nervios, que no es pot separar con-
ceptualment ni mecanisticament del desen-
volupament complet de 'animal. Malau-
radament, el principal inconvenient de la
biologia del desenvolupament a Catalunya



sera la dificultat de crear una massa critica
de biolegs del desenvolupament, donat que
molts hi arribaran indirectament, des d’al-
tres disciplines, i no els sera facil dir que, en
el fons, son biolegs del desenvolupament.
Esperem que els estaments responsables de
la potenciaci6 de la recerca tinguin una visié
amplia i clara i que també entenguin el pa-
per central de la biologia del desenvolu-
pament en la biologia i la biomedicina.

En tota aquesta reflexi6é no he dedicat un
sol mot al desenvolupament de les plantes.
En demano disculpes, i voldria destacar
que molts mecanismes cel-lulars i molecu-
lars del desenvolupament vegetal s’estan
descobrint dia rere dia. Amb cert retard res-
pecte dels animals, técniques molt sem-
blants s’hi estan fent servir, tant genetiques
com moleculars i cel-lulars, i forca gens clau
han estat aillats i analitzats. De segur que
molts mecanismes fonamentals del desen-
volupament sén comuns a animals i plan-
tes, i en els propers anys el pes d’aquesta
secci6 en la biologia del desenvolupament
anira creixent.

No voldria acabar aquest escrit sense in-
tentar donar una dada objetiva, que anés
més enlla de la visi6 personal, de segur es-
biaixada, de la importancia relativa de 'as-
pecte de la biologia en que un treballa. La re-
vista Nature és per a molts considerada la
publicacié cientifica més important del
mon: setmanalment inclou uns vint o trenta
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articles de totes les branques cientifiques,
des de l'astronomia fins a la quimica o la
biologia. L’any 1998 es varen publicar en
aquesta revista prop de cent articles de bio-
logia i genetica del desenvolupament.
Aquesta dada reflecteix, al meu parer, que
la biologia del desenvolupament és una
de les branques de la biologia amb més em-
penta avui en dia, i amb un futur més pro-
metedor: fins i tot fa que estudiants que s’es-
garrifaven sentint la paraula celoma acabin
apassionats per la magia que té una cel-lula
ou en desenvolupar-se.
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