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Les tecniques recentment desenvolupades
de la recombinacio del DNA i de la clonacio
molecular ensems estan facilitant la caracte-
ritzacio, aillament i amplificacio de sequen-
cies de DNA huma que codifiquen per a pro-
teines especifiques. Sense cap dubte aquesta
nova tecnologia esdeve essencial en qualsevol
intent d'establir una terapeutica molecular
de malalties genetiques en l'home.

La tecnica del DNA recombinant ha fet ja
possible la clonacio d'una serie de fragments
de DNA eucariotic en l'Escherichia coll.
Una de les alternatives a l'abast per a la clo-
nacio de sequencies de DNA de cel•lules hu-
manes consisteix en purificar el missatger
especific de la proteina desitjada i emprar-lo
per a sintetitzar una molecula complementa-
ria de DNA bicatenari per mitja de la trans-
cripcio inversa in vitro. Despres d'alterar els
extrems de la molecula complementaria de
DNA, aquesta es pot entrelligar amb un vec-
tor apropiat i procedir a la clonacio del seg-

ment de DNA per transfeccio del E. coll.
Aquest darrer procediment ha estat ja utilit-
zat per diversos grups d'investigadors per a
assolir la clonacio de gens humans com els de
la globina i el del lactogen de placenta.

L'aillament de fragments especifics de
DNA de procedencia humana per clonacio es
solament un primer pas en el desenvolupa-
ment d'una terapeutica genetica humana. La
caracteritzaci6 funcional i estructural del
DNA huma clonat es un segon requisit indis-
pensable per a atenyer les etapas subse-
guents. La caracteritzacio funcional es neces-
saria per a asegurar que els segments clonats
retenen no solament la sequencia codificado-
ra per a la proteina cercada, si no tambe les
sequencies adjacents apropiades que regulen
els processor de transcripcio i traduccio. Les
altres fases en la definicio i establiment
d'una terapeutica genetica consisteixen en
l'amplificacio dels gens humans aillats i la
posterior segregacio dels vectors de clonacio
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utilitzats. Aquests darrers procediments son

simples extensions de tecniques ja elabora-

des. La clonacio de gens humans ja sigui en

vectors bacteriofagics o plasmidis pot pro-

porcionar quantitats significatives dels frag-

ments de DNA huma desitjats. El trenca-

ment del DNA recombinant amb els enzims

de restriccio ja emprats en la fragmentacio

inicial del DNA huma, facilitara la separacio

dell fragments buscats respecte dels vectors

de clonacio. En definitiva, la caracteritzacio,

aillament i amplificacio de gens especifics

humans es doncs tecnicament factible amb

els procediments de clonacio molecular dels

que ja avui es disposa.

El pas molecular ultim en el desenvolupa-

ment d'una terapia genetica, ha de consistir

en la re-insercio del DNA huma especific,

clonat i funcional, en les cel•lules d'un pa-

cient amb una malaltia genetica. Per a un

cert grup de lesions genetiques, aixo pot

implicar una operacio intermediaria per la

qual es puguin extreure cel•lules del moll de

l'os d'un malalt per tal d'inserir-les-hi in

vitro el gen seleccionat i subseguentment

reimplantar-les en el pacient. La re-introduc-

cio es pot entendre com una integracio fisica

del DNA funcional mitjancant un vector

adequat en el DNA cromosomic de les cel•lu-

les del malalt. Es disposa actualmente de vec-

tors habils per a inserir fragments clonats de

DNA en els cromosomes malgrat que amb

una eficiencia limitada.

En sintesi, les tecniques del DNA recombi-

nant i de la clonacio molecular permeten

aillar i amplificar segiiencies de DNA codifi-

cadores de proteines especifiques. Aixi ma-

teix es disposa de vectors -o poden cons-

truirse'n de nous- per a integrar els frag-

ments clonats en el DNA dels cromosomes.

De tota manera la posibilitat tecnica del con-

junt d'operacions moleculars necessaries en

I'establiment d'una potencial terapeutica

genetica no ha estat avaluada. Tanmateix pe-

ro, les noves tecniques de clonacio han

ampliat sensiblement el coneixement relatiu

a l'organitzacio i funcionament dell gens

en les cel•lules animals, la qual cosa es essen-

cial per a una aproximacio realistica a la te-

reapeutica genetica humana. Ens trobem

en un moment adient per a avaluar els dife-

rents aspectes implicats en el desenvolupa-

ment d'una terapeutica d'aquestes caracte-

ristiques.

En la definicio d'aquesta terapeutica s'ha

de distingir entre casos d'aplicacio somatica

en els que si troben implicades questions de

seguretat i eficacia de potencials tractaments

a individuus que ja existeien, o be, aquells

casos mes complexos que contemplen la pos-

sibilitat de tractament genetic dels nonats. Es

tambe indispensable esmentar que qualsevol

decisio pertocant el fet d'elaborar una tera-

pia genetica humana a nivell molecular apro-

fitant les noves tecnologies descrites aqui,

planteja questions etiques i socials que no

poden esser de cap manera arraconades o

deixades de banda.


