
LA GENETICA DEL DESENVOLUPAMENT, AVUI

Comunicaci6 presentada el dia 20 de febrer de 1975
per

JAUME BAGUNA

Departament de Cenetica. Facultat de Biologia.
Universitat de Barcelona

SUMMARY

Developmental genetics today

Embryonic development and reparative regeneration have in common

four processes which could run sometimes in parallel both in time and

space: cell differentiation, epimorjosis, morphogenesis and growth. All of
them are the expression of changes at the level of gene transcription and

of cell interactions through the action of inductive substances.

Developmental genetics has thus the task to unravel the control
mechanisms at the genetic level that brings about the changes in size,

form, structure and cell diversity during development. After the ern­

bryologists demonstrated from about I890 to I940 the crucial importance
of cell-cell interactions during development, the molecular biologists of
the I950S and I960s helped unravel the problems of how genes might
influence development and how their activity might be controlled. The

problem now is to know how cells receive and interpret signals from
the external environment and other cells, and how they act on these

signals to produce the carefully regulated subcellular changes.

INTRODUCCIO

La Genetica del desenvolupament te com a objecte I'estudi, a nivell

genetico-molecular, dels prooessos propis del desenvolupament, i, com a

objectiu principal, desvetllar els mecanismes de control a nivell genetic
d'aquests processos. Des d'un punt de vista teoric, reeixir en aquesta tasca

duria a un avenlS molt considerable dins el cos de la Biologia pura amb

nombroses consequencies sobre d'altres branques d'aquesta ciencia: des
d'un punt de vista practic, les possibles aplicacions de les futures desco­
bertes serien de gran importancia, especialment en la Medicina.
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Malauradament, poca cosa podem dir avui sobre Cenetica del desen­
volup ament, car els corieixements actuals son encara molt minsos. Per

altra banda, no hem d'oblidar que la Cenetica del desenvolupament cal

que es basi en la Biologia del desenvolupament 0, dit en termes mes ge­
nerals, en l'Embriologia. Es a dir, per a arribar a desvetllar els mecanis­
mes de control del desenvolupameent a nivell genic, hem de coneixer en

detall l'embriologia del proces que estudiem. En consequericia aquest tre­

ball tractara principalment d'aquelles arees de la Biologia del desenvolu­

pament on tenim dades mes 0 menys serioses sobre I'accio dels gens en

el proces de desenvolupament.
De tots son sabuts els trets principals de la historia de la Cenetica. Si

be MENDEL suposa, el 1865, I'existencia de factors hereditaris 0 «gens» que
passen de generaci6 en generaci6 i expliquen les diferencies entre varie­
tats diverses dins d'una especie i el seu manteniment al Ilarg de les gene­
racions, la seva obra resta parcialment desconeguda fins el 1900. Dins el

camp de l'Embriologia, I'avenc es, altrament, lineal i constant. Basant-se

en la teoria cellular de SCHLEIDEN i SCHWANN (aprox, vel'S 1838-1840) i en

el progres de les tecniques histologiques i citologiques que es desenvo­

lupen considerablement la segona meitat del segle XIX, hom descriu, amb
detall considerable, els principals components cellulars (nucli, crornoso­

mes, nucleol, aparell de GoIgi, mitocondries, ergastoplasma, etc .... ); els

processes de mitosi i meiosi, i, merces a I'interes en els organismes infe­
riors desvetllat per la influencia de les teories darwinianes, es descriuen,
amb bastant detall, les etapes del desenvolupament embrionari en nom­

brosos grups animals.

A I'inici del segle xx, es «redescobreixen» les Ileis de Mendel. Comb i­
nant el metode experimental mendelia (encreuament de varietats que pre­
senten trets senzills here tables en forma simple) amb I'estudi dels cromo­

somes, va esser possible demostrar elegantment que els gens es trobaven
localitzats en els crornosomes, i que els cromosomes passaven els gens
d'una generacio a l'altra, via espermatozoide i ovuls. Aixo feu que, cap
als anys 30, poguessim veure mapes cromosornics de determinats organis­
mes, especialment Drosophila, que hi localitzen amb gran precisi6 la posi­
cio de centenars de gens. Al mateix temps, nombroses dades sobre heren­

cia, susceptibles d'esser aplicades a problemes dherencia humana (patolo­
gica 0 no) provenen d'estudis parallels fets en fongs, blat i rates. A finals
dels anys 40, un enorme cabal dinformacio era ja conegut sobre la

segregaci6 dels gens, la seva importancia en el control dels caracters
dels organismes, i sobre els factors que en control aven la taxa de mu­

tacions.
De tota manera, el gen sols era conegut pels seus efectes, i la seva

identitat bioquimica romania en un complet misteri.
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Contrariament, i molt probablement a causa de la superior complexi­
tat del problema, l'Embriologia no avanca al mateix ritme. Si be entrem

ja a l'Embriologia experimental, els primers resultats interessants no arri­

ben fins a la decada dels anys 20, merces a SPEMANN, MANGOLD, HOLTFRE­

TER i d'altres que introdueixen el concepte d'inducci6 ernbrionaria, es a

dir, aquell proces pel qual un teixit n'inftuencia un altre (generalment
fent-lo diferenciar-se) durant una certa etapa del desenvolupament. D'ad

parti la hipotesi de I'existencia de factors 0 substancies quimiques pro­
durdes per un teixit que inftuenciarien unes certes caracteristiques de I'al­

tre. Aquestes substancies hipotetiques foren anomenades inductors. En­

sems n'hi hauria unes altres, anomenades inhibidors, que inhibirien igual­
ment determinades caracteristiques dels teixits afectats.

D'aquests experiments i dels efectuats en animals en regeneraci6, sur­

ten els conceptes de camp morfogenetic, gradients axials, polaritat i do­
rninancia apical que, junt amb el d'inducci6, dominen aquest camp des

del 1920 al 1935. Ja .a principis dels anys 30, perc, nombrosos experiments
demostren que la inducci6 embrionaria es tanmateix possible aplicant
estimuls mecanics (agulles, pressions), termics, i quimics (colorants dife­

rents, substancies de tipus molt divers, etc.) amb el qual la teoria de la in­

ducci6 per mitja de substancies quimiques espedfiques cau en l'oblit, per
no dir, en I'opinio d'alguns autors, en el mes complet ridicul. Endernes,
els conceptes de polaritat, dominancia i gradients axials, perden la seva

importancia anterior en no poder-se definir amb mas rigor. De tota rna­

nera, allo que els investigadors mes aguts intueixen es la necessitat de

coneixer molt mes pro-fundament el funcionament cellular (especialment
pel que fa a la regulaci6 genica) per a arribar a copsar els mecanismes

que controlen el desenvolupament, creient, perc, en I'existencia d'induc­
tors i inhibidors especifics. D'aci que, a partir dels anys 40, tot I'interes

es desplaca cap a la Biologia cellular i molecular, i l'Embriologia resta de

nou en un nivell practicament descriptiu.
L'any 1953 marca una fita cabdal per a la historia i el desenvolupa­

ment de moltes branques de la Biologia. Demostrat que el DNA era el
material hereditari, i que, per tant, els gens eren DNA, s'imposa tot se­

guit estudiar-ne l'estructura per intentar lligar-la amb la seva funci6, co­

neguda sols indirectament per mitja dels seus efectes, especialment a ni­
yell de mutaci6. WATSON i CRICK proposen, el 1953, el fam6s model de la

doble helix, avui plenament acceptat, que Iliga d'una manera admirable
l'estructura del material hereditari amb les seves funcions. Aixo ha pro­
mogut un reguitzell d'estudis d'on, despres de demostrada la collinearitat
entre DNA i protemes, arribem al desxiframent del codi genetic (1960-
1966) que permet explicar, en termes moleculars, els mecanismes de les
mutacions i el seu efeete sobre I'estructura de les protemes i, d'act, sobre
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els canvis en el seu funcionalisme. EI gen es defineix com aquell iros

de DNA responsable de l'estructura d'un polipeptid i la mutacio, com un

canvi a nivell de DNA que afecta l'estructura i. per tant, la funci6 de les

protemes. Ha nascut ja la Biologia molecular, i, mes espedficament, la
Cenetica molecular.

La segona fita cabdal s'esdeve amb el model de I'opero proposat per
JACOB i MONOD el 1959, i ampliat successivament els anys seguents. Aquest
model, proposat per als bacteris, es el primer exemple de mecanisme de
control de gen a gen per mitja de protemes, Durant aquells anys, aquest
model es demostrat en diferents sistemes bacterians i hom ha trobat que,
a par els sistemes de regulaci6 negativa menats per protemes inhibidores
o r,epressores, n'hi ha d'altres de caracter positiu menats per prote'ines
activadores 0 inductores. Aquest model va esser extrapolat, pels seus

propis autors, com una de les bases possibles per a explicar la diferen­

ciacio cellular en eucariotes, ja que permet explicar el funcionament de
xarxes senzilles de gens interactuant en I'espai i en el temps.

Si la Genetica molecular .aconsegueix, en aquest temps, avencos tan

espectaculars, no es pot dir el mateix de la Cenetica del desenvolupa­
ment, ni tan sols de la Biologia del desenvolupament. Hom creu mes

oportu esperar a coneixer primer els mecanismes mes elementals de I'accio

genica per atacar mes tard els problemes molt mes complexos del desen­

volupament. Cal dir, pen), que els estudis en aquest nivell, si be pocs en

cornparacio amb els de la Cenetica molecular, no s'aturen. A primers dels

anys 70 s'arriben a aillar parcialment les primeres substancies inductores

embrionaries i unes altres que intervenen en els processos de regeneraci6.
Per altra banda, i tal com veurem despres, hom comen<;a a analitzar en

pro£unditat mecanismes abans tinguts com quasi magics, com els de l'epi­
rnorfosi i la morfogenesi.

Es imperatiu assenyalar que tot aquest avenc;: ha estat possible merces
al progres indubtable de les tecniques bioquimiques i biofisiques. Per no

fer la llista massa llarga, esmentem com a principals les de microscopia
electronica, hibridacio molecular, perfeccionament dels metodes de cultiu
in vitro} metodes de transplantaments nuclears i formaci6 d'hibrids cellu­

Iars, utilitzaci6 de radioisotops, autoradiografia, accio de metabolits inhi­
bidors de la transcripcio, replica i traducci6, i els innombrables metodes
de separacio i aillament de diferents substancies biologiques, com son la

cromatografia, electroforesi, electroenfocament, centrifugaci6 diferencial,
etcetera ... aixf com els metodes de caracteritzacio, dels quals cal destacar,
especialment, els immunologies.

Aixi, dones, Ia Cenetica del desenvolupament preten avui descriure,
a nivell molecular, els mecanismes de control responsables dels canvis

observats al llarg de les diferents etapes del desenvolupament i, d'aquesta
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manera, analitzar les causes menades per mutacions 0 canvis a nivell de

regulaci6 genica sobre alteracions, patologiques 0 no, d'aquest proces,
Malauradament, FRASER 6 diu que l'estat de la Cenetica del desenvolupa­
ment, avui, es molt semblant al de la Cenetica classica dels anys 40. Aques­
ta opini6, si be no massa afalagadora, es tristament certa. En efecte, ana­

logament als problemes de la Genetica classica dels anys 40, en la Gene­

tica del desenvolupament, avui, hom suposa que els canvis que s'observen

es deuen a «causes» 0 «substancies» que no veiem, i de les quals no sabem

com, quan i per que actuen. Ara be, hi ha un avantatge indubtable: sem­

blantment a les nines russes on cada cop que se n'obre una n'apareix una

altra de mes petita fins a arribar a la darrera, en la Biologia molecular

hem arribat ja, 0 rnes ben dit, sabem ja quina es la darrera nina russa :

el DNA. I si be hom podria objectar que, fet i fer, el DNA es una molecu­

la, i que una molecula es composta d'atoms, i aquests de neutrons, protons
i electrons, i els dos primers de particules dites «elementals», i que, en

consequencia, s'ha d'arribar a una Biologia quantica, I'aspecte concep­
tual que el DNA es el darrer lligam i la base per a explicar els canvis

i els processos que tractem de descriure es cert.

Ara, doncs, amb aquesta base historica i conceptual, i establerta la

base sobre la qual hem de tractar de descriure els processos de la Biologia
i la Cenetica del desenvolupament, passem a deseriure breument els eo­

neixements darrers obtinguts sobre aquest proces,

EL DESENVOLUPAMENT. DrFERENcIAcr6 CEL'LULAR, EPIMORFOSr

I MORFOGENESI

Tot individu es, al principi, una sola cellula que es desenvolupa al

llarg del proces embrionari en un organisme amb molts tipus cellulars,

Hi ha, doncs, diferenciaei6 cellular. D'aci que, en un determinat perfode,
I'activitat genica en un tipus cellular esdeve diferent de la dels altres.

Uns certs teixits n'influencien uns altres i en canvien el desti, cosa que fa

suposar que algun «senyal» fisic 0 quimic passa de I'un a l'altre. Hi ha

diferencies hereditaries en els senyals; i aixo fa creure que els gens en

determinen la natura i ri'expliquen les diferencies, Quan I'embrio es va

desenvolupant, van apareixent succesivament diferencies heredades en es­

tructura i forma, la qual cosa condueix a suposar que els gens influencien

I'aparicio del patr6 0 epimorfosi i de la forma 0 morfogenesi al llarg
del desenvolupament de l'embri6. Ara be, la natura bioquimica i gene­
tica d'aquests canvis, solament la comencem a albirar

EI coneixernent de la natura bioquimica dels gens i de llur mode

d'accio, juntament amb les darreres tecniques emprades per la bioquimi-
8
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ca i la biofisica, fa possible «atacar» els problemes plantejats per la Biolo­

gia del desenvolupament des d'un angle completament nou, Aixi, per
exemple: � quins s6n els factors responsables dels canvis en l'activitat

genica quan una cellula indiferenciada esdeve destinada cap a cellula
muscular '0 cap a cellula nerviosa? �Quina es la natura quimica del «se­

nyal» que la copa optica envia perque I'ectoderm que el recobreix es

transforrni en lent? �Per quin tipus de mecanisme els diferents tipus
ceHulars destinats a formar el pancreas s'ordenen entre si formant la

complexa estructura de glandules i canalicles d'aquest organ? Tot aixo
s6n encara preguntes sense respasta.

Per altr.a banda, un bon nombre de mutants que afecten el desenvo­

lupament en formes diferents s6n ja caneguts. Se sap que cada gen mutant

actua alterant una reacci6 bioquimica especifica; aixi, doncs, el desenvo­

lupament, el podem esquematitzar com el conjunt ordenat en l'espai i el

temps d'un gran nombre de reaccions quimiques. EI problema es, doncs,
iniciar aquest treball amb les eines de que disposem avui. Abans de donar
un breu resum del que hem aconseguit fins ara i per tal de facilitar la

comprensi6 del problema, estudiem d'un en un els principals aspectes del

desenvolupament i els problemes principals que ens plantegen.
EI desenvolupament compren, a gran trets, quatre aspectes principals,

generalment contemporanis entre si: diferenciacio cellular, epimorfosi,
morfogenesi i creixement. D'aquests estudiarem els tres primers i deixa­
rem el darrer, ja que es, de molt, el menys conegut i, per ara, el mes des­

lligat dels altres per manca de dades.

LA DIFERENCIACI6 CEL·LULAR

La diferenciacio ceHular '0, mes ben dit, el proces que mena una cellu­
la indiferenciada a diferenciar-se en un tipus cellular diferenciat es potser
el problema mes important que te plantejat la Bialogia actualment. A part
diferencies evidents a nivell morfologic, cel-lules diferenciades de tipus
diferents produeixen proternes diferents ensems que en produeixen de
comunes. Es forca raonable suposar que la diferenciaci6 resulta, doncs,
de l'activaci6 d'uns certs grups de gens en un tipus cellular diferent dels

que s'activen en un altre tipus cellular. Per altra banda, en tots dos tipus
es obvi que uns grups de gens han de quedar reprimits, es a dir, no ex­

pressats. EI problema esta, doncs, a identificar aquests exemples d'activa­

ci6 i repressio geniques, i cam aquests canvis en l'activitat genica son

controlats.
A part aixo, un dels conceptes mes clars i necessaris que hom veu en

els processos de diferenciaci6, si n'exceptuem potser els primers estadis
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del desenvolupament embrionari que, segons sembla, son mes 0 menys
autonorns, es que la diferenciacio s'ha d'induir, es a dir, que «quelcom»
o «algu» indueix, des de fora la cellula, la diferenciaci6 d'aquesta cap a

un tipus cellular en concreto Aquest «algu» pot esser (i en la majoria dels

casos ho es) un altre tipus cellular 0 teixit; i el «quelcom» pot ser alguna
substancia produida per aquest «algu». Evidentment, aquesta idea con­

corda perfectament amb la d'cinduccio embrionaria» esmentada en la In­

troduccio historica, i que va esser ridiculitzada durant els decennis dels

anys 40 i 50 per manca de dades convincents. Avui, el concepte torna a

esser completament valid, i la recerca d'aquestes hipotetiques substancies

va donant ja els primers fruits.
Aixi doncs, la diferenciaci6 cellular es, d'una banda, el problema de

saber com es menada I'activacio i repressio geniques, i de I'altra, el pro­
blema de la identificacio dels factors (inductors i repressors) que l'activen

o I'aturen, i de com i quan actuen.

Els aven�os esmentats abans duts a cap els decennis dels anys 50 i 60

en el camp de la Genetica molecular han tingut gran influencia sobre el

planteig del problema de la diferenciacio. En destaquem els dos princi­
pals: I'un es la teoria de I'opero de Jacob-Monod; I'altre, les darreres
troballes sobre l'estructura i funci6 de la RNA-polimerasa.

La primera ha tingut principalment una influencia conceptual, ja que
I'elegancia del model de I'opero, junt amb la seva logica formal, ha fet

que ens preguntem si aquest model pot aplicar-se a eucariotes i, en al­

guns casos, in tentar trobar-hi exemples concrets. A I'actualitat, pero,
cap exemple espedfic d'opero no ha pogut demostrar-se inequivocament
en eucariotes: aixo no vol dir, evidentment, que no se n'hi puguin
trobar.

Les troballes sobre la RNA-polimerasa s'han centrat especialment en

els anomenats factors sigma (0-). Aquests factors son polipeptids de pes
molecular variable que en unir-se a la RNA-polimerasa li donen especi­
ficitat per a comen�ar a transcriure segments especifics del DNA. Analo­

gament a exemples concrets trobats en bacteriofags i bacteris -on sembla
haver-hi diferents factors 0- que, en uns determinats pertodes del desenvo­

lupament dels bacteriOfags 0 durant I'esporulacio bacteriana, s'uneixen a

l'RNA-polimerasa i li donen una especificitat peculiar per a transcriure

diferents segments del DNA- hom s'ha preguntat si aquests factors poden
operar tambe durant la diferenciacio dels eucariotes. Conceptualrnent, el
model es aplicable, i formalment es logic, pero actualment no hi ha tam­

poc cap exemple concret que penneti defensar-ne I'existencia en eucario­
tes, Per altra banda, l'elevat nombre de tipus ceHulars diferents que pos­
seeixen els eucariotes, aixi com I'elevadissim nombre de subtipus funcio­
nals que hom pot distingir-hi (fins i tot morfologicament) en tota dife-
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renciacio cellular fan pensar que aquest model, si cas existis en eucariotes,

hauria d'estar substancialment modificat.

Des del punt de vista teoric i practic, hi ha, en eucariotes, dues difi­

cul tats que fan molt mes complex arribar a una solucio del problema de

la diferenciacio, L'una es l'estructura del cromosoma; I'altra, l'organit­
zacio del material hereditari, es a dir, del DNA. De tots es sabut que la

complexitat d'una cellula eucariotica es molt superior a la d'una cellula

procariotica, especialment pel que es refereix a la presencia de nucli i a

l'estructura dels cromosomes. En consequencia, arribar a desvet11ar I'es­

tructura dels cromosomes es una tasca essencial. En els eucariotes del

DNA es associat amb diferents tipus de protemes, en especial amb pro­
temes basiques 0 histones, iamb protemes acidiques 0 no-histoniques,
Les primeres varen esser considerades com a repressors especifics de I'acti­

vitat genica cap als anys 50. D'aci que hom els suposes una Iuncio sern­

blant a la dels repressors tipus Jacob-Monod. Estudis bioquimics, estruc­

turals i nombroses proves in vitro en demostraren palesament la manca

d'heterogenertat, la gran semblanca que manifesten Ies dels diferents tipus
cellulars d'un organisme, aixf com les d'organismes diferents i les d'estadis

diferents de desenvolupament de qualsevol organisme, llevat de petites
diferencies probablernent poc importants. Aixo, junt amb la dernostracio

que l'estructura prirnaria d'un tipus particular d'histona era practicament
identica en la vede11a i en el pesol, va fer descartar, en la majoria d'autors,
la idea que les histones podien esser els repressors espedfics dels euca­

riotes. De tota manera, el que S1 es dar es que les histones es troben en

els cromosomes mes 0 menys 11igades al DNA, la qual cosa fa impres­
cindible cercar el paper exacte que hi tenen. Darrerament (a mitjan
1974) 10 hom ha demostrat que 4 de les 5 fraccions histoniques tenen una

funcio eminentment estructural, ja que serveixen d'esquelet per sobre del

qual el DNA s'entortolliga, L'unica fraccio que no te aquesta funcio, la

Fr, sembla que faria de pont- entre torn i torn del DNA condensant 0

descondensant I'espiral del DNA dins el cromosoma. Aquesta funci6 es­

tructural no exclou, pero, que canvis metabolic; a nivell de les histones,
com ara els d'acetilacio 0 fosforilaci6 d'aquestes proteines, puguin tenir

un cert paper dins de la regulaci6 genica, ja que sembla que les his tones,

un cop acetilades 0 fosforilades, tenen menys afinitat per al DNA. Aixo

podria esser un mecanisme de desbloqueig previ a l'activaci6 d'un cert

grup de gens. Aleshores, pero, cal fer-se algunes preguntes: en primer
11oc, quin es el mecanisme que controla quin tros s'ha de desbloquejar;
per altra banda, si son totes les histories 0 sols algunes les que queden
transformades i, doncs, amb menys afinitat per al DNA. Sigui quin sigui
el paper d'aquests canvis metabolics, a110 que resta perfectament dar es

que les histones no paden subrninistrar, ni de lluny, l'especificitat neces-
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sana per a una regulacio fina de l'activitat genica, i que, a tot estirar,

aquestes protemes poden servir com a repressors generalitzats inespecifics,
funcia Iorca interessant de cara a l'economia cellular.

L'altre component proteic important de la cromatina san les anome­

nades proteines acidiques .0 no-histoniques. Aquest nom compren un grup
molt heterogeni de protemes. El pes molecular va dels 10.000 als 150.000
daltons, i la composicio varia dins dels diferents teixits del mateix orga­
nisme, aixi CDm dins del mateix teixit en diferents organismes 0 en el
mateix organisme al llarg del desenvolupament. Per altra banda, per esser

protemes de tipus acidic, la carrega electrica es globalment de tipus nega­
tiu, per aixo 1'afinitat per al DNA es mes baixa que la de les histones.

Des que aquestes protemes varen esser descobertes, s'inicia una veritable

allau d'estudis per a trobar-ne la possible funcio. Ben aviat, pero, va obser­

var-se que algunes d'aquestes protemes pertanyien a la categoria d'enzims

com, per exemple, Ia DNA-polimerasa i la RNA-polimerasa les fosfo­

quinases, acetilases i metilases, i les altres que intervenen en el metabo­

lisme de les proteines cromosomiques i del DNA. Junt amb aquestes pro­
temes, hom suposa que hi ha un altre grup (representant potser sols el

0,01 % de les protemes acidiques) que tindria una Iuncio reguladora acti­

vant 0 reprimint segments espedfics de gens. Aquesta funcio va esser sos­

pitada a partir d'experiments en els quals les protemes addiques, un cop
afegides a sistemes in vitro aceHulars ("cell-free systems"), feien incremen­

tar la sintesi de mRNA. D'aci que PAUL i d'altres autors varen proposar
un model en que les protemes acidiques reconeixerien una sequencia es­

pecifica de DNA. Un cop complexades, es fosforilarien; cosa que en faria

augmentar encara mes la carrega electrica negativa i, dories, les duria a

unir-se ales histones que bloquejaven inespecificament aquell segment del

DNA, a Ies quals desplacaria tot permetent, en consequencia, que la RNA­

polimerasa pogues transcriure aquell segment abans reprirnit. Aixo expli­
caria I'activacio especifica d'un determinat segment del DNA. Quant a la

repressi6 espectfica d'uns certs segments de gens, la cosa no es tan clara.

Cal dir que aquest model es purament hipotetic, i que, si be es atrac­

tiu, planteja encara una serie d'interrogants fonamentals. Aixi, per exem­

ple: � d'on prove la protema acidica reguladora que desplaca les histones

d'aquell segment particular de DNA? �Per que aquesta protema actua en

un tipus cellular i no en d'altres? D'altra banda, si aquesta protema real­
ment existeix, qui en regula la sintesi? Amb aquests interrogants, resta el

problema d'aillar realment una protema d'aquesta mena analogament al

treball fet amb el repressor de l'opero lactosa bacteria. Hi ha Iorca
au tors que creuen que les veri tables protemes reguladores existeixen, i

que san probablement (per extrapolacio del r,epressor lac) protemes ad­

diques, si be hi existeixen en quanti tats tant petites que no han estat



86 JAUME BAGUl>i'A

detectades, de fet, amb els metodes actuals de separacio i caracteritzacio.

Aleshores, les diferencies detectades per aqusts metcdes, a nivell de les

protemes acidiques, en teixits diferents 0 dins un mateix teixit al llarg
del temps, correspondrien a canvis quantitatius o/i qualitatius de les pro­
temes acidiques de tipus enzimatic, a causa dels canvis en l'estat funcio­

nal de la cellula en questio.
L'altre aspecte que dificulta l'estudi del problema de la diferenciacio

en eucariotes es l'organitzaci6 del DNA. En procariotes, cada gen (aproxi­
madament n'hi ha uns 3.000-4.000) es unic, es a dir, hi ha una sola copia
per genoma. En eucariotes, aixo no es aixi, ja que, junt amb una de­

terminada proporcio de gens unics, n'hi ha uns altres que tenen algu­
nes copies 0 moltes per genoma. Aquesta troballa, feta els anys 60 per
BRITTEN i KOHNE 3, merces a la tecnica d'hibridaci6 entre DNA-DNA i

DNA-RNA, es molt remarcable, ja que, entre d'altres coses, va posar fi

(momentaniament, pero) al plet entre els genetics classics i els genetics
moleculars sobre el nombre «possible» de gens (3 milions en I'home, si

suposem que cada gen te 1.000 nucleotids) i el nombre «perrnes» de gens
d'acord amb les dades sobre la taxa de mutacions en eucariotes (cal supo­
sar que un nombre superior a 30.000-50.000 gens en l'home seria inviable
a causa del llast mutacional). Si suposem, segons les dades de BRITTEN i

KHaNE, que un percentatge determinat de gens es repetit algunes vegades
a moltes, el nombre de gens «possibles» esdeve forca rebaixat i s'acosta

notablement al nombre de gens "permesos». Tot i que actualment no hi

ha un acord perfecte sobre aquest punt, aquests resultats plantegen, des

del punt de vista de la regulacio i diferenciacio geniques, el problema de

saber quina es la funci6 d'aquestes sequencies geniques repetides. Nom­

broses hipotesis han estat proposades, si be cap no ha estat acceptada
unanimement, Aquest aspecte es, dories, un altre que separa procariotes
i eucariotes pel que fa als estudis sobre regulaci6 genica durant la dife­

renciaci6 i el desenvolupament.
Parlem ara breument de l'enfocament modern del problema de la in­

duccio, que, alhora, es tambe forca mes complex que en procariotes. Hem
esmentat ja els resultats obtinguts per SPEMANN, MANGaLD, HaLTFRETER

i d'altres els anys 20, i la teoria de la induccio embrionaria sortida d'a­

quests treballs, aixi com de la davallada que va patir la teoria els decennis

30 i 40. A partir dels anys 60, i merces al gran perfeccionament de les

tecniques emprades per la Biologia molecular, els estudis en aquest ter­

reny es varen dirigir a I'aillament dels factors inductors i a l'estudi del
mecanisme d'accio a nivell genic. L'exemple mes ben estudiat actualment
es el de I'accio d'inductors de tipus hormonal sobre teixits receptors, espe­
cialment sobre I'uter. Dels estudis fets sobre aquest terna, podem destacar
la importancia que hom adjudica avui a la membrana cellular com a
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possible Hoc d'interacci6 amb I'inductor, i dels processos que d'aci es

poden derivar, especialment els de la transmissi6 de l'acci6 inductora cap
al genoma. En uns altres sistemes se sap que l'inductor travessa la mem­

brana cellular i interacciona amb una prote'ina receptora citoplasmatica.
Un cop format el complex, aquest travessa la membrana nuclear i inter­

acciona amb la cromatina de manera encara poc coneguda. Aixi, doncs,

per a enfocar aquest tipus de problema es necessari arllar els presumptes
inductors i treballar en sistemes de facil maneig que permetin estudis a

nivell molecular.

En l'.actualitat, dones, el problema de la diferenciaci6 cellular ha

d'esser centrat en I'estudi de l'estructura dels crornosomes, la funcio iries­

pecifica de les histones, la funci6 especffica de les protemes acidiques, la

hibridacio molecular per a estudiar la dinamica de la transcripcio i l'or­

denament dels gens en el genoma, aixi com en I'estudi de I'accio de subs­

tancies inductores en sistemes, in vitro 0 no, durant els processos de dife­

renciaci6 en el pertode embrionari, en l'organisme adult i durant la

regeneraci6.

L'EPIMORFOSI

F6ra erroni, pen'>, considerar el problema de la diferenciaci6 cellular

ailladament. Una cellula indiferenciada 0 embrionaria no es diferencia

arlladament, sino que ho fa dins del context general del desenvolupament
embrionari de l'organisme 0 durant els periodes de regeneraci6 fisiologica
o traumatica. En consequencia, no es pot descriure adequadament el des­

envolupament de cap organisme solament en terrnes de diferenciaci6 cel­

lular. En particular, encara que sabessim el mecanisme precis pel qual
una cellula es diferencia d'una altra, de poc ens serviria a I'hora de tractar

d'explicar la genesi de la forma caracteristica d'un ernbrio. 0 la forrnacio

per exemple d'una extremitat. Aixi, doncs, un problema fonamental en

els estudis del desenvolupament es saber com la diferenciaci6 cellular s'or­

ganitza espacialment per donar lloc a una estructura tan complexa com

la rna, per exemple, 0 l'orella.

L'organitzacio espacial de la difereneiaei6 cellular per a donar lloc a

una estructura concreta particular rep el nom de epimorfosi. Un exernple
molt tipie n'es l'ordenaci6 espacial durant el desenvolupament de les eel­
Iules que es van diferenciant des del primordi embrionari indiferenciat

fins a donar, per exemple, l'estructura ordenada en brae, avantbrac, mo­

ny6 i rna de l'extremitat anterior de qualsevol vertebrat:D'altra banda, es

perfectament licit (� necessari), per mes estupid que pugui semblar, pre­
guntar-se per que el brae apareix quasi sempre unit a l'espatlla i no a

d'altres parts del cos, per que sempre l'estructura segueix I'ordre brae,
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avantbrac, monyo, rna i no d'altres, per que te sempre la pell a fora i I'os
a dins i no a I'inreves 0, finalment, per que, malgrat tenir els mateixos

tipus cellulars diferenciats, es tan diferent l'estructura del membre ante­

rior de la del membre posterior 0 quins son eli; mecanismes responsables
d'aquestes diferencies, tenint en compte que fan servir cellules diferencia­

des molt semblants. Per mes ridicules que puguin semblar aquestes pre­
guntes, no hi ha avui ningu que les pugui respondre satisfactoriament des

d'un punt de vista cientific.

L'epimorfosi ha estat estudiada particularment durant els processos
de regeneracio dels membres en organismes superiors, ja que son de mes

facil maneig que els embrions, De tota manera, les regles que governen
aquest proces son pac conegudes i, de fet, els treballs mes acurats han

estat realitzats en organismes inferiors, com ara hidres i planaries. En

aquests organismes, hom ha demostrat I'existencia de tres propietats que
semblen extrapolables a d'altres sistemes.

La primera es la polaritat. Aquesta s'expressa en el fet que, durant

la regeneracio, la superficie anterior d'amputacio sempre regenera un cap
(0 hipostoma), mentre que la posterior regenera una cua (0 peduncle).
Aixo vol dir que el teixit regenerant conte una «polaritzacio» que es ma­

nifesta en aquesta propietat durant la regeneracio. En els sistemes embrio­
naris tambe hi ha polaritzacio. Aixi, els discs imaginals de Drosophila 0

el monyo dels membres de Vertebrat son, de fet, un conjunt homogeni de

cellules indiferenciades, si be presenten ja una polaritzacio territorial, de

manera que hi ha regions particulars d'aquest ((camp» 0 teixit que donen

lloc a unes certes estructures, mentre que unes altres regions en donen

de diferents. EI punt d'interes esta a saber com s'estableix i com es rnante

aquesta polaritat. Molts au tors l'han lligada a la presencia d'uns deter­
rninats gradients axials, concepte ja emprat des dels treballs de MORGAN

i CHILD 4 (1900-1940). Aquests autors varen demostrar que en la regene­
racio i desenvolupament de nombrosos animals existien propietats en

forma de gradient com, per exemple, la frequencia 0 velocitat de regene­
racio, l'activitat metabolica, la susceptibilitat davant d'uns determinats

compostos quimics, etc. ...

Recentment pero, aquest concepte ha estat reenfocat, sota una pers­
pectiva molt mes acurada, per WOLPERT 11 i d'altres autors. Segons ells,
cada cellula, en un camp morfogenetic determinat, rep uns senyals deter­
minats que Ii assignen un «valor posicional» que especifica la posicio de
cada cellula dins el camp respecte ados extrems teorics. Aquests extrems

teorics paden esser el principi i el final d'un gradient d'alguna substancia
o la combinaci6 de dos 0 mes gradients. La cellula interpreta aleshores
la seva posicio activant uns determinats gens. Evidentment, els gens que
activin una cellula 0 un grup d'elles sera diferent dels que nactiven



LA GENETICA DEL DESENVOLUPAMENT, AVUI 89

d'altres lluny d'aquestes, EI punt fonamental d'aquest nou enfocament es

que el «valor posicional» fa coneixer a la cellula la seva posicio dins el

sistema, i aquest valor es interpretat per la cellula, especificant-ne la dife­

renciaci6 molecular. Malauradament hi ha poques proves experimentals
per a sostenir aquests conceptes, malgrat la coherencia logica i formal

que presenten.
A part les propietats de polaritat i de gradients axials, hi ha una

tercera propietat interessant: la dominancia apical. En la regeneraci6
de planaries i hidres, aixo es manifesta en el fet que el pnmer que es

forma es I'hipostoma (hidres) 0 el cap (planaries), Un cop formades,

aquestes estructures tenen dues funcions importants: a) organitzar les

propietats d'allo que encara s'ha de regenerar, i b) inhibir la formaci6

dun altre hipostoma 0 cap. Aquesta propietat es manifesta, tanmateix,

durant el desenvolupament 0 durant la regeneraci6 dels membres de ver­

tebrats i d'invertebrats. Els exernples mes ben estudiats son els de la

interacci6 ectoderm-mesenquima en el desenvolupament dels membres

dels pollets, els estudis de polaritat i dominancia en la cuticula d'insectes,

i els nombrosos estudis fets en la regeneracio dels membres dels ver­

tebrats,
En resum, doncs, durant el desenvolupament, les cellules sernblen dife­

renciar-se d'acord amb la posicio espacial dins d'una poblacio. Cada cellula

ha d'adquirir -i, d'acord amb aixo, actuar- una determinada informa­

cio referent a la seva posicio dins de la poblacio. Si les cellules ernbrio­

naries existeixen dins d'un determinat gradient, han d'adquirir la «infor­

macio posicional» referent a la concentraci6 local de la substancia en que
es manifesta el gradient. La cellula interpretara aquest valor activant els

gens apropiats. WOLPERT suggereix que el mecanisme que assign a el valor

posicional ales cellules dins del camp i el mecanisme que utilitza la cel­

lula per a interpretar-ne la informaci6 son estandards i universals. Allo

que es diferent es el grup de gens que s'.activen en cada cas, i d'aci el

tipus de diferenciaci6 que en resulta. Aquesta teoria general de l'epimor­
fosi, si be de gran valor quant a allo que representa com a principi uni­

tari, planteja, encara avui, mes preguntes que respostes. Aixi, per exem­

ple: com s'estableixen els gradients i com es mantenen? � Com s'establei­

xen els extrems del gradient i com es mantenen enfront d'alteracions, com

ara el creixement 0 unes certes anormalitats? .: Com poden mesurar les

cel-lules la concentracio local de la substancia-gradien t? .: Quin es el meca­

nisme que activa uns determinats grups de gents d'acord amb la posicio
de la cellula en el gradient?

Un pas molt recent que sembla que pot respondre a bon nombre

d'aquestes questions i que, per altra banda, te l'avantatge d'esser suscep­
tible d'esser analitzat geneticament, son els treballs de GARCIA-BELLIDO

7
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i collaboradors amb discs imaginals de Drosophila. Aquest autor es va

preguntar com, a partir d'un disc imaginal, que aparentment es una

massa homogenia de cellules mes 0 menys indiferenciades, surt la com­

plexa estructura d'una ala 0 d'un apendix, per exernple. Aquests autors

es varen formular, doncs, ,d problema de com s'ho fa l'organisme per
transformar una massa aparentment homogenia sense davant 0 darrera,
ni dreta ni esquerra, en una estructura amb coordenades espacials molt

caracteristiques. Aprofitant els avantatges de Drosophila com a material
de treball a nivell g'enetic, aquests autors varen realitzar un gran nombre

d'experiments utilitzant nombrosos mutants que afecten el desenvolupa­
ment d'uns determinats discs imaginals. La conclusi6 mes important a

que han arribat es que com mes el disc va creixent, les cellules d'aquest
mes es van «compartimentalitzant». Aixo vol dir que van apareixent
successivament divisions dins el disc, de manera que es formin primer dos

compartiments (per exemple: anterior i posterior); despres quatre com­

partiments (per exemple: anterior dret, anterior esquerre, posterior dret
i posterior esquerre), i aixi successivament. El curios del cas es que la
linia divisoria entre compartiments es molt recta, contrariament al que
hom podria suposar en principi. De moment, el mecanisme que produeix
aquests compartiments es completament desconegut, si be hom creu que
pot esser degut a canvis en I'afinitat cellular entre diferents comparti­
merits, canvis deguts a alteracions de les protemes de la membrana, conse­

quencia de I'accio genica. Com podem veure, el mes interessant d'aques­
tes troballes es que per primer cop apareix un lligam entre accio genica
i formaci6 del pattern. Les idees d'aquests autors son un pas mes per a

entendre com, a partir d'una massa indiferenciada de cellules es produeix
una estructura complexa. Evidentment, falta ara saber com es formen els

compartiments, quin paper hi juga l'existencia d'uns determinats gra­
dients, quin paper hi te l'adhesivitat cellular, etc ....

LA MORFOGENESI

L'ultirn aspecte que tractarem es el de la morfogenesi. L'exernple que
pot esser mes tipic es el de la gastrulaci6 durant el desenvolupament.
Aquest proces no implica necessariament cap classe de diferenciaci6 cel­
lular (al menys morfologicament visible) ni d'epimorfosi, sino tan sols els
moviments coordinats de poblacions ceHulars senceres. Per a entendre

aquest proces, cal fer-se abans dues preguntes: com es mouen les cellules
i com coordinen els rnovirnents poblacions senceres d'elles.

Respecte a la primera pregunta se sap, avui, que la membrana cellular
juga un paper fonamental en tota mena de moviment. De tota manera,
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no podern aprofundir aquest punt. Tambe sabem amb certesa que estruc­

tures citoplasmatiques com ara els microfilaments i els microtubuls s6n

molt importants per als processos de moviment, creixement i manteni­

ment de la forma en la majoria de cellules. De fet, el que aquestes estruc­

tures formen es un veritable esquelet que mante I'estructura cellular, i

d'aci, l'estructura de teixits i organs. Els principals mitjans de locomoci6

ceHular s6n per pseudopodia (per exemple: fibroblasts) i per filopcdis (per
exemple : cellules mesenquimatiques de l'erico de mar). Tant en l'un

exernple Com en I'altre, la membrana ceHular te un paper molt impor­
tant; i les estructures citoplasmatiques esmentades abans hi juguen un

paper cabdal.

Respecte a com coordinen el moviment grups de cellules entre si, el

principal punt a considerar s6n els fenornens d'adhesivitat cellular i el

seu control genic. Avui sabem que, en nombrosos exernples de morfoge­
nesi, canvis previs en l'adhesivitat mutua de grups de cellules juguem un

paper molt important. L'adhesivitat cellular, podem considerar en una

primera aproximacio que es una forca equivalent a la resultant de la

suma de les energies dels enllacos existents entre dues cellules per I'area

de contacte entre elles. Aleshores, canvis a nivell de membrana ceHular

que tinguin com a consequencia fer augmentar 0 disminuir la Iorca d'ad­

hesivitat poden tenir gran importancia en aquests processos. En general,
aquests canvis van acompanyats de l'acci6 dels microfilaments i micro­

tubuls esmentats abans. Especialment dels primers, se sap que tenen

propietats contractils molt semblants a l'actina muscular, i d'aci, que pu­

guin canviar molt Iacilment la forma d'una cellula, Si aixo va acompa­

nyat de canvis en l'adhesivitat de la membrana, els canvis estructurals i

espacials de grups de cellules poden esser molt profunds. De tota ma­

nera, al capdavall tots aquests canvis han d'esser deguts a canvis previs a

nivell de Ies protemes que constitueixen la membrana ceHular. Aquests can­

vis poden esser el resultat de l'accio genica directa 0 be el resultat de canvis

conformacionals de les proteines de la membrana deguts a l'acci6 d'algun
inductor extern. Ja abans, en tractar de I'epigenesi, i mes concretament

en referir-nos als experiments de «compartimentalitzacio» de GARCIA-BE­

LLIDO i coHaboradors, hem esmentat la gran importancia que hom atri­

bueix a canvis en les propietats d'adhesivitat ceHular entre diferents com­

partiments per a explicar-ne la genesi, i com aquesta genesi pot esser die­

tada per una acci6 directa. EI que es veu clar, despres d'examinar tots

aquests processos, es la gran importancia que tenen els canvis a nivell

de la membrana ceHular per a explicar 0 al menys per a tractar d'expli­
car els fenomens de I'epirnorfosi i de la morfogenesi. Aixi, per exernple,
la formaci6 de les fulles ernbrionaries pot esser descrita a nivell de la

variaci6 en el grau d'adhesivitat de les cellules junt amb l'acci6 d'induc-
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tors exogens que poden actuar a niveIl de membrana. La majoria de ca­

racteristiques de la morfogenesi d'ericons de mar pot explicar-se per

mitja de la formacio de pseudopodis i filopodis a niveIl de la superfieie
cellular i, per variacions d'adhesivitat de grups de cellules. Tot aquest
conjunt de fets suggereix I'existencia d'un Iligam entre els gens de les

cellules ernbrionaries i la forma i caracteristiques de l'embrio. I si be, de

fet, desconeixem quasi per complet els detaIls de tots aquests proeessos,
es relativament Iacil imaginar-se com I'accio genica pot controlar tant el

moviment com I'adhesivitat cellular a traves de protemes que afectin
l'estructura de la membrana.

GENS I DESENVOLUPAMENT

Hem parlat fins ara dels tres processos principals que s'esdevenen

durant el desenvolupament a un nivell, pero principalment descriptiu.
Res no hem dit encara de la genetica d'aquests processos. La rao no es

dificil d'entendre. Quasi res no sabem a nivell d'eucariotes 0 ben poco
L'unic que sabem es a nivell de processos elementals de diferenciacio i

morfogenesi en procariotes. D'ad, que hom ha extrapolat processos sem­

blants en els eucariotes.
En procariotes, els dos processos mes ben estudi ats han estat la mor­

fogenesi del bacteriOfag T4 i d'altres, i I'esporulacio bacteriana. En el

fag T4, l'engalzament de les diferents parts que el componen (cap, cua

i fibres de la cua) no es de cop, com en el cas de fag del mosaic del tabac,
sino que procedeix per etapes successives que recorden una cadena de

muntatge d'autornobils. Aixo es, certament, semblant a l'aparicio de les
diferents parts del cos durant I'embriogenesi d'organismes superiors. Ac­
tualment coneixem unes 40 protemes diferents que formen les diverses

parts del fag, rnentre que el nombre de gens que te el fag es aproxima­
dament de 150 a 200. Aixo fa suposar que un bon nombre de protemes
no son estructurals, sino que ten en una funcio reguladora 0 catalitica

(enzimatica). El nombre de passos d'aquest engalzament es d'uns 20, i I'or­
dre que segueixen es invariant. Ara be, la diferencia cabdal amb la mor­

Iogenesi dels eueariotes es que les protemes que componen el fag se sin­
tetitzen alhora i despres s'engalzen sequencialrnent. Aixo es com si un

organisme superior formes primer tots els tipus ceHulars diferenciats de
l'adult en un nombre determinat i, un cop formats, s'anessin engalzant
seqiiencialment i donessin, segons les seves caracteristiques genetiques,
una hidra, un cue, un ratoli 0 un home. Realment seria ensems divertit
i curios poder arribar a veure un espectacle d'aquesta mena! Per altra
banda, se sap que els fags necessiten, durant el proces d'engalzament,
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d'unes certes estructures de I'hoste que li facin de bastida, de manera que
la seva morfogenesi no es autonoma,

L'altre proces, forca estudiat en procariotes -l'esporulacio bacteria­

na- ja ha estat comentat anteriorment. El fet que, quan un bacteri inicia

I'esporulacio, l'estructura de la RNA polimerasa canvia (es perd un

factor 0' i sembla que se n'hi afegeix un altre, a part altres canvis) ha per­
mes considerar-ho com un model valid de diferenciaci6. Mentre que aixo

no es discuteix, si que es discutible si aquest model es extrapolable als

eucariotes. Si be rio sembla esser aixi, cal dir que manquen moltes dades

perque puguem rebutjar 0 acceptar aquesta proposta definitivament,

I passem ja, per fi, als eucariotes, punt d'inici dels problemes actuals

i final indispensable per a cloure aquesta conversa. Comencem, pero, per
dir que, en eucariotes, no hi ha cap exemple -ni tant sols de diferen­

ciaci6 elemental- conegut amb un minim de detall. Tot el que tenim

son peces fragmentaries d'un fantastic trencaclosques que un dia 0

un altre arribarem a coneixer amb mes detaIl. Esmentem-ne, pero, al­

gunes.

1) La determinaci6 embrionaria a Drosophila 8.

La determinaci6 s'esdeve en el bastoderrn, ja que les cellules dis socia­

des de la part anterior donen Iloc a cap i torax, mentre que les de la

part posterior del blastoderm donen lloc a regions post-toraciques i abdo­

minals. Ara be, com s'esdeve aixo P Sembla que hi ha dos factors 0 subs­

tancies que controlen en aquesta determinaci6 cap a un tipus 0 un altre

de diferenciaci6:

a) EI que determina allo que seran segments anteriors 0 poste­
riors.

b) El que determina I'aparicio de les cellules germinals, que sern­

pre estan situades al pol vegetatiu. Actualment, hom intenta arllar-les,

�) Genetica del desenvolupament de l'axolot '.

Han estat arllats ja nombrosos mutants que n'afecten el desenvolupa­
ment. Els uns son d'efectes rnaterns, es a dir, s6n duts per I'ovul, Uns al­

tres son gens mutants que afecten la induccio de diversos organs 0 I'ex­

pressi6 fenotipica de diferents teixits. N'hi ha que afecten el nucleol, i

n'hi ha d'altres que son letals autonoms, En total se'n coneixen uns 40,
i alguns han pogut esser mapats.



94 JAUME BAGUiVA

3) L'organitzacio del DNA a Xenopus (amfibis) 5.

Aquest aspecte, que junt amb el problema de l'estructura de la cro­

matina es un dels diferenciadors del genoma a nivell estructural i fun­
cional entre procariotes i eucariotes, ha estat estudiat per BRITTEN, DA­

VIDSON i coHaboradors. Recentment han suggerit que el DNA, en aquest
organisme, te una estructura molt ordenada, i esta compost de sequencies
repetides curtes (aproximadament 300-100 nucleotids) separades per se­

quencies no repetides (uniques) mes llargues (aproximadament 650-1000
nucleotids). Ara be, quin significat funcional te aixo ? � Que aporta de

nou al problema de la regulaci6 genica a eucariotes? Si be els resultats
han estat criticats per alguns autors, cal dir que la metodologia emprada
es forca acurada. De tota manera, l'aportaci6 potser mes interessant

d'aquests resultats es la de confirmar, si be indirectament, els models de

regulaci6 de la transcripcio en eucariotes proposats per BRITTEN i DA­
VIDSON 2 i GEORGIEV 9. Per a esser sincers, pero, aquests models, que han

estat formulats com a pures extensions del model de l'opero a eucariotes,
si be tenen el valor d'esser coherents amb alguns dels resultats diferen­
cials de l'organitzaci6 de la cromatina en eucariota (DNA repetitiu, pre­
sencia de RNA nuclear de gram dimensions i heterogeni, acci6 d'inductors

especifics, etc .... ) son purament especulatius i tenen un valor predictiu
practicament nul. En consequencia, abans de poder formular un model

coherent mes 0 menys definitiu es necessari fer estudis molt mes pro·
funds sabre el particular.

4) Experiments de fusi6 cellular.

Aquesta tecnica aprofita l'avantatge dels anomenats virus Sendai de
fer fusionar les membranes ceHulars (i despres, els citoplasmes) de dues
cellules diferents del mateix animal 0 fins i tot d'animals diferents. Ales­

hores, i segons l'estat de diferenciaci6 de cada una, podem veure I'accio
de l'una sobre I'altra en l'expressi6 fenotipica de cada una. Els resultats

aconseguits han estat forca interessants, si be son molt complexos i, per
tant, no gens Iacils d'interpretar.

5) Experiments d'inducci6 de la diierenciacio a l'siter pel I7-0-estra­
dial.

Es I'exemple mes complet fins ara d'inducci6 de la diferenciaci6 a ni­
vell molecular en eucariotes. Se sap que l'hormona entra en la cellula, es

lliga a receptor citoplasmatic de tipus proteic, i junts, despres d'un canvi
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conformacional 0 canvi en les subunitats del receptor, passen al nucli.
Alla, sembla que el complex es lliga a una protema de tipus acidic pre­
sent en la cromatina i activa tot seguit un segment del DNA. Aquest
model, que en un principi pot semblar una resposta quasi definitiva al

problema de la inducci6 de la diferenciaci6, planteja, tot i aixi, proble­
mes forca seriosos: a) EI teixit receptor sembla esser I'unic que te la pro­
teina receptora. Aleshores cal preguntar-se com, quan i per que ha apare­
gut aquest receptor en aquest teixit i no en uns altres. b) Aixi mateix, el
teixit receptor sernbla esser l 'unic que te la protema acidica a la croma­

tina. Evidentment, es una pregunta analoga a l'anterior que s'ha de for­
mular i intentar respondre. En consequencia, i malgrat esser un dels mi­
llors models per a estudiar la diferenciaci6 en eucariotes, sembla que la

resposta es encara forca llunyana.

CLOENDA

Al llarg d'aquesta breu i incompleta exposicio, hem vist que desen­

volupament es practicament un sinonim de canvi. Tot canvia: el nom­

bre de cellules, els diferents tipus de cellules, les dimensions de l'organis­
me, la forma de l'organisme, etc.... De tota manera, el mes important
es que se sap ja que tots aquests canvis depenen, al capdavall, de la
interacci6 entre el genotip de l'organisme i l'ambient; i entenem per
ambient, el conjunt de totes les altres cellules principalment i, molt
mes secundariament, factors fisics i quimics que poden afectar el fe­

notip.
Aixi, doncs, la informaci6 genetica de l'ou es copiada i copiada de

nou al llarg de totes les generacions cellulars que es produeixen. Aquestes
cellules interaccionen amb l'ambient fisic que les envolta i arnb Ies altres
cellules: produeixen els canvis subcellulars caracteristics de la diferen­
ciaci6 cellular i dels moviments i multiplicaci6 cellular que menen a la
formaci6 d'un organisme adult. Ara be, com s'inicien aquests canvis? Es
relativament facil imaginar-se que, un cop un embrio conte diferents

tipus cellulars, cada un d'aquests te un «ambient» que l'envolta que dife­
reix dels «ambients» dels altres tipus ceHulars. Aquests diferents ambients

podran produir, alhora, canvis diferencials nous que donaran lloc a no­

yes diferenciacions i a la formaci6 del pattern i a la forma caracteristica
dels diferents teixits i organs. Aquest argument, el podriem anal' repetint
una vegada i una altra fins a arribar a la formaci6 de les estructures

adultes. De tota manera, restaria encara la primera pregunta: � com co­

mencen aquests canvis? c En quin estat de I'ernbriogenesi apareixen les

primeres diferencies locals, i com es produeixen ?
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Sembla bastant dar que l'ou de tots els organismes conte ja una in­

formaci6 imprescindible per el desenvolupament en forma de factors cito­

plasmatics que s'aniran repartint desigualment entre els diferents blasto­

mers. Com que se sap que tots els blastomers contenen la mateixa

informaci6 genetica, hom suposa que aquests factors citoplasmatics pro­
duiran I'activacio de diferents blocs de gens en eadascun dels bl astorners,

fet que donara Hoc a una diferenciaci6 incipient entre ells. Un cop esta­

blertes aquestes primeres diferencies, podern iniciar ja tot el proces din­

teraecions cellulars i, induccions que produiran l'organisme adult segons
el programa genetic de I'especie. Aleshores es forca clar veure que qual­
sevol alteracio, be en el programa genetic, be en «I'ambient», pot dur a

alteracions mes 0 menys bones 0 mes 0 menys dolentes en el desenvolupa­
ment.

D'aci que, en l'estudi del desenvolupament embrionari, saber com,

quan i per que actuen els diferents gens sigui la dau absoluta del pro­
blema.

Voldria aeabar, pero, comentant que, si els canvis inicials que aparei­
xen en els blastomers s6n el resultat de diferencies inicials en el cito­

plasma de l'ou per a respondre a la pregunta de com s'inicien aquests

canvis, ealdria anar a I'estudi de com es forma I'ovul, es a dir, a I'ougerie­
si; que, en bona part, dependra ja de la historia de I'ovul i l'ou dins la

mare. En termes mes classics, dones: que es primer, I'ou 0 la gallina?
A aixo podriem respondre que el primer no es ni I'ou ni la gallina, sin6

una gallina amb un ou.
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