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de Barcelona. L'any 1995 va anar a fer recerca postdoctoral al John Innes Centre a Norwich al Regne Unit amb
una beca INIA. En aquest Centre es va convertir en cap d’equip i va enregistrar les seves 2 primeres patents.
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Va iniciar el seu cami a la Universitat de Lleida (UdL), concretament a I'Escola d’Agronoms de Lleida I'any
2004 com a investigadora Ramon y Cajal provinent de I'Institut Fraunhofer de Biologia Molecular i Ecologia
Aplicada (Alemanya).

Des del 2011, és Catedratica de la UdL, on imparteix docéncia en programes de Master i de grau de I'Escola
Técnica Superior d’Enginyeria Agraria. Es membre del grup de recerca Unitat de Biotecnologia i Bioeconomia
Agraria i les seves linies d'investigacio estan directament relacionades amb I'enginyeria genética de plantes
per a la producci6 de molécules d’Us farmacéutic i per a la seva millora nutricional i ha coordinat el Grup de
Recerca Consolidat en Biotecnologia Vegetal Aplicada.

Fruit de la seva tasca investigadora, ha publicat 150 treballs en 'ambit de la biotecnologia vegetal, 28 capitols
de llibre, 18 articles de divulgacié i ha presentat, 137 comunicacions orals i 151 en forma de posters a
congressos. Cal remarcar que ha contribuit en 4 patents.

La Dra. Capell ha supervisat i dirigit 27 treballs entre treball de Master i Tesis doctorals. Es editora associada
de la revista Transgenic Research i avaluadora d’agéencies de finangament nacionals i internacionals. També
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cal destacar que ha estat membre electe del Claustre de la UdL, Membre de la Comissié Docent i de la
Comissi6 d’Investigacio del Departament i Membre de la Comissi6 de Bioseguretat de la UdL.

L'any 2016 va ingressar com a Académica Corresponent a la Reial Académia de Farmacia de Catalunya
(RAFC) i tres anys més tard, també com a Académica Corresponent a I’Académia de Ciéncies Veterinaries de
Catalunya (ACVC). L'11 de gener del 2023 va passar a ser membre numerari de la RAFC.

L'any 2011 va rebre el | Premi lleidatans de la Jove Cambra Internacional de Lleida. L'any 2012 el VLI Premio
de Libro Agrario (Fira Agraria de Sant Miquel). L'any 2019 va rebre el Premi Mensa al Coneixement. L'any
2020 va rebre la distincié de Gran persona de Lleida pels Armats de Lleida i aquell mateix any, li fou atorgada
la Creu de Sant Jordi.
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Introduccié

El 1983 es va publicar I'assoliment de la primera planta de tabac transgénica tolerant a un
agent selectiu, el cloramfenicol (Herrera-Estrella et al., 1983). En aquell moment només el tabac
responia positivament a la transformacié genética. La fulla de tabac trossejada i cultivada en
medi solid era un bon teixit diana per ser infectat per Agrobacterium, que li transferia els seus
gens. Per0 calia que, paral-lelament, les cél-lules de les fulles transformades regeneressin un
altre cop la planta de tabac sencera i fertil. Les técniques de cultiu in vitro de teixits vegetals
van ser essencials en I'avang de la tecnologia de I'’ADN recombinat. Ara, quaranta anys després
s’ha assolit la transformaci6 de la majoria d’espécies de plantes cultivades, amb una col-leccié
de gens que els donen avantatges en el cultiu (millora agronomica), caracteristiques noves
(millora nutricional) o les converteixen en productores de molécules d’'us farmaceéutic (fabriques
de molecules). En aquesta presentacio els explicaré com es fan aquestes plantes i els posaré
exemples del seu Us en projectes de recerca i com a productes comercials.

L’evolucié de la biotecnologia

La biotecnologia o tecnologia viva es defineix com lart d’utilitzar els organismes vius i allo
que produeixen per al benefici dels humans i animals. De fet, els origens de la biotecnologia
es remunten als pagesos del neolitic. D’aleshores enca, 'home ha utilitzat la millora genética
selectiva (més o menys empirica) per tal d’assolir una major diversitat animal i vegetal; gracies a
aixo ha estat possible la domesticacié de les plantes i dels animals. Pero si volem filar més prim
i trobar quina va ser la primera aplicaci6 biotecnologica, ens hem de fixar un altre cop en els
pagesos del neolitic i veure que feien Us dels bous i els ases per llaurar: aplicaven una tecnica
viva que els facilitava remoure la terra. Aquestes civilitzacions antigues (sumeris, egipcis...)
van contribuir al progrés de la biotecnologia a nivells insospitats. L's de microorganismes
per a I'obtenci6 de productes o per a la millora de processos era un fet estes, tot i que es
desconegués la presencia d’organismes vius. El vi, el pa i la cervesa eren i son aliments derivats
de I'aplicacio biotecnologica. Els grecs afegien bacteris a la llet per elaborar els iogurts, i encara
ho fan! També se n’agreguen a la llet per a la produccio6 del formatge; pero ara, enlloc de tots els
bacteris extrets de I'estbmac de remugadors joves, només se n’afegeix la proteina necessaria
per al quall; aquesta proteina (quimosina) prové de bacteris transgénics o recombinats. Aquest
nou procés de producci6 de formatge permet que pugui ser consumit pels vegetarians.

El panis dels nostres camps no és el que es trobava originariament 9.000 anys enrere a Méxic.
Al seu moment ja va patir millores genetiques que han donat pas a un panis millorat artificialment
arran d’'un procés de domesticacio. La decisié d’'un pagés de plantar la llavor més gran o la d’'un
altre de seleccionar la planta que tenia una mutaci6 per reduir-la fins a I'aparicié d’una sola tija,
va possibilitar que aquell ancestre silvestre, el teosinte (en I'actualitat, considerat una mala herba
que requereix d’herbicides per eliminar-la dels camps de cultiu), es convertis en el panis que en
Cristofol Colom va introduir a Europa després de la descoberta del continent america. El panis
presenta una gran variabilitat geneética, tal com queda palés amb I'existéncia de moltes races i
varietats. Aquestes ultimes van acompanyades d’una amplia gamma de colors del pericarpi, perd
curiosament totes tenen I'endosperma blanc, per la qual cosa la farina que se n’obté sempre és
d’un blanc grogos. Aixi mateix, durant el procés de domesticacio, les plantes van experimentar
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canvis en la grandaria del fruit i de les fulles, en el sabor, en el color, en el nombre de llavors
(que, en alguns casos, va augmentar-ne i en altres va disminuir-ne). Ara bé, el que esta clar és
que de les varietats autoctones i primigenies, van sortir-ne les cultivades a Europa. Tanmateix, la
introducci6 de programes de millora ha produit els parentals dels hibrids que s'utilitzen actualment.
Un hibrid és el resultat del creuament de dues linies pures. El vigor hibrid ha resultat clau en el
substancial increment de les produccions de panis. L'inconvenient que té és que el pagés no pot
guardar la llavor per plantar-la I'any segiient. En cas de fer-ho, les llavors germinarien i donarien
lloc a plantes molt desiguals, és a dir, tots els parentals emprats al llarg de diverses generacions
per assolir 'hibrid final creixerien al camp. La conseqtiencia d’aixd serien unes plantes molt altes i
febles o baixes i robustes, amb pinyes grosses o sense, que impedirien la feina de la recol-lectora
de cereals a I'hora de fer la collita. Per aquest motiu, els pagesos que planten hibrids han de
comprar les llavors cada any. Succeeix igual amb les hortalisses i altres cultius; si la llavor és
hibrida, es fa necessari adquirir-la anualment a 'empresa que ha fet I'hibrid.

Els cientifics del segle passat que realitzaven programes de millora de plantes es basaven en
els principis genétics de les lleis de Mendel per realitzar els seus experiments. A mitjan segle
xx es comencen a aplicar criteris cientifics i tecnologics en la produccié agricola. S'incrementa
la superficie cultivada i els cultius de regadiu, i s’apliquen fertilitzants quimics que substitueixen
parcialment els adobs organics. A més, amb I'agricultura intensiva apareixen les plagues i I'is
de plaguicides. Tot plegat té un impacte social, economic i ambiental molt gran.

Per0, de fet, 'enginyeria genetica moderna es va iniciar a la segona meitat del segle xx (anys
setanta), amb el descobriment de les endonucleases (proteines que poden tallar ’ADN en un lloc
molt especific). Aquestes van proporcionar als cientifics una eina capag de seccionar i modificar
qualsevol tipus d’ADN. D’aquesta manera va aparéixer la tecnologia de ’ADN recombinant que
permet tallar i enganxar trossos d’ADN mitjan¢ant noves combinacions, provinents del mateix
organisme o d’organismes diferents. L'enginyeria genética és una técnica de la biotecnologia que
s'utilitza per modificar, eliminar o introduir gens en el genoma d’'un organisme, i la seva finalitat
es troba en l'obtenci6 de productes beneficiosos per als éssers vius. L'enginyeria genética té
aplicacions a la ramaderia, I'agricultura, la industria quimica i la medicina. Una d’aquestes no
és cap altra que la de produir plantes transgéniques per a I'agricultura, amb la introduccié d’un
o de diversos gens, 0 amb la modificacié de la tasca d’un gen propi. Es persegueixen diversos
objectius, com la consecuci6 de plantes amb llurs qualitats nutricionals millorades, protegides
dels insectes que les ataquen, o per tal de convertir-les en productores de proteines i molecules
d’us farmaceutic (Molecular pharming).

S’ha de dir que actualment, malgrat el que es creu en general, no hi ha aliments transgénics com
a tals als prestatges dels supermercats europeus. El que hi ha, en canvi, son llurs subproductes
(el mido6 del blat de moro o la lecitina de la soja) barrejats amb altres coses, com la Coca-Cola,
els Kit Kat o la sopa de llauna de la marca Campbell. Als Estats Units si que hi ha dues fruites
que es consumeixen: la papaia i la poma transgénica, a més d’una hortalissa, la patata. Al Brasil
consumeixen la mongeta, que expressa un gen Bt, perd a Europa no es troba cap d’aquests
productes. L'Unica planta transgénica que es cultiva a Europa és el panis Bt per a la produccio
de pinso, acceptada també per al consum huma. L'explicacié que és el panis Bt es troba en un
apartat posterior.
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La millora genética aplicant la tecnologia de I’ADN recombinant

La millora genética tradicional t¢ una limitaci6: no pot anar més enlla del creuament entre
organismes de la mateixa espécie, sexualment compatibles. En alguns casos s’ha aconseguit
el creuament d’organismes de dues espeécies diferents i el resultat d’aquest procés ha estat
un hibrid. Un exemple molt clar n’és la mula (creuament d’euga i ruc). Perd, com podem
introduir una caracteristica nova en un organisme que no tingui cap parent proxim, compatible
sexualment, que la contingui? La tecnologia de ’ADN recombinant hi va donar la resposta: és
possible identificar el gen, copiar-lo i introduir-lo, mitjangant técniques d’enginyeria genetica,
a un altre organisme que podia ser de la mateixa especie o d’una especie totalment diferent.
D’aquesta forma es trencava la limitacié de la transferéncia de gens només entre espécies
sexualment compatibles. Aixi mateix, existeixen diverses denominacions segons com s’integri
en I'organisme el gen fora després del procés de transformacié d’un animal, d’'una planta o d’un
bacteri. L'organisme es denomina transgénic quan el gen fora que s'introdueix queda integrat
de forma permanent al seu genoma (animal o planta), i 'organisme es denomina recombinant
quan el gen fora roman a I'organisme sense enganxar-se al seu genoma. Es el cas dels bacteris
i dels llevats.

La introduccio natural de gens (biologica)

Tots hem vist en ocasions els nusos que es formen en arbres i plantes i I'aspecte tan
caracteristic que els donen. Es denominen crown goll o, si ho traduim al catala, agalla de la
tija o de la corona. Es poden veure en oliveres, vinyes, pomeres, rosers, dalies, begonies, etc.
Aquests bonys son causats per la infecci6 del bacteri Agrobacterium tumefaciens, que viu
habitualment en el sol. Com a consequiéncia d’'una ferida al tronc (per exemple, en rosegar-lo
un conill), I'escorga de I'arbre es pot trencar: és el moment i el lloc en qué el bacteri aprofitara
per iniciar la seva infeccio, que posteriorment provocara la formacio de tumors. El bacteri utilitza
el metabolisme de les cél-lules de I'arbre per a la produccié d’unes molécules, les opines, que
son el seu aliment. Ara bé, cal que el bacteri doni instruccions precises a la cél-lula hoste de
com ho ha de fer. La informaci6 es troba en alguns del gens del bacteri, que aquest transfereix i
que queden integrats permanentment al genoma de la planta. A partir d’aquell moment, la planta
resta transformada de forma natural i es converteix en una fabrica de produccié de molécules
per a l'alimentacio del bacteri.

L’'any 1978 el grup del Dr. Mark Van Montagu, de Bélgica, va descobrir com el bacteri
Agrobacterium tumefaciens transformava de forma natural les plantes que infectava. Va
identificar els gens especifics del bacteri que eren transferits a la planta i els va modificar de
tal manera que quan els bacteris tornessin a infectar una planta li conferissin una caracteristica
nova. Els investigadors han aprofitat aquesta capacitat de transferir gens manipulant la peca
d’ADN que s'’incorpora a la planta per incloure-hi els gens que es volen transferir. EI 1983
es va publicar I'assoliment de la primera planta de tabac transgenica tolerant a un agent
selectiu, el cloramfenicol (Herrera-Estella et al., 1983). En aquell moment només el tabac
responia positivament a la transformacié genetica. Podem veure, doncs, que estem davant
d’una tecnologia relativament recent si ho comparem amb I'enginyeria genética aplicada als
microorganismes, ja que I'any 1982 ja va iniciar-se la dispensaci6 a 'usuari de 'humulina. Es
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denomina humulina la insulina recombinant que va ser produida per 'empresa Genentech 'any
1978 en el bacteri Escherichia colii se n’inicia la seva comercialitzacio I'any 1982. Avui dia tota
la insulina dispensada prové d’organismes recombinants.

La introduccio de gens per métodes fisics (balistica)

La possibilitat d’introduir caracteristiques noves a les plantes i la importancia econdomica
que tenen els cereals va comportar que canviés el concepte que teniem sobre I'agricultura.
L’Agrobacteriumté un nombre limitat d’hostes als quals pot infectar, cosa per la qual 'avangcament
de la millora geneética mitjancant I'enginyeria dels genomes tenia una limitacio. Com es podrien
introduir gens que milloressin les caracteristiques dels cereals o de les plantes que no fossin
susceptibles de ser infectats pel bacteri?

Llavors van dirigir la mirada cap a la transferéncia directa de gens ja realitzada per John C.
Sanford I'any 1983. Van apostar per la transformacié mitjancant balistica en el teixit animal, i
J. Williams (1991) va introduir gens forans en teixits d’un ratoli viu mitjangant microprojectils
recoberts d’ADN, dins de la recerca en altres ambits. Es va intentar aplicar la mateixa tecnica
directament sobre grans de pol-len, pero es va comprovar que no era efectiva. Calia trobar teixits
diana que poguessin ser receptors del gen als nuclis de les seves cél-lules i que, paral-lelament,
les transformades tinguessin la capacitat de regenerar un altre cop una planta sencera i fértil.
Les técniques de cultiu in vitro van agafar en aquest moment el protagonisme. Quins eren
els teixits regenerables de I'arr0s, el blat, el panis i la civada? Es va arribar a la conclusio
que els embrions immadurs 0 madurs dels cereals eren un bon teixit. Els embrions es podien
desdiferenciar a calls (un teixit blanquinds), ser bombardejats i, mitjangat I'optimitzaci6é dels
mitjans de cultiu i de les combinacions d’hormones, induir un altre cop I'aparicié de teixit verd
organitzat, fulles i arrels.

Adaptant el sistema de la pistola de gens es va veure que es podien disparar particules
microscopiques d’or embolcallades amb els gens d'interes, que travessaven la paret cel-lular
i arribaven fins al nucli. Un cop alli, els petits trencaments ocasionats pels perdigons d’or al
genoma de la planta eren reparats rapidament pels enzims nuclears, de forma que en refer
el forat ocasionat, hi introduien '’ADN nou que hi havia estat encastat. Aleshores aquest
quedava integrat en el genoma de la planta i n’esdevenia una caracteristica permanent (el
gen fora s’enganxa a I’ADN de la planta i en passa a formar part, de manera que es transmet
a les properes generacions). Aquesta circumstancia permetra introduir-hi determinades
caracteristiques de millora. Aquest és el sistema que s'utilitza actualment, encara que s’ha de
buscar sempre el teixit diana adequat.

Aplicacio de les eines biotecnologiques a la millora de les caracteristiques agrondomiques
de les plantes: el blat de moro Bt

La millora genética a les plantes no es fa perque si. El cuc barrinador és la plaga més important
que ataca el panis. Aquesta plaga la produeixen principalment les erugues de dues papallones:
Ostrinia nubialis i Sesamia monagroides. Pocs dies després d’haver dipositat els ous les
papallones, emergeixen les erugues que s’alimenten de les tiges de les plantes, i hi fan forat i
n‘arriben a destruir la medul-la de la canya. En condicions favorables, es poden arribar a produir
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fins a tres generacions d’erugues per any. Aix0 suposa unes perdues grans de rendiment a les
quals cal sumar els atacs directes sobre la panotxa. Les pérdues en produccié poden arribar al
30% de la collita. El control de la plaga del cuc barrinador s’ha intentat per diversos métodes:
control quimic, utilitzant insecticides; control agronomic, canviant els tipus de cultius; control
biologic, fent Us de parasits de les larves o dels ous; actualment, el control geneétic, desenvolupant,
mitjangant millora genética classica, varietats noves resistents a I'atac de la plaga, o bé mitjancant
la introducci6 d’un gen que protegeixi la planta -en aquest cas, seria transgenica-. L'aplicacio
d'insecticides és ineficag, ja que les larves es troben normalment amagades dins de les canyes.
El control agrondmic és bo si es combina amb altres metodes. La lluita bioldgica en qué s'utilitzen
parasits i depredadors pot tenir éxit, perd també cal combinar-la amb algun altre meétode. Per
aquesta rad, I's de varietats resistents a I'atac del cuc barrinador sembla la millor manera de
controlar la plaga.

El bacteri Gram positiu  Bacillus
thuringiensis (Bt) que habita al sol i que
s'utilitza normalment com una alternativa
biologica a I's de plaguicides, és la font
de producci6 de la toxina Cry que se li
extreu per a utilitzar-la com a plaguicida.
Durant I'esporulacié, moltes soques de Bt
produeixen cristalls proteics, coneguts com
a 0-endotoxines, que posseeixen propietats
insecticides. Per aquesta ra6 s’ha utilitzat B,
en forma de pols soluble, com a insecticida
i, més recentment, per produir organismes
geneticament modificats (OGM). El gen que
codifica per aquesta proteina ha estat clonat

Imatge 1. Imatge de plantes de panis Bt al desembre després

. . . N d'una nevada. Atés que el cuc barrinador no ha perforat la
pels investigadors i introduit en plantes tija, les plantes no s’han trencat, cosa que millora I'eficiéncia
d’interés comercial, com el panis i el cotd,  de lamaquina recol-lectora

per tal de fgr-les resistents a I'atac del cuc
barrinador. Es el que denominem habitualment panis Bt (imatge 1) i cot6 Bt.

Aplicacio de les eines biotecnologiques per a la millora nutricional de les plantes
cultivades: blat de moro que produeix carotenoides

Les hortalisses i les fruites proporcionen gairebé totes les vitamines i els aminoacids essencials
necessaris per mantenir la salut i el benestar en els éssers humans; ara bé, els cereals
majoritaris, com el panis i I'arrds, son deficients en les vitamines i aminoacids claus. Fins a
un cinquanta per cent de la poblacié6 mundial, principalment la gent pobra dels paisos en vies
de desenvolupament, es veu afectada per aquestes deficiencies a causa de la impossibilitat
d’accedir a una dieta variada. Actualment, som més conscients de la importancia de dur una
dieta saludable i variada per evitar certs tipus de cancers, malalties cardiovasculars, etc. Davant
de la distribuci6 agricola al mén i de la dificultat de canviar de cultius a causa principalment de
la manca d’aigua, la produccié de plantes transgeniques amb un contingut elevat de vitamines
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i d’aminoacids podria contribuir a alleugerir aquestes deficiencies. A més a més, ens trobem
amb un problema molt gran d'immigraci6. Poblacions senceres abandonen les seves arees. La
inestabilitat politica n’és una rad, perd sempre va acompanyada de la fam. La gent deixa casa
seva per cercar menjar. Un clar exemple son les migracions de I'Africa subsahariana, i Europa
n’és majoritariament el continent recipient. Pot ser que fins i tot hi hagi terra per cultivar, pero la
inestabilitat politica no ho permet.

Els carotenoides son pigments grocs (donen el color al panis groc), taronges (per exemple,
la provitamina A dona el color a la pastanaga) i vermells (per exemple, el licope, que dona el
color a la tomata) que es troben en moltes fruites i verdures. En molts paisos subdesenvolupats
es fa servir panis totalment blanc per a Us huma. La farina que se’n obté no té gaire valor
nutricional. Mentre que el panis que té color groc, del qual també s’obté una farina blanca,
constitueix el menjar dels animals. Es un fet cultural. No resultaria dificil fer un panis amb un
valor nutricional afegit, per exemple vitamines o micronutrients, que, en ser consumit, pal-liés
alguna de les caréncies inherents. La nostra idea va ser regenerar un panis que contingués
provitamina A, vitamina C i acid folic. Per a la produccié de provitamina A s6n necessaris tres
gens de la ruta dels carotenoides; per a la produccio de la vitamina C, en cal un altre, i per a la
produccié d’acid folic, un altre més. L'estrategia consisteix a copiar cinc gens d’organismes que
els tinguin funcionant i introduir-los en la planta per reconstruir la ruta metabdlica que ens porti
a la producci6 de provitamina A, vitamina C i acid folic.

Un cop identificades les sequéncies dels
gens que ens fan falta a les bases de
dades, com NCBI (http://www.ncbi.nim.
nih.gov/), empreses especialitzades en
aquest tipus de serveis les sintetitzen i ja
podem prepara el coctel que contindra tots
els gens. Aquests son introduits mitjancant
la pistola de gens al nostre teixit diana, i
mitjangant I'aplicaci6 de técniques de cultiu
in vitro, regenerarem plantes que tindran
les pinyes de diferents colors, segons
la dotacié genética que hagin integrat.
D’aquesta manera, hem assolit uns nivells
elevats de provitamina A que donen una
coloracié ataronjada caracteristica de la
provitamina A, o vermella que prové de  Imatge 2. Imatge de panotxes de panis de colors diferents
lacumulaci6 del licopé com la tomata segons la dotaci6 de gens de la ruta dels carotenoides que
(imatge 2; Naqyi et al., 2009). expressin (Naqvi et al., 2009)

Aplicacio de les eines biotecnologiques per a la produccié de medicaments: fabriques
moleculars (traducci6 de I'anglés Molecular Pharming)

Una de les aplicacions de la biotecnologia sén les fabriques de molécules (agricultura molecular),
que es basa en la produccio6 de proteines per ser utilitzades com a medicaments —per exemple,
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anticossos contra la sida— en plantes cultivables. Fins ara, les proteines d’Us farmaceutic —com
els anticossos 0 els enzims— es produien en cultius transgénics de cél-lules d’ovari d’hamster
xines (CHO), perd el cost econdomic d’aquest sistema és molt elevat. Les plantes permeten
produir aquestes proteines de forma més barata i segura, a més d’oferir molts més avantatges
respecte als sistemes de produccié basats en cel-lules de mamifers. Les plantes sén més
segures perque, a diferencia dels cultius de les cél-lules CHO, és impossible que es contaminin
amb patogens humans o animals; a més, tenen la capacitat de produir proteines complexes i
funcionals per als humans; i el més important, no sén cares de cultivar ni de mantenir —perque
creixi una planta només es necessita terra, aigua, fertilitzants barats i llum solar (res a veure amb
els sistemes cars i complexos de fermentadors on sén cultivades les cél-lules dels mamifers).
Les proteines es poden extreure i purificar facilment dels teixits vegetals seguint procediments
estandards. Aixi mateix, després d’analitzar un gran nombre de plantes diferents, s’ha arribat a
la conclusié que les que millor responen en el camp de I'agricultura molecular son els cereals,
especialment les seves llavors. Aquestes son un organ d’'emmagatzematge de proteines i,
consequentment, poden aplegar-ne grans quantitats a temperatura ambient. Fins i tot del reticle
endoplasmatic se’n deriven uns compartiments induits per les proteines recombinants que s’hi
acumulen, es denominen cossos Stdger. Aquest tipus de produccidé i emmagatzematge del
medicament comportaria un gran alleujament en els paisos pobres africans que no disposen
de neveres per conservar-los, perd la normativa europea en el cultiu de plantes transgeniques
adoptada per molts d’aquest paisos en frena el seu desenvolupament.

Al Grup de Biotecnologia Vegetal Aplicada de la Universitat de Lleida treballem en la utilitzacio
dels cereals com a plataforma de producci6 de molecules pel seu Us en la vacunaci6. Hem utilitzat
I'arrds des del 2005 (Nicholson et al., 2005) com a plataforma de produccié d’anticossos i lectines
antivirals. En experiments posteriors hem regenerat plantes de panis (imatge 3; Ramessar et
al, 2008) i d’arr0s transgeniques en les
quals les llavors expressaven I'anticos
2G12 (Vamvaka et al., 2016a), d’arrds amb
la lectina antiviral grifitsina (Vamvaka et al.,
2016b) i la lectina antiviral cianovirina-N
(Vamvaka et al., 2016c), molecules, totes
tres, capaces de neutralitzar el VIH. Més tard
ens vam atrevir a expressar simultaniament
totes tres molecules per demostrar una
sinergia positiva en la neutralitzaci6 del virus
causant de la sida (Vamvaka et al., 2018).
Amb aquests experiments vam demostrar
que el panis com l'arrds transgenic podrien
ajudar a satisfer la demanda massiva d’'un

. ) i Imatge 3. Imatge de panotxa de panis que acumula
tipus de compostos per a vacunes i obriem  panticds 2G12 que neutralitza el virus de la sida. Els grans
les portes a la produccié de molécules pera  fluorescents vermells acumulen I'anticos i també expressen

combatre altres malalties infecciones com la el gen del corall vermell DS red per tal de ser fluorescents
covid-19 i indicar que han estat modificades (Ramessar et al., 2008)
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Recerca sobre vacunes contra la covid-19 a la Universitat de Lleida

La intensa demanda de vacunes i reactius per combatre la covid-19 ha donat lloc a la recerca
d’estrategies més competitives per produir a gran escala les molecules que s’han utilitzat més,
la proteina S i el seu fragment RBD (Capell et al., 2020). Les plantes ofereixen una plataforma
de producci6 economica per a I'obtenci6 de proteines recombinants d’Us farmaceutic, vacunes
i reactius de diagnostic. Durant la pandemia s’ha avaluat el seu Us per a la producci6 de
subunitats recombinants en vacunes i en equips de deteccio per a la covid-19. Ja se’n tenien
coneixements previs, perqué s’havien completat els assaigs clinics per a diversos candidats a
vacuna contra la grip produits per expressio transitoria en plantes de Nicotiana benthamiana
(Ward et al., 2020). L'Us de plantes com a sistema d’expressié transitoria per a la produccié de
molécules d’Us farmaceutic o subunitats d’0s en vacunes i equips deteccid, té 'avantatge de la
rapidesa i la facilitat amb qué es pot incrementar la producci6 i, per tant, es pot utilitzar per a
produir nous components de vacunes que poden ser candidates a proves cliniques en questio
de setmanes 0 mesos. El mateix sistema d’expressio s’ha utilitzat per a desenvolupar vacunes
contra la covid-19 i s’han completat proves cliniques gracies a les facilitats donades per 'FDA
i FEMA, que han resultat en la primera vacuna produida en plantes que ja he mencionat de
Medicago, Canada. La mateixa plataforma s’ha utilitzat per a proporcionar reactius per als
equips de diagnostic de la covid-19. De forma semblant, la transformacioé estable amb I'obtencié
de plantes transgéniques proporciona un recurs a més llarg termini per a la produccié de
molécules amb un cost més competitiu i sostenible. Aquesta forma de produccié pot ser ideal
per obtenir reactius i vacunes per a campanyes globals de refor¢ de la vacunacié. L'avantatge
que ens proporcionen els cultius transgenics és que es poden conrear a tot el moén i poden
proporcionar fonts locals de vacunes i reactius. La produccié d’antigens en cereals permet I'is
de les infraestructures locals per a la produccio, emmagatzematge i distribucio (Ma et al., 2003;
Ramessar et al., 2008a, 2008b). Els cereals son especialment adequats per a la produccid
a gran escala als paisos en desenvolupament perqué les llavors que contenen les proteines
recombinants es poden emmagatzemar i transportar sense utilitzar la cadena de fred (Mir et
al., 2019).

Inici de la recerca per a la produccié d’una vacuna contra la covid-19 a la Universitat de
Lleida

La necessitat d’aportar solucions per tal de reduir el nombre d’infeccions i I'experiéncia
acumulada durant els anys en la produccié de components de vacunes per al VIH van fer que
el consorci europeu Pharmafactory (https://pharmafactory.org/) prengués la decisi6 d’ampliar
els seus objectius i intentar produir components per a una vacuna contra la covid-19 en tots els
sistemes experimentals inclosos en el projecte. La nostra part d’aquesta recerca estava basada
en la transformaci6 d’arros utilitzant els genotips asiatics de molt bona transformacié EY1105 i
Nipponbare, de que disposavem al laboratori i que ens eren subministrats per diferents centres
productors d’arreu del moén, com I'IRRI de les Filipines i la Rice Research Station de Lousiana,
als Estats Units. Normalment, una vegada a 'any rebiem les llavors per a la transformacio. Les
mesures extremes que es van haver d’aplicar per a la contenci6 de I'expansi6 de la pandemia,
com els periodes de confinament, van tenir un impacte tant global com local. A nosaltres
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ens va afectar la recerca en no poder rebre les llavors d’arros per als nous experiments de
transformacié. Per a aquest experiments, ens cal arrds que tingui 'embrié; el que trobem a
les botigues no en té. Va ser la generositat d’'un pagés del delta de I'Ebre, el productor llla
de Riu (https://www.illaderiu.com/en/home-3/), la que ens va solucionar el problema. Ens va
fer arribar, no sense dificultats, dos quilos de la llavor de sembra que li havia quedat de I'any
anterior. El desafiament que se’ns presentava era doble: aconseguir posar a punt el sistema de
transformacié d’un genotip local, concretament I'arrds bomba tan popular per a cuinar la nostra
paella, i produir en I'arrds el component RBD per a la vacuna contra la covid-19, tan necessari
per a frenar la pandemia.

Producci6 de la subunitat RBD de la covid-19 en I'arrds bomba

Un cop vam rebre les llavors, vam iniciar el procés de posar a punt el sistema de transformacio
de I'arrds bomba. Vam determinar la millor mida dels embrions per ser aillats; eren sis i set dies
despreés de la inducci6 del creixement (imatge 4A), ja que I'escutel presentava la formacio de
teixit embriogeénic receptiu per a la transformacié (imatge 4B). Vam establir que la concentracio
d’higromicina per a la seleccié del teixit transformat havia de ser de 30 mg per mL i que la millor
concentracié d’hormones de creixement per a la regeneracio de les plantes era un combinacié
de BA i NAA (imatge 4). Un cop apareixia el teixit verd, el procés de regeneraci6 de la planta
seguia els mateixos passos que els protocols utilitzats per a les altres varietats (Saba-Mayoral
etal., 2022).

Imatge 4. Detalls del procés de transformaci6 de I'arrds bomba. (A) Embri6 madur d’arros
després de sis dies de germinacié en medi de proliferacio; (B) embrions amb I'escutel a punt per
ser bombardejats; (C) call embriogénic resistent a la seleccié per higromicina dues setmanes
després de la transformaci6 (abans de separar-lo de I'escutel); (D) call en medi de seleccié sis
setmanes després del procés de transformacié (després de dos subcultius de dues setmanes
cada un); (E) inici de regeneracié de teixit verd a sobre del call embriogénic dues setmanes
després de créixer en medi de regeneracié6 amb llum ténue; (F) plantula regenerant en llum
normal i medi de regeneracio; (G) planta en medi d’arrelament; (H) planta transgénica creixent
en substrat

El fragment de la seqiiencia RBD de la proteina S del SARS-CoV-2 (193 residus, N331-V524,
YP 009724390.1) la vam copiar de la soca aillada de Wuhan-Hu-1 NC_045512.2 dipositada en
la base de dades d’NCBI (https://www.ncbi.nim.nih.gov/gene/43740568/). Vam optimitzar els
codons de la seqiencia per millorar-ne la produccié en arros. La seqliencia va ser sintetitzada
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Imatge 5. (A) Disseny de les

B
P330 G526 construc<l:|lons ut|||tzade? per a
I'expressi6 de la proteina RBD
NTD RBD cTD Reference Expression level (ug/g) en arrds. El gen RBD és conduit
R"“""‘fsf"' al2020 8 pe! r.)romotor constitutiu del la
Rattanapisitetal 2021 20 ubiquitina-1 de blat de moro i el
Mamedov et al 2021 42-45 primer intré (pUbi) o pel promotor
Maharjanetal 2021 92 D-hordeina d'ordi (pHord) especific
Shin et al 2021 63 de  I'endosperma.  Ambdues
b construccions també presenten
Ceballo et al 2022 30 el péptid senyal a-amilasa d’arros
saba et al 2022 5 per a dirigir 'RBD a la via secretora
c i l'acabament de la nopalina
sintasa (nos). (B) Comparaci6 de
FCR Primer (forward/reverse) icon size (bp) les variants RBD expressades en
Hpt-1-FR 5°-ACTCACCGCGACGTCTGTCG-3" / 5"-GATCTCCAATCTGCGGGATC-3" nn | | f . | . ”
RBD-FR 5" CGGCAAGATCGCAGACTACA-3" /5°- GACTTGCGGAACAGCCGGTA-3~ 132 es pantes ins ara 1 els nivells
maxims d’expressié aconseguits.
D (C) Primers PCR utilitzats per a
ATGGGCAAGCAGATGGCGGCCCTCTGCGGCTTCCTCCTGGTGGCCCTCCTGTGGCTGACACC Ha P i H
TGACGTCGCCCACGCG AACATCACGAATCTCTGCCCGTTCGGCGAGGTGTTCAACGCCACAC ampllflcar |_a Seq.l:‘enCIa RBD ! HPT
GGTTCGCGAGCGTCTACGCCTGGAACCGCAAGAGGATCTCCAATTGCGTCGCGGACTACAGC en la confirmacié de la integracio
GTGCTGTACAATTCCGCCAGCTTCTCTACCTTCAAGTGCTACGGCGTGTCGCCGACCAAGCTC del . D) Seqiié ia d
AACGATCTGTGCTTCACAAATGTCTACGCGGACTCCTTCGTGATTAGGGGCGATGAGGTCCG el transgen. (D) Sequencia de
GCAGATTGCCCCAGGACAGACCGGCAAGATCGCAGACTACAACTACAAGCTCCCTGACGAT nucledtids del gen RBD utilitzat
TTCACAGGCTGCGTGATCGCCTGGAACTCCAACAATCTGGATTCGAAGGTCGGCGGCAACTA N N
CAATTACCTCTACCGGCTGTTCCGCAAGTCCAACCTCAAGCCGTTCGAGCGCGACATCTCTA en aquest estudi, que compren els
CGGAGATCTACCAGGCGGGCTCAACCCCATGCAACGGCGTGGAGGGCTTCAATTGCTACTTC i . .
CCTCTCCAGAGCTACGGCTTCCAGCCGACGAATGGCGTCGGCTACCAGCCATACAGGGTGGT residus 331-524 de la soca Wuhan
CGTGCTGTCTTTCGAGCTCCTGCATGCCCCGGCGACCGTCTGA Hu-1 NC_045512.2

in silico per I'empresa GenScript (Piscataway, NJ, EUA). La sequencia del fragment RBD la
vam situar sota el control del promotor constitutiu de la ubiquitina de blat de moro i el primer
intr6 (Ubi-1) (condueix I'expressié a tota la planta, que es diu expressio constitutiva) o del
promotor D-hordeina d’ordi especific de I'endosperma (Hord) (condueix I'expressid només a
I'endosperma de la llavor, és a dir, que només trobarem proteina a les llavors; Marris et al.,
1988), i en tots dos casos vam utilitzar el fragment per a I'acabament nos d’Agrobacterium
tumefacient. La denominaci6 que vam donar a les construccions per a la transformacié va ser
pUbi-RBD i pHord-RBD (imatge 5).

Avaluacio de la produccié de la proteina RBD en fulla i en la resta de teixits de la planta
La preséncia de proteina plegada correctament va ser detectada en fulles de nou plantes de les
quinze que vam regenerar (un 60 %). La maxima concentracié la vam detectar a les fulles de la
planta 9 i va ser de 4,05 + 0,67 yg g™ fw (taula 1). La preséncia de proteina RBD estable va ser
confirmada per western blot, tal com es veu a la banda que correspon a 23-kDa i, a més a més,
no hi ha cap producte de degradacio.
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També vam analitzar els extractes d’arrels
de les plantes 9, 19 i 26 (pUbi-RBD). La
concentracié de la proteina RBD que va ser
detectada era de 4,33 + 0,56, 5,25 + 0,90 i
0,35 + 0,08 ug g fw respectivament (taula
1). La proteina RBD també va ser acumulada
en la fulla bandera de la planta 9 (3,11 + 0,33
ug g fw)i19 (4,44 +1,01 yg g™ fw) perd no
a la fulla bandera de la planta 26 (taula 1).
La proteina RBD també es va acumular en la
coberta de les llavors de la planta 9 (3,54 +
0,44 pg g fw), de la planta 19 (3,36 + 0,69
ug g fw) i de la planta 26 (0,27 + 0,02 pg
g™ fw). L'acumulacié de proteina RBD es va
produir d’'una forma més elevada als teixits de
calls i llavors que als d’arrels i fulles (imatge
6, taula 1).

Comparacié dels resultats obtinguts en
els teixits d’arros amb els de Nicotiana
benthamiana

Fins ara s’ha utilitzat, per a la produccié
comercial de les vacunes contra la covid-19,
la infraestructura existent basada en
fermentadors. El cost de produccié de les
vacunes i equips de deteccié per a fer front
a aquesta emergencia sanitaria ha estat molt
gran, i avui en dia les vacunes i equips de
detecci6 encara no han arribat massivament
als paisos en desenvolupament. Shan
de considerar estrategies de produccio
assequibles a llarg termini, especialment
per a aquest paisos (Gates, 2020). Ara com
ara també puc dir que el desenvolupament
clinic amb éxit de la vacunes contra la
covid-19 derivades de plantes de Nicotiana
benthamian CoVLP, aprovades recentment i
produides per Medicago i GSK (COVIFEZ®);
Ward et al, 2021; Hager et al., 2022), ha
demostrat que les plantes ofereixen una
estrategia de producci6 viable en la lluita
a llarg termini contra la covid-19. Per tant,

NIVELLS D'EXPRESSIO ELISA (Producci6 g/g fw)
LiNEA caus arres | FUUA fuua | UWAVORS COBERTA
BANDERA (dw) LLAVORS
9 5.97+0.97 | 4334056 | 3.11+0.33 [ 405+067 | 447061 | 3.54:0.44
19 6.88+1.28 | 5254090 | 444+1.01 | 3.80+0.24 | 531+0.50 3.36+0.69
26 0.38+0.05 | 0.35+0.08 0 0 2.08+0.35 0.27 £0.02

Taula 1. Concentraci6 de la proteina RBD en diferents teixits
de les plantes transformades amb la construccié pUbiRBD. La
concentracié d’'RBD en calls, arrels, fulla bandera, fulles (ug
g-1 per fresc o fw), i llavors (ug g—1 per sec o dw) i teixits de
la coberta de la llavor (ug g—1 per pes fresc) va ser analitzada
per ELISA (linies 9, 19 i 26). L'extracci6 de proteina es va dur
a terme tres vegades (repliques biologiques) i cada mostra va
ser mesurada tres vegades (répliques técniques). Les dades
son la mitjana de totes les répliques (n = 9) + SE

tulla coberta wt
kDa L calls amels fulles bandera llavors llavors llavors
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S0 s
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Imatge 6. Analisi per western blot dels extractes sense purificar
de diferents teixits de la planta 9 que expressa la construccio
pUbIi-RBD. Les mostres van ser unides a I'anticos primari
anti-RBD i posteriorment detectades amb I'anticos secundari
conjugat amb fosfatasa alcalina. Totes les linies contenien 50
g de proteina total. La tinci6 del gel amb Ponceau es mostra
com a indicador de carrega del gel homogenia. El marcador
molecular es troba carregat a I'esquerra del gel (L, marcador
molecular). La mida esperada de la proteina RBD és 23 kDa
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nosaltres proposem I's de la nostra plataforma, basada en arr0s, per a la produccio del
fragment proteic RBD recombinant, tant en la nostra produccié local com en el context de les
aplicacions als paisos en desenvolupament. També cal dir que tota aquesta recerca ha estat
feta dins del marc del projecte llercovid i finangada totalment per ’TAGAUR dins el marc de la
crida d’avaluadors de pandémies de la Generalitat de Catalunya.

Historia de I’epidémia viral, la verola, eradicada gracies a la vacunacio

La majoria dels nascuts abans de I'any 1980 tenim una marca rodona al bra¢ esquerre, vora
I'espatlla, perd el nascuts després ja no la tenen ni saben qué és quan els I'ensenyo. Es la
marca que ens deixava la vacuna contra la verola, produida pel Variola virus. El metge ens
feia una petita incisi6 que ens alliberava de forma subcutania un indcul del virus de la verola
de la vaca (Vaccinia virus, Kay et al., 2015). Llavors la ferida cicatritzava d’'una forma desigual i
quedava la famosa marca rodona, indicativa d’immunitat en l'individu.

La verola va ser una malaltia que va passar d’endemica a epidemica. En el passat es va estendre
molt al Vell Mén i va provocar un col-lapse demografic quan els europeus la van dur a América
i Oceania. Sortosament, també fou objecte de la primera vacuna moderna eficag i, gracies a
la vacunacio massiva, I'Organitzacié6 Mundial de la Salut (OMS) la va declarar eradicada I'any
1980 (WHO, 1980).

La verola era una malaltia limitada als humans i que es presentava en forma de pUstules a la pell.
Les persones infectades, o bé morien, o bé se’n recuperaven amb immunitat de per vida. Les
cicatrius que deixava eren horribles. La transmissio6 de la verola es produia per inhalacio del virus
de la verola contingut en aerosols provinents de la mucosa oral, nasal o faringia d’'una persona
infectada a través d’un contacte prolongat cara a cara. També es podia transmetre per contacte
directe amb fluids corporals infectats o objectes contaminats (fomites), com ara la roba del llit o
la roba de vestir. El periode d'incubacio era d’uns dotze dies, asimptomatic, seguit d’un periode
prodromic de comengament sobtat, amb febre alta, cefalalgies, vomits, convulsions, raquialgies,
dispnea, taquicardia i erupcio previa en les zones de flexi6. Aquest periode, de tres dies de
durada, era seguit de 'aparici6 de I'exantema i, després, d’una millora de tota la simptomatologia.
L'exantema verolos evolucionava en forma de macules, papules i vesicules umbilicades; al
cinque dia reapareixia la febre i les vesicules es transformaven en pustules, que, en dessecar-
se, romanien en forma de crostes que deixaven una cicatriu permanent (Fenner et al., 1988).
La forma amb més éxit de combatre la verola abans del descobriment de la vacunacio6 va ser
la inoculaci6. La paraula deriva del llati inoculare, que significa ‘empeltar’. La inoculaci6 feia
referéncia a la instil-laci6 subcutania del virus de la verola en individus no immunes. L'inoculador
solia utilitzar una llanceta humida amb matéria fresca presa d’una pustula madura d’alguna
persona que patia de verola. Tot seguit, el material s’introduia per via subcutania als bragos
o0 les cames de la persona no immune. Els termes inoculacié i variolacio sovint s'utilitzaven
indistintament. La practica de la inoculacié sembla que va sorgir de manera independent en
diversos paisos quan les poblacions es van enfrontar a 'amenaga d’epidemies de verola.
No obstant aixd, la inoculacié no estava exempta de riscos. Hi havia la possibilitat que els
destinataris poguessin desenvolupar la malaltia i encomanar-la a altres. També els preocupava
la transmissié concomitant d’altres malalties, com la sifilis o la tuberculosi (Stearns, 1950).
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La inoculacié, que també anomenaré variolacio
al llarg del text, era probablement practicada a
I'Africa, I'india i la Xina (imatge 7) molt abans
del segle xvi, quan es va introduir a Europa
(Gross i Sepkowitz, 1998).

Cap al 1670 els comerciants circassians van
introduir la variolacio a l'imperi Otoma. Les
dones del Caucas, molt demanades a '’harem
del sulta d’lstanbul per la seva llegendaria
bellesa, eren inoculades de nenes en parts
del cos on no es veurien les cicatrius.
Probablement, aquestes dones també van
introduir la practica de la variolaci6 al seu nou
pais (Barquet i Domingo, 1997).

La promocié continuada de la variolacié que
va fer l'aristocrata anglesa Lady Mary Wortley
Montague (imatge 8) va ser la responsable
de la introducci6 de la tecnica a Anglaterra.
El 1715 Lady Montague va patir una infeccid
de verola greu que li va desfigurar el rostre. El
seu germa de vint anys va morir de la malaltia
divuit mesos després. El 1717 el marit de
Lady Montague, Edward Wortley Montague,
va ser nomenat ambaixador a Turquia. Unes
setmanes després de la seva arribada a
Istanbul, Lady Montague va escriure a una
amiga sobre el metode de la variolacio utilitzat
a la cort otomana. Lady Montague estava tan

Imatge 7. Imatge xinesa que mostra estris utilitzats per a
la recollida de material fresc de les pustules.

T

LETTERS AND WORKS
LADY MARY WORTLEY MONTAGU.

IN TWO VOLUMES.

LONDON:
TENKY G. DOIIN, YORK STREET, COVENT GARDEX

Imatge 8. Imatge de les «Cartes de Lady Mary Wortley
Montagu» del llibre World History Commons, https:/
worldhistorycommons.org/letters-lady-mary-wortley-
montagu.

decidida a evitar els estralls de la verola que

va ordenar al cirurgia de 'ambaixada, Charles

Maitland, d’inocular el seu fill de cinc anys. El procediment d’inoculacié es va fer el marg de
1718. A la seva tornada a Londres, I'abril de 1721, Lady Montague va demanar a Charles
Maitland d'inocular la seva filla de quatre anys en presencia de metges de la cort reial (Willis,
1997).

Llavors, a Charles Maitland se li va concedir el permis per fer una prova de variolacio a sis
presoners a Newgate el 9 d’agost de 1721. Els presoners rebien el favor del rei si se sotmetien
a aquest experiment. Diversos professionals de la medicina van observar la demostracio. Tots
els presoners van sobreviure a I'experiment, i els que més tard es van trobar exposats a la
verola es va veure que eren immunes. Un mesos després del primer assaig, Maitland va repetir
I'experiment amb infants, de nou amb éxit. Finalment, el 17 d’abril de 1722 Maitland va tractar
les dues filles de la princesa de Gal-les, que van quedar immunitzades. Després d’aquest exits
el procediment va obtenir una acceptacio general (Stearns, 1950).
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AEuropa, on la professié medica estava organitzada relativament, el nou métode de variolacié es
va difondre rapidament entre els metges. Atés que hi havia una necessitat molt gran de protegir
la poblacié contra la verola, aviat els metges van comencar a portar a terme el procediment de
forma massiva. Encara que entre un 2% i un 3% de les persones variolades moria de la malaltia,
i es podia correr el risc de produir-se una epidémia, o que algun variolat pogués patir altres
malalties transmeses (per exemple, tuberculosi i sifilis) pel mateix procediment, la variolacié
va guanyar popularitat rapidament en la poblaci6 europea. La taxa de mortalitat associada a la
variolacio era deu vegades menor que I'associada a la infeccié de verola. A la década de 1750
alguns princeps europeus van morir de verola, fet que encara dona més impuls a la variolacio.
Entre els aristocrates variolats hi havia I'emperadriu Maria Teresa d’Austria i els seus fills i nets,
Frederic Il de Prassia, el rei Lluis XVI de Franga i els seu fills, i Caterina Il de Russia i el seu fill.
El rei Frederic Il de Prassia també va fer inocular tots els seus soldats (Hopkins, 1983). De fet,
la variolacio es va practicar ampliament a Europa fins als descobriments de Jenner.

El 1757 un nen de vuit anys va ser inoculat amb verola a Gloucester; va ser un dels milers de
nens variolats aquell any a Anglaterra. El procediment va ser eficag: com la majoria d'infants,
va desenvolupar un cas lleu de verola i, posteriorment, va ser immune a la malaltia. Es deia
Edward Jenner (Barquet i Domingo, 1997).

Edward Jenner va néixer el 17 de maig de 1749 a Berkeley, al comtat de Gloucester, i era fill
del reverend Stephen Jenner, vicari de Berkeley. Edward es va quedar orfe a cinc anys i se’n va
anar a viure amb el seu germa gran. Durant els seus primers anys escolars va desenvolupar un
gran interés per la ciéncia i la natura, que va continuar al llarg de la seva vida. A tretze anys va
ser aprenent d’un cirurgia de camp i de I'apotecari a Sodbury, prop de Bristol (Parish, 1968). El
seu registre ho demostra, i va ser alla on Jenner va sentir dir a una jove munyidora: «No tindré
mai verola perqué he patit la verola de la vaca. Mai tindré una cara lletja per les marques».
De fet, era una creengca comuna que les munyidores estaven protegides de la verola d’alguna
manera.

Linterés de Jenner pels efectes protectors de la verola bovina va comengar durant el seu
aprenentatge amb George Harwicke el 1796. Seria el primer pas del llarg procés pel qual la
verola seria erradicada totalment. Jenner havia escoltat durant molts anys les histories que les
munyidores estaven protegides de la verola naturalment després d’haver patit la verola bovina.
Reflexionant-hi, va concloure que la verola bovina no només protegia contra la verola, sind que
també es podia transmetre de persona a persona com a mecanisme deliberat de proteccié. El
maig de 1796 va atendre a la consulta una jove munyidora, la Sarah Nelms, que tenia lesions a
les mans i els bragos a causa d’una infecci6 de verola vacuna (imatge 9). El 14 de maig de 1796,
utilitzant la materia de les lesions de la Sarah, va inocular un nen de vuit anys, James Phipps,
que era fill del seu jardiner (imatge 10). Posteriorment, el James va desenvolupar una febre lleu i
molésties a les axil-les. Nou dies després del procediment sentia molt fred i havia perdut la gana,
perd 'endema estava molt millor. El juliol de 1796 Jenner va inocular el James de nou, aquesta
vegada amb matéria d’'una lesié fresca de verola humana, i no va desenvolupar cap malaltia.
Jenner va concloure que la protecci6 que el James tenia contra la verola era total (Willis, 1997).
El 1797 Jenner va enviar una breu comunicacié a la Royal Society de Londres en que descrivia
el seu experiment i observacions. Malgrat aix0, el manuscrit va ser rebutjat. El 1798, després
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d’haver afegit uns quants casos més al seu
experiment inicial, va publicar ell mateix
un llibret titulat Una investigacié sobre
les causes i els efectes de la Variolae
vaccinae, una malaltia descoberta en alguns
dels comtats occidentals d’Anglaterra,
especialment Gloucestershire, i coneguda
amb el nom de verola de vaca (Willis, 1997,
Winkelstein, 1992). L'etimologia llatina de
vaca, vacuna, va portar Jenner a anomenar
aquest nou procediment vacunacio.

A final del segle xix es va veure que la
vacunacié per si mateixa no conferia
immunitat per a tota la vida i que era
necessaria una revacunacid posterior. La
mortalitat per verola havia disminuit, perd
I'aparici6 d’epidemies demostrava que la
malaltia encara no estava controlada.

A la decada de 1950 es van implementar
diverses mesures de control, i la verola va
ser eradicada a moltes zones d’Europa i
del nord d’América. El procés d’eradicacid
mundial de la verola es va posar en marxa
quan el 1958 '’Assemblea Mundial de la Salut
va rebre un informe de les conseqiiencies
catastrofiques de la verola a seixanta-tres
paisos. Durant anys, cada pais portava
a terme les seves propies campanyes de
vacunacio, fins que el 1958 Viktor Jdanov, el
viceministre de Salut de la Unié Soviética, va
proposar a I’Assemblea Mundial de la Salut

Imatge 9. Gravat d’artista desconegut de la ma de la Sarah
Nelmes (1798) amb una pustula de verola de vaca (Vaccinia
virus). La imatge pertany a la Posner Memorial Collection,
Carnegie Mellon University Libraries, Special Collections

Imatge 10. Jenner vacunant el nen James Phipps. Es una
pintura a 'oli d’Ernest Board (1877-1934)

una iniciativa global conjunta per eradicar la verola. La proposta va ser aprovada el 1959 amb
el nom de Resoluci6 WHA11.54. L'eradicacié de la malaltia, que aleshores afectava gairebé
dos milions de persones cada any, es va transformar en el principal objectiu de 'OMS. L'any
1967 es va iniciar una campanya mundial sota el tutela de 'OMS, i finalment es va aconseguir
I'eradicaci6 de la verola, 'any 1977. El 8 de maig de 1980 la XXXIII Assemblea de 'OMS va
acceptar I'Informe final de la Comissio Global per a la Certificacio de I'Eradicacio de la Verola,
va anunciar que el mén estava lliure de verola i va recomanar que tots els paisos abandonessin

la vacunacié per aquesta malaltia (WHO, 1980).
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