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CONEIXEMENT MEDIC I ESI'ECTRE DE LA GENETICA

No hi ha cap dubte que l'aportacio al coneixement medic que han

proporcionat els avencos en el camp de la genetica i la biologia molecular

durant els darrers 25 anys, es comparable a la contribucio que en el seu dia
realitzaren l'anatomia, la fisiologia i la patologia . A mes de l'aportacio realitzada

per aquestes noves disciplines , en els darrers cinc anys s'ha iniciat un nou gran
repte cientific : desvetllar la totalitat de la informacib dels tres mil milions de
nucleotids del genoma de l'especie humana. Es de preveure que el Projecte

Genoma Huma aportara a la medicina i a la biologia uns coneixements que

marcaran tota la recerca cientifica que es fara d'ara endavant , alhora que
imprimis a la practica de la medicina unes dimensions molt diferents a les
actuals. El nivell de coneixement medic i biologic que s'assolira a partir del
Projecte Genoma suposara un nou concepte de Ciencies de la Salut, amb
professionals de diferents camps treballant en col•laboracio per entendre
millor les causes de les malalties . Tot fa pensar que es ara , a finals del present
mil-lenni , quan entrem a 1'edat d'or de la genetica, i que ens esperen uns anys
en els quals l'aportacio d'aquest camp a l ' avenc de la ciencia medica sera
decisiva i revolucionara el coneixement diagnostic i el tractament de les
malalties.

Sovint, des de cercles academics i sanitaris no avesats al coneixement
cientific , s'infravalora el paper que to la genetica en les malalties humana. Si
he les alteracions cromosomiques i les malalties degudes a alteracions en un
sol gen afecten una petita part de la poblacio ( 5 i 10 de cada 1000 naixements,
respectivament ), es considera que una bona part de la poblacio ( el 60%)
desenvolupara en el decurs de la seva Vida una malaltia de tipus multifactorial
o poligenic . Aquestes malalties es coneixen tambe com a malalties complexes
i inclouen la diabetis , la hipertensio , les malalties coronaries , l'asma, les
malalties psiquiatriques , i la tromboembolica , entre d'altres . La identificacio
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dels factors genetics que participen en el desenvolupament d'aquestes malalties

es un dels principals reptes de la genetica i la medicina.

CLONATGE FUNCIONAL, CLONATGE POSICIONAL I CANDIDATS POSICIONALS

Entre les observacions inicials de Mendel el segle passat i el coneixement

detallat d'un considerable nombre de gens i la seva base molecular, s'ha

produit un progres exponencial en l'estudi dels mecanismes moleculars fntims

del nostre funcionament. Sabem que els cromosomes son portadors de la

informacio genetica i que els Bens estan situats de forma lineal en els

cromosomes, i podem establir la distancia i posicio dels gens. Per tal d'estudiar

1'herencia en 1'especie humana ha estat necessari desenvolupar metodes

d'analisi diferents als emprats en els animals d'experimentacio. El metode

d'analisi de probabilitat de Iligament entre loci, conegut com lod (log odds), s'ha

adaptat a programes d'ordinador amb gran capacitat d'analisi. La informacio

proporcionada pels estudis de lligament genetic a la medicina s'ha materialitzat

en els constants avencos en el descobriment de gens de malalties. Mes de 500

gens responsables de malalties humanes han estat localitzats durant els

darrers 10 anys mitjancant aquest tipus d'estudis.

Els avencos en la metodologia d'analisi del material genetic han marcat el

ritme dels descobriments cientifics en medicina i de les aplicacions al diagnostic

medic. L'analisi cromosomica mitjancant la hibridacio in situ, el descobriment

dels enzims de restriccio, el desenvolupament del metode d'hibridacio de

Southern, la construccio de genoteques especifiques de cada cromosoma

huma, genoteques de DNA complementari (cDNA) de diferents teixits a partir

de RNA missatger (mRNA), el desenvolupament de metodes per a l'analisi de

la segi.iencia de bases del DNA, el descobriment de la utilitat dels fragments de

restriccio de longitud polimorfica (RFLPs) i dels microsatel•lits en 1'estudi del

genoma huma, i el desenvolupament de la reaccio en cadena de la polimerasa

(PCR), han permes el diagnostic i la prevencio d'un considerable nombre de

malalties i han facilitat el coneixement sobre les bases moleculars de les

mateixes.

La complexitat de l'analisi del genoma huma queda reflectida en l'enorme

informacio que conte. El material genetic d'una cel•lula haploide humana to

tres mil milions de parells de bases (pb) que estan organitzats en els 23

cromosomes. Les c0-lules normals son diploides i tenen 46 cromosomes.

Canvis en l'estructura d'un sol punt dels 6 mil milions de bases o nucleotids

que formen part de les cel•lules diploides del nostre organisme seran

responsables de malalties. L'estudi del genoma huma ha de conduir a la

localitzacio de tots els gens de cada cromosoma. El paper del Projecte Genoma

Huma en la investigacio medica queda reflectit en la gran varietat de gens que

ja s'ha localitzat. Malgrat aquest avenc, el nombre de gens que han estat

mapejats es encara de menys de 4000, xifra que representa el 5-10%, del total
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de gens humans, que podem estimar en uns 50 000 a 100 000 gens. De tota
manera, I'avenc realitzat durant els darrers cinc anys ha estat considerable,

passant de 1772 gens localitzats el 1990 a quasi 4000 a finals de 1995.

De forma classica, els gens implicats en malalties humanes pollen aillar-se

a partir del coneixement de la funcio que esta alterada en la malaltia que
s'estudia. Aixi s'han detectat els gens implicats en les hemoglobinopaties, les

alteracions de la coagulacio, el cancer, etc. Aquest tipus d'identificacio de gens

es coneix com a clonatge funcional i necessita d'informacio sobre la funcio que
esta alterada en la malaltia genetica que s'estudia. Aquest no es el cas de la

majoria de malalties hereditaries, en que els coneixements sobre l'alteracio

bioquimica especifica son inexistents. D'aquesta manera, durant els darrers

anys s'ha desenvolupat el que es coneix com a clonatge posicional (Fig. 1), el

qual consisteix a localitzar una malaltia en el mapa del genoma (en un

cromosoma determinat) en funcio d'estudis de lligament genetic, emprant

families afectes o alteracions cromosomiques especifiques que indiquen la

Iocalitzacio del gen alterat en la malaltia que s'analitza. En aquest cas no

necessitem cap coneixement sobre la funcio del gen que volem aillar. Un cop

Iocalitzat el gen en una regio cromosomica determinada es tracta d'apropar-

se al gen buscat, aillar-lo, analitzar les alteracions (mutacions) que pugui

contenir i deduir la funcio que realitza la proteina per a la qual la segiiencia de

DNA porta informacio (Fig. 2).

Els principals gens implicats en malalties hereditaries s'han aillat mitjancant

clonatge posicional (Taula 1). Per tots aquests gens la informacio funcional que

es tenia era molt limitada i hauria estat del tot dificil la seva identificacio per

metodes funcionals. El clonatge posicional es va iniciar amb la identificacio del
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FIG. 1. Principals metodes per a la identificacio de gens . Clonatge posicional, clonatge

funcional i candidats posicionals.
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FIG. 2. Estrategies de clonatge posicional i candidat posicional en la identiticaciti de gens.

gen de la distrofia muscular de Duchenne l'any 1986 i ha donat considerables
fruits des de llavors amb la localitzacio de mes de 500 gens i la identificacio de
mes de 75 gens responsables de malalties hereditaries. El clonatge posicional
dels gens de les malalties genetiques mes frequents, como la fibrosi quistica,
la corea de Huntington, la neurofibromatosi tipus 1 i 2, la poliquistosi renal de
l'adult o la distrofia miotonica, ha tingut importantissimes implicacions diag-
nostiques i ha obert la porta a una recerca especifica sobre les bases moleculars

d'aquestes malalties, impensable abans de la identificacio d'aquests gens.
L'avenc experimentat en el coneixement del mapa del genoma huma esta

permetent una nova forma d'identificacio dels gens implicats en les malalties.
Aquesta nova forma es coneix corn l'analisi de candidats posicionals. Es basa
en el fet que un cop s'ha localitzat un fenotip determinat en el mapa genetic,
el coneixement dels gens ja identificats en aquesta localitzacio cromosdmica

permet estudiar els gens candidats de forma directa, sense haver d'ai•llar-los
per clonatge posicional (Fig. 2). El nombre de gens implicats en malalties
detectats d'aquesta forma va creixent considerablement i aquest tipus
d'estrategia sera la dominant, a mesura que avanci el coneixement del genoma

huma (Taula 2).

PROJECTE GENOMA HUMA: UN REPTE PEL 2005

A finals de 1990 es va iniciar als Estats Units un projecte cientific que canviara

totalment el futur de la medicina i la biologia : obtenir la totalitat de la

segiiencia de tres mil milions de nucleotids del DNA huma, un objectiu situat
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TAULA 1. Gens de malalties hereditaries identificats per clonatge posicional

Any Malaltia

1986 Malaltia granulomatosa cronica, distrofia muscular de Duchenne,

retinoblastoma

1989 Fibrosi qufstica

1990 Neurofibromatosi tipus 1, factor determinant de testicles, coroideremia, tumor

de Wilms

1991 Sindrome de X fragil, poliposi de colon familiar, sfndrome de Kallmann,

anirfdia

1992 Distrofia miotonica, sfndrome de Lowe, sindrome de Norrie

1993 Malaltia de Menkes, agammaglobulinemia lligada al cromosoma X, deficit de

glicerolcinasa, adrenoleucodistrofia, neurofibromatosi tipus 2, malaltia de

Huntington, malaltia de von Hippel-Lindau, lisencefalia, malaltia de Wilson,

ataxia espinocerebelar 1, esclerosi tuberosa

1994 Sindrome de McLeod, poliquistosi renal de ]'adult 1, atrofia detatorubro

palidoluysiana, sfndrome del cromosoma X fragil E, acondroplasia, sindrome

de Wiskott Aldrich, cancer de mama 1, displasia diastrofica, sfndrome de

Aarskog-Scott, hipop]asia adrenal congenita, distrofia de Emery-Dreifuss,

malaltia de Machado-Joseph

1995 Atrofia muscular espinal, condrodisplasia punctata, albinisme ocular, cancer

de mama 2, ataxia telangiectasi, malaltia d'Alzheimer (presenelina 1 i 2),

hipofosfatemia lligada al cromosoma X, exostosis multiples

1996 Sindrome de QT llarg, sindrome de Treacher Collins

per ]'any 2005. La situacio actual en aquest projecte es d'un notable progres en
molts dels seus aspectes: el mapa genetic, el mapa fisic, 1'estudi d'altres

genomes, el desenvolupament informatic, i els aspectes etics, socials i legals de

l'avenc cientific i medic derivats del projecte. El Projecte Genoma Huma no
s'ha limitat als Estats Units. De mica en mica, altres paisos han establert els seus
programes de recerca en el genoma huma. Aquests paisos inclouen Alemanya,
Brasil, Canada, Dinamarca, Franca, Holanda, Israel, Italia, Japo, Mexic, Regne
Unit, Russia, Suecia, la Unio Europea i Xina. Ni Espanya ni Catalunya tenen
Programa Genoma Huma i no hi ha cap suport especific per al mateix. A mes
de les iniciatives estatals, en aquest projecte hi ha un considerable nombre
d'empreses privades que hi estan realitzant recerca, especialment als Estats
Units. L'interes comercial que ha despertat la informacio cientffica que
proporcionara coneixer la totalitat de la segiiencia del genoma huma es del tot
comprensible, especialment si considerem que el coneixement que tenim sobre
les causes de les malalties es encara molt limitat, que no disposem de mitjans
diagnostics adequats per a la majoria de patologies i que el tractament medic

es encara fonamentalment simptomatic.
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TAULA 2. Alguns gens de malalties hereditaries identificats per candidats posicionals

Malaltia d 'Alzheimer

Esclerosi lateral amiotrofica

Charcot-Marie-Tooth

Cardiopatia hipertrofica

Sindrome de Williams

Estenosi aortica supravalvular

hipertrofica

Retinosi pigmentaria

Sindrome de Waardenburg

Sindrome de Marfan

Malaltia de Hirschsprung

Neoplasia endocrina multiple 2A

Sindrome de Crouzon

Sindrome de Pfeiffer

Sindrome de Jackson-Weiss

Displasia tanatoforica

Hipotermia maligna

Sindrome del QT llarg

Distrofia muscular de cintures

Telangiectas hemorragica

hereditaria tipus I

Cancer de colon no polipoide

Melanoma familiar

Epilepsia nocturna del lobul

frontal autosomica dominant

Distrofia muscular congenita

Deficit de biotinidasa

Hemosiderosi sistemica

Paconiquia congenita

Ictiosi lamellar

Diabetis insulinodependent

Diabetis no insulinodependent

Precursor de protelna p-amiloide, apolipoproteIna E

Superoxid dismutasa

Proteina mielinica periferica 22, proteina mielinica 0,

connexina

Cadena pesada de (3-miosina cardiaca, tropomiosina,

troponina T cardiaca

Elastina

Elastina

Periferina , rodopsina

Homeobox PAX3

Fibrilina

Receptor de tirosincinasa (RET)

Receptor de tirosincinasa (RET)

Receptor de factor de creixement de fibroblasts I

Receptor de factor de creixement de fibroblasts 2

Receptor de factor de creixement de fibroblasts 2

Receptor de factor de creixement de fibroblasts 3

Receptor rianodina

SCN5A (canal de sodi ), HERG (canal de potassi),

Adhalin , calpaina 3 , p-sacoglica

Endoglina

hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2

p16

Receptor nicotinic neuronal acetilcolina a4

Cadena a2 de laminina 2

Biotinidasa

Ceruloplasmina

Queratina 16, queratina 17

Transglutaminasa I

Insulina, complex major histocompatibilitat

Receptor glucago

MAPA GENETIC

Els mapes genetics constitueixen una de les principals eines per localitzar
i identificar els gens implicats en malalties mitjancant clonatge posicional. El
poder d'un mapa genetic millora amb la qualitat i densitat dels marcadors. La
qualitat dels marcadors ha millorat de forma considerable amb el desen-
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volupament dels microsatel-lits , dependents de sequencies repetitives de pocs
nucleotids del tipus CA /GT, AAAT/TTTA, etc. L'elevat grau de variabilitat
dels loci que contenen aquestes sequencies , amb heterozigositats superiors al

70% fa d'aquests marcadors les eines ideals per a la construccio dels mapes
genetics . El mapa genetic de l'especie humana s ' ha construct principalment

estudiant aquests marcadors en un total de 40 families amb molts membres.

Encara que es podria aconseguir un mapa d ' una densitat major, amb un
marcador cada centiMorgan (cM), la totalitat de 5000 a 6000 marcadors actual
es suficient per a projectes de clonatge posicional , per a l'analisi de malalties

genetiques complexes i per a la construccio del mapa fisic del genoma . Dins el

Projecte Genoma Huma el mapa genetic ha estat una de les principals prioritats,

la qual va aconseguir - se el 1994 amb la construccio de mapes genetics cobrint

la totalitat del genoma (4000 cM), amb mes de 5000 marcadors . Aquests mapes

genetics han millorat amb escreix l'objectiu plantejat a l'inici del projecte, que
erael d'obtenir un mapa genetic amb marcadors espaiats cada 2-5 cM. Els
mapes genetics actuals tenen una densitat mitjana de marcadors de 0,7 cM,
encara que per als marcadors considerats comuns en aquests mapes la densitat
es de 4 cM . A mes del progres en el mapa genetic huma s'ha de destacar el mapa
genetic produ 'it en el ratoli amb mes de 6000 marcadors.

MAPA FISIC

El mapa fisic del genoma huma constitueix la base sobre la qual aillar i
caracteritzar els gens mitjancant el clonatge posicional. Per altra banda, el
mapa fisic to la informacio i el material necessaris per a la segiienciacio del
DNA. Un dels principals objectius del Projecte Genoma Huma es aconseguir
un mapa fisic amb un marcador de referencia (STS) cada 100 kb. Per tal de tenir
un marcador cada 100 kb es necessiten uns 30.000 STSs. La construccio
d'aquest mapa s'esta realitzant emprant STS, YACs, hibrids de radiacio,
hibridaci6 in situ (FISH) i informacio sobre el mapa genetic. Aquesta informacio
porta al mapa que integra la totalitat de la informacio disponible d'un
cromosoma determinat o del genoma, incloent-hi sequencies codificadores,
microsatel-lits i mapes de dons contigus (contigs). En els darrers anys s'han fet
avencos considerables. Primer es van aconseguir els mapes dels cromosomes
21 i Y amb YACs cobrint la totalitat d'aquests dos cromosomes humans.
Despres han estat mapes de STSs i de YACs dels cromosomes 3, 11, 12 i 22.
Darrerament s'ha aconseguit tenir la totalitat del genoma en contigs de YACs
i STSs. El pas seguent es transformar els mapes de YACs en mapes de cosmidis
o BACs, cosa que s'ha pogut realitzar pels cromosomes 16 i 19. Tots els mapes
obtinguts tenen una informacio que es encara preliminar, en el sentit que hi ha
errors que s'aniran polint a mesura que es vagi estudiant en detail cada regio
cromosomica. Aixo ha quedat pales en el mapa inicial de YACs del cromosoma
21 i el que s'esta elaborant recentment amb 1'analisi detallada de tots els YACs
d'aquest cromosoma.
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Des del punt de vista del mapa fisic ja s'ha aconseguit un mapa total del

genoma integrant la informacio del mapa genetic, el mapa d'hibrids de

radiacio i el mapa de YACs, amb un marcador STS cada 100 a 500 kb. Es calcula

que l'objetiu del Projecte Genoma Huma d'un marcador cada 100 kb

s'aconseguira a mitjans de 1997, el que sera el pas previ per transformar aquest
mapa en un contig de cosmidis i BACs per a la sequenciacio total del genoma.

SEQUENCIACIO DEL GENOMA

L'objectiu final del Projecte Genoma Huma es aconseguir la sequencia

completa del genoma l'any 2005. Hi ha diversos genomes per als quals ja s'ha
obtingut la totalitat de la sequencia. Aquest es el cas del citomegalovirus (250
kb), l'Haemophilus influenzae (1,8 Mb) i el Mycoplasma genitalium (580 kb). S'esta
tamb6 realitzant un gran esforc en la sequenciacio d'altres organismes, com Cs
el cas de Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster, Saccharomyccs cerevisiae,

Escherichia coli i el ratolf (Mus musculus). En diversos d'aquests organismes
s'han produit avencos importants pel que fa a la seva sequencia i a la identificacio

de gens. S. cerevisiae esta quasi acabat, i C. elegy>ans ho estara abans de finals de
1998. L'estudi d'aquests organismes constitueix un molt bon model per a
l'analisi de molts dels gens de l'especie humana i la seva sequenciacio ha
aportat una enorme experiencia que sera de gran valor a 1'hora de fer la
sequenciacio total del genoma huma.

Durant els darrers anys ja s'han iniciat algunes experiencies en sequenciacio

humana i alguns laboratoris han generat mes de 1 Mb de sequencia. Un dels

aspectes mes importants es el tecnologic i el del cost de la sequenciacio.

Malgrat que ja s'estan iniciant programes pilot de sequenciacio de regions

determinades del genoma (cromosoma 21, part del cromosoma X, regio HLA,

etc.) durant els propers dos anys s'ha d'aconseguir millorar la tecnologia de
forma suficient corn per reduir el cost del projecte i incrementar-ne la rapidesa

dels resultats. Sembla clar que la sequenciacio del genoma es realitzara a grans
centres, dels quals Europa ja en tC un (Cambridge), amb altres dos centres en

preparacio (Alemanya i Franca). El Japo i els Estats Units son els paisos que
estan realitzant la inversio mes gran en la sequenciacio del DNA.

MAPA DE MALALTIES

Una malaltia pot ser considerada com un marcador del gen responsable de
la mateixa i pot emprar-se en estudis de lligament genetic, com qualsevol altre
marcador. Els estudis de lligament genetic han permes localitzar els gens de la

corea de Huntington, la poliquistosi renal de l'adult, la fibrosi quIstica, la

poliposi colonica familiar, el melanoma familiar, les ataxies hereditaries, les

neurofibromatosis, i fins a mes de 500 malalties genetiques diferents. D'aquestes

malalties, en les quals el gen ha estat localitzat mitjancant estudis de lligament
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genetic o mitjancant l'analisi d'alteracions cromosomiques, en mes de 75 casos

els Bens responsables ja han estat aillats i caracteritzats.

El nombre de defectes genetics que es coneix a l'especie humana ha

incrementat de forma considerable durant els darrers 10 anys. Hem passat de

coneixer menys de 3000 defectes genetics el 1985 a mes de 6000 l'any 1995.

L'observacio clinica, el desenvolupament medic i sanitari, i una millor

observacio del vessant genetic de les malalties han estat els principals artifexs

del creixement en el nombre de malalties genetiques conegudes.

En els casos amb suficients pacients identificats o d'alteracions

citogenetiques s'ha pogut localitzar les malalties a cromosomes determinats,

el primer pas per a la identificacio dels gens mitjangant clonatge posicional o

candidats posicionals. El nombre de gens implicats en malalties que ha estat

localitzats en el mapa de malalties creix molt rapidament a mesura que el mapa

de gens es mes dens.

MAPA DE GENS

Un dels principals objectius del Projecte Genoma es obtenir un mapa de tots

i cadascun dels gens i elements funcionals del nostre material genetic. Si

calculem que hi ha uns 50 000 a 100 000 gens al nostre genoma, el coneixement

actual esta limitat a menys de 10 000 (informacio no completa) i nomes uns

4000 han estat situats al mapa genetic. El Projecte Genoma Huma ha despertat

un especial interes per a la caracteritzacio de les sequencies codificadores

(cDNAs), que son les portadores de la informacio genetica. Hi ha diversos

laboratoris i empreses que s'han dedicat a l'analisi sistematica de fragments de

cDNAs, els quals constitueixen, a mes, punts de referencia (EST, expressed

sequence tag) en l'analisi global del genoma.

A finals d'octubre de 1995 ja s'havia identificat mes de 270 000 EST, dels

quals 180 000 s'han generat en una col-laboracio entre la Universitat de

Washington i Merck. Es calcula que aquests 270 000 EST es corresponen

d'entre 20 000 i 50 000 gens diferents. En base a la redundanci en la segiien-

ciacio d'EST, es calcula que ja s'ha identificat ]a meitat dels gens del nostre

material genetic. De tota manera, les sequencies obtingudes nomes son par-

cials i no existeix informacio de les funcions que realitzen aquestes sequencies.

Una de les tasques a realitzar amb totes aquestes sequencies EST es situar-les

al mapa ffsic. Es calcula que a mitjans de 1996 estaran situats al mapa uns

20 000 EST, representant potser uns 10 000 gens diferents. L'objectiu final sera

tenir la totalitat dels 50 000 gens o mes situats de forma acurada en el nostre

genoma. Aquestes sequencies parcials de cDNAs s'han de convertir en gens de

forma completa, el que permetra definir la informacio que tenen i relacionar-

la amb la funcio de les protemes que aquests gens codifiquen. Tambe s'esta

realitzant 1'analisi d'EST en altres organismes, especialment en el ratoli. De fet,

la Universitat de Washington esta iniciant la identificacio de mes de 200 000
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EST. La informacio final que aquesta caracteritzacio produira sera d'enorme

importancia per a la medicina i la biologia.

LA INFORMATICA AL PROJECTE GENOMA

Durant els darrers anys s'han desenvolupat considerables sistemes

informatics per analitzar de forma automatica les dades que es generen en el

decurs del Projecte Genoma. S'ha Great noves bases de dades se n'han millorat

d'altres que ja existien a l'inici del projecte. El desenvolupament del World

Wide Web (WWW) ha facilitat enormement la comunicacio entre els

investigadors i l'acces directe a centenars de bases de dades relacionades

amb diferents aspectes del Projecte Genoma.

D'aquesta manera, podem accedir amb gran facilitat a la informacio sobre

malalties, segiiencies de DNA, proteines, polimorfismes, mapes de YACs,

mapes genetics, ESTs, etc. WWW permet que els centres que estan

desenvolupant la informacio mes recent sobre el genoma i que pot tenir

aplicacions immediates en el camp de la medicina, la posin a l'abast de l'usuari

de forma immediata. A I'actualitat la majoria de les bases de dades d'estudi del

genoma (GDB, GSDB, SWISS-PROT, PROSITE, BLOCKS, PRODOM, MGD,

TBASE, FlyBase, OMIM, i Medline Entrez) estan Iligades entre elles i s'hi pot

accedir a partir de les pagines WWW dels principals centres de recerca en el

Projecte Genoma.

ASPECTFS ETICS DEL PROJECTS GENOMA

L'enorme informacio i coneixement cientific que proporciona el Projecte

Genoma to aspectes etics complexos, alhora que presenta importants

implicacions individuals i socials. La majoria dels Projectes Genoma han

incorporat una part del seu pressupost (el 5'/0) a analitzar els aspectes etics,

socials i educatius del projecte. Un dels principals temes que sorgeixen de
l'increment en el coneixement del genoma es la necessitat de garantir la

privacitat de les persones, i el dret a ser les uniques destinataries de la

informacio genetica que es derivi de l'analisi del seu genoma amb finalitats

mediques. Aixo es d'especial importancia si tenim en compte que les

companyies d'assegurances comencen a demanar dades sobre possibles

mutacions de gens com els del cancer de mama, fibrosi quistica, corea de

Huntington, malaltia d'Alzheimer, etc. Un altre aspecte es que molts dels

estudis genetics s'han de fer nomes per professionals que coneguin molt be

que es el que s'esta estudiant i com es transmet la informacio al pacient. Molts

laboratoris d'analisis cliniques i de bioquimica, sense cap coneixement ni

formacio en genetica, estan iniciant estudis d'aquests tipus, directament en

connexio amb els pacients o en contacte amb metges, la majoria dels quals

tampoc tenen la formacio genetica adequada a la nova situacio.
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GENOMA HUMA I EDUCACIO DELS PROFESSIONALS DE LA SALUT

La manca de tradiciO en el camp de la genetica de molts paisos fa que la

majoria de professionals no estiguin preparats per entendre i aprofitar els

coneixements que es deriven del Projecte Genoma. Per desgracia, aquesta es
una situaci6 que costa molt de canviar, i encara mes en aquells ambits
universitaris, com els dels paisos mediterranis, tan aferrats al passat i amb
tanta reticencia als nous canvis. Malauradament, el coneixement en genetica
que tenen els profesionals de la medicina actuals es infim. Aquesta situaci6
tambe es dona en la formaci6 de postgrau en el sistema de metges residents
(MIR). Aquesta situaci6 ha de canviar urgentment si la ciencia medica vol estar
a l'alcada de les circumstancies i aprofitar de forma rapida els descobriments
que es van realitzant en el camp de la genetica, per tal d'aplicar-los al servei de
les persones a les quals aquests van destinats.

FINANcAMENT DEL PROJECTE GENOMA

Malgrat que el projecte va neixer als Estats Units i que aquell pals esta
realitzant l'aportaci6 economica mes important al projecte (mes de 24 000
milions de pessetes de financament public l'any 1995), la majoria dels paisos
desenvolupats tambe estan realitzant grans inversions en aquest projecte.
Alemanya ha iniciat un Projecte Genoma Huma (1995-2002) amb un
financament anual de mes de 4000 milions de pessetes. Gran Bretanya to un
financament directe per aquest projecte de 1'ordre dels 2000 milions de pessetes
anuals. Franca inicia un projecte de segiienciaci6 amb 2000 milions de pessetes
anuals. Val a dir que a tots aquests paisos hi ha un financament privat
considerable del Projecte Genoma. De la mateixa manera, la industria farma-
ceutica i de biotecnologia esta molt desenvolupada a tots aquests paisos i esta
realitzant una inversi6 paral-lela en temes relacionats amb el genoma. Altres
paisos de menys potencial o mes petits tambe han iniciat projectes relacionats
amb el genoma huma, com es el cas d'Holanda, Belgica, Finlandia, Italia o
Portugal. Aquesta situacio contrasta considerablement amb Espanya, on l'Iinic
esment que es fa sobre el tema es refereix al financament de projectes relacionats
amb el diagnostic de malalties genetiques, sense donar cap potenciaci6 especial
al Projecte Genoma. No hi ha dubte que, si no es corregeix aquesta situaci6, en
el futur patirem de forma considerable aquesta mancan4a.

GENOMA HUMA: UN PARADIGMA PER A LA BIOMEDICINA

Coneixer 1'estructura i segi.iencia del material genetic de l'especie humana
aportara la informaciO sobre la funciO dels nostres gens i de les proteines per
a les quals tenen informaci6 . La revoluciO biotecnologica que esta permetent
obtenir la totalitat de la informaciO genetica de les nostres cel•lules obrira la
porta a noves formes d ' entendre i estudiar les bases biolOgiques del nostre
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funcionament. Les eines que ens proporcionara el Projecte Genoma han de
canviar totalment la medicina dels propers cent anys. Les innovacions que se'n
deriven estan situades al camp del coneixement i del diagnostic, pero sobretot
ho estaran a la terapeutica. A partir de la informacio generada sabrem de
forma especifica les causes de l'esquizofrenia, l'epilepsia, l'asma, la hipertensio,
etc., i serem capacos de corregir de forma adequada l'alteracio responsable, ja
des del punt de vista farmacologic, ja des de la correccio dels defectes genetics
especifics responsables de les malalties. El futur no pot ser mes prometedor
per a la biologia i la medicina: podrem entendre les malalties i les podrem
curar, amb coneixements especifics sobre les seves causes i amb les eines
adequades. El pont entre la biologia i la medicina es troba en aquest repte de
futur.
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