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objecte i preocupacio de la medicina han estat historicament la

malaltia i la salut humanes amb l'objectiu de curar els malalts o, si

més no, de pal-liar el sofriment huma, i de prevenir el seu desen-
volupament. La medicina ha estat un art —Iart de la curacio— i esdevin-
gué una ciencia, fonamentalment biologica, al principi del segle xix quan
es comenga a aplicar-hi el metode cientific. L'interés dels investigadors
biomedics va evolucionar des de la clinica sistematica cap al coneixement
de les causes primaries de la malaltia, introduint aixi una racionalitat en la
investigacio medica i terapeutica. En aquest context, la malaltia s’ha
definit de diverses maneres pels clinics i els investigadors. Aixi, podem
definir-la semiologicament segons el simptomes i signes que la caracte-
ritzen, per les lesions morfologiques freqlients o pato-gnomoniques de
I'estudi anatomopatologic, fent de la lesio el punt basic del procés morbid,
pels trastorns dels processos fisiopatologics, pels mecanismes patogenics
que hi actuen, o bé reconeixent les causes ultimes que 1'han induida.
També podem enquadrar-la en el marc ecologic on el ser huma desenrot-
lla la seua activitat vital o des de la perspectiva de la historia natural del
procés sofert per cada individu en concret. El ser huma té uns condicio-
nants individuals, en gran mesura per la seua carrega genetica, i d’altres
ambientals i socials, i tots plegats poden conduir a I'aparici6 de la malaltia.
Quan el component genetic és fonamental parlem de malaltia genetica.
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Avui en dia es reconeix un nombre molt gran de malalties genetiques.
Basicament es classifiquen en tres grans grups: trastorns cromosomics,
essent-ne el prototip la sindrome de Down; les malalties monogeniques,
caracteritzades per la mutaci6 a un gen concret i que s’hereten majoritaria-
ment amb un patré d’heréncia mendeliana; i els trastorns complexos pel
que fa a malalties comunes com el cas de la hipertensio arterial, la diabetis
mellitus, les psicosis o 'asma, i les malformacions congenites [9,17,20]. Es
evident que, als trastorns cromosomics i les malalties monogeniques, el
component genetic en l'etiopatogenia del procés hi és basic; en canvi,
aqueix component genetic, tot i que pot ser rellevant, és molt variable a les
malalties complexes.

La genetica es feu gran el 1900, trenta-cinc anys després de la definicio
de les lleis de I’herencia pel monjo txec Gregor Mendel. La seua trajectoria
com a ciencia biologica ha estat formidable al llarg del segle xx, els trenta
ultims anys del qual ha anant confluint amb altres disciplines com la
biologia molecular, la biologia cel-lular o I'antropologia. La genetica s'ha
preocupat pels gens, pels organismes i pel seu desenvolupament i per la
variacio de les poblacions d’individus de les distintes especies, incloent-hi
I'especie humana. Durant els primers vuitanta anys després del redesco-
briment de les lleis de Mendel, els humans han estat considerats una espe-
cie molt dificil per a 'analisi genetica. Entre els seus desavantatges hi ha-
via el llarg cicle d'emparellament, la petita grandaria de la descendeéncia i
la gran quantitat d’heterogeneitat genetica. A més, hi havia coses obvies
com son que els investigadors no podien tenir el control dels emparella-
ments ni de 'ambient on vivien, ni tampoc podien sotmetre les persones a
la manipulacié experimental in vivo. La moderna genetica humana s’inicia
cap a l'any 1956 quan es va determinar que el nombre normal de cromo-
somes a les cel'lules somatiques humanes era de 46. Abans, i ja per l'any
1902, el britanic Archibald Garrod havia postulat que certes malalties
humanes, com el cas de I'alcaptontiria, tenien un origen genetic, al temps
que introduia el concepte d’error congenit del metabolisme i la individua-
litat quimica de cada ésser huma. Les coses canviaren al principi de la
decada de 1980 amb el desenvolupament i aplicaci¢ de I'enginyeria geneti-
ca, la disponibilitat de genoteques i marcadors polimorfics al llarg dels
cromosomes i I'estudi amb aquestes eines moleculars de les families on hi
havia malalts mitjangant les estrategies del mapatge genetic.

No és possible (ni ho sera mai) emparellar segons un pla, pero el desen-
volupament de noves eines estadistiques susceptibles d’implementacio
informatica ha fet possible l'obtencié d’analisis de lligament en families
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afectades per alguna malaltia. Tampoc és possible (ni ho sera mai) mutar
els ser humans, pero si que es pot traure profit de les mutacions que ens
afecten i ens produeixen malalties reconegudes pels professionals medics;
i en un mon amb una poblacio de 6 milions d’habitants i amb una freqiien-
cia de mutacié espontania per locus de 10° a 10° és possible trobar-hi mi-
lers d’individus portadors d’alguna mutacié que no siga letal prenatal-
ment en qualsevol locus del genoma. Finalment, cal considerar que el
polimorfisme genetic que abans causava frustracio ara és una font rica de
marcadors genetics tant per a les analisis de lligament com per als estudis
d’associacio de malalties. A causa de tots aquests canvis, l'organisme
huma ha esdevingut també un model per a I'analisi genetica (i genomica
com veurem més endavant) amb un estatus equivalent als organismes
model que classicament ha emprat la genética del segle xx. Pero, anant
més enlla, cal tenir present que tot allo que la genetica humana ens fa
saber de malalties, de la diversitat de la nostra especie i de la propia evolu-
cio humana, ho fa sobre éssers etics, fins al punt que genetica humana,
medicina i etica conflueixen sense cap soluci6 de continuitat, produint un
canvi de paradigma en el pensament biologic modern.

Geneética de les malalties monogeéniques

L'objectiu del Projecte Genoma és, des de el punt de vista del metge, inten-
tar comprendre les bases genetiques no sols dels trastorns monogenics
rars, sino de practicament totes les malalties [8]. Hi ha dues vies per a tro-
bar un gen que contribueix al desenvolupament d’una malaltia: d’'una
banda, es pot dur endavant estudis bioquimics i fisiologics, entendre exac-
tament qué funciona incorrectament en un trastorn concret i, aleshores,
utilitzar la informacio per a trobar el gen; d’altra banda, si aquesta apro-
ximacio no és possible (i no ho és la majoria de voltes), el que es fa és loca-
litzar el locus del gen en un mapa genetic dels cromosomes humans i cer-
car al voltant d’una area complexa de DNA tots els gens de la regio fins
trobar-ne aquell que estiga mutat en els malalts

La darrera aproximacio, denominada clonatge posicional [9,22], és una
activitat relativament nova i va tenir la seues primeres fites amb el clo-
natge i caracteritzacio dels gens de la distrofia muscular de Duchenne [14]
i de la fibrosi cistica el 1989 [13]. Aquesta estrategia de clonatge ha tingut
molt d’exit al llarg de les dues darreres decades. No obstant aixo, el procés
d’aillament del gen mutant ha anant canviant, tant pel que fa a les tecnolo-
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gies disponibles —aixo inclou la disponibilitat del mapa complet del
genoma huma amb la localitzacio del tots els gens— com pel temps que
avui en dia es requereix per a tal fi.

Per exemplificar aco podem contar el procés de caracteritzacio del gen
FRDA que és el responsable de la malaltia neurodegenerativa anomenada
ataxia de Friedreich, que s’hereta amb el patré mendelia autosomic reces-
siu [19]. Aquesta malaltia va ser descrita el segle xix pel neuroleg alemany
Nicholaus Friedreich. El seu reconeixement pels metges es va basar durant
cent anys en la semiologia del procés i sempre hi va ser dificil. Els estudis
clinics de les decades de 1970 i 1980 ajudaren a establir uns criteris per al
diagnostic. No hi havia, pero, cap marcador biologic per al seu diagnostic,
cosa que ja ha vingut a resoldre el diagnostic molecular del gen. La ma-
nera com va ser identificat el gen FRDA es va fonamentar en el clonatge
posicional utilitzant un conjunt de marcadors genetics disponibles per
I'any 1988 pel grup de Sue Chamberlain a la Universitat de Londres [5]. Es
troba un parell de marcadors, lligats al gen de la malaltia i localitzats al
cromosoma 9, que permetien predir quin dels xiquets d’una familia patiria
la malaltia i quin no. Ago era possible perque el marcador estava fisica-
ment molt a prop del gen FRDA. El seglient pas va ser localitzar molts més
marcadors en la regio candidata del cromosoma 9 i determinar com
estaven de prop de FRDA, fent la regio el més estret possible. Lany 1995
l'interval critic es va reduir a 150 kilobases [16] i, finalment, un consorci
col-laboratiu de laboratoris europeus i nord-americans va aillar el gen els
primers mesos de 1996 [4]. El procés va conduir a la caracteritzacié d'un
nou tipus de mutaci6 al 98 per cent del cromosomes FRDA mutants [17]:
I'expansio del triplet GAA al primer intr6 del gen [4]. L'esfor¢ va durar
onze anys des de l'inici del projecte fins al descobriment del gen, amb la
participacio d’un nombre important de grups i d’investigadors. Tot i que
la durada d’aquests projectes ha estat reduida els ultims anys per la
disponibilitat de mapes genetics i fisics de marcadors i de gens, essent el
Projecte Genoma Huma [15,24] el més important d’ells, és evident que no
podem emprar l'aproximacio del clonatge posicional per als milers de
gens mutants que ens afecten.

Geneética de les malalties complexes

Hi ha un gran nombre de malalties comunes (diabetis mellitus, hipertensio
arterial, malaltia coronaria, celiaquia, les psicosis, malalties al-lergiques, etc.)
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aixi com malformacions congenites, que no es comporten com trastorns
hereditaris classics, pero que tenen un component genetic que s’intueix
pel fet de la recurrencia a una mateixa familia, és a dir, que es presenten
amb una agregacio familiar. Els termes per a referir-s’hi son diversos. Aixi,
es parla de malalties multifactorials perque son multiples els gens que hi
participen, interaccionant entre ells i amb els factors ambientals per a crear
un gradient de susceptibilitat genetic per al desenvolupament de la malal-
tia. També es parla de malalties poligeniques, pero avui en dia es sol par-
lar de malalties complexes. Mentre que les malalties causades per un gen
mutant o monogeniques segueixen un patré d’herencia mendelia i es con-
sideren trets fenotipics qualitatius, ago és, la malaltia és 0 no present, a les
malalties complexes es parla de trets quantitatius expressats per la interac-
cio d’al-lels comuns de diversos polimorfismes o varietats genetiques,
cadascun funcionant com un locus de caracter quantitatiu (QTL o quantita-
tive trait locus), i pels factors ambientals [10,18,22]. Els al-lels d"'un QTL solen
ser freqlients en la poblacio general i, majoritariament, tenen un origen
ancestral. Tanmateix, algunes combinacions de QTL predisposen a desen-
volupar malalties complexes i en conformen el substrat genetic. Els al-lels
individuals d'un QTL o d’un polimorfisme tenen un efecte feble o subtil
comparat amb els alllels mutants que causen trastorns monogenics, els
quals tenen conseqiiéncies majors sobre les funcions dels gens.

Davant un tret fenotipic o una malaltia cal preguntar-se si hi ha algun
component genetic en la seua genesi. A¢o es pot observar als estudis
clinics o epidemiologics estudiant si existeix agregacio familiar o estu-
diant la concordanga o discordanga entre germans, essent especialment
util quan es compara la presencia de la malaltia entre bessons
monozigotics i dizigotics i simplement germans. Per entendre les diferen-
cies en el substrat genetic entre els trastorns monogenics i els complexos
podem comparar la fibrosi cistica amb la diabetis mellitus tipus 1. El quo-
cient de risc relatiu A,. és el risc que ocorra la malaltia en un familiar d'una
persona malalta quan es compara amb el risc per a un individu que per-
tany a la poblacio general. La fibrosi cistica, una malaltia amb herencia
autosomica recessiva, esta determinada geneticament. Si un individu
hereta dues copies defectuoses del gen CFTR patira la malaltia, tot i que
pot haver-hi variacio en l'expressio clinica. En una familia en que tot dos
progenitors son portadors, el risc que un germa del malalt ho estiga també
és el producte de 0,5 (la probabilitat d’heretar la mutacio del pare) per 0,5
(la probabilitat d’heretar la mutacié de la mare), és a dir, un 0,25 sobre 1.
Amb una estimacio de la freqliencia de portadors de mutacions de la
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fibrosi cistica en 0,04 per cent, A, per a un germa d’un malalt és del ordre
de 25/0,4 0 625. El germa té un risc 625 més gran de veure’s afectat que
qualsevol individu de la poblacio general. Aquest valor de 625 es deu a la
quasi completa pe-netracio de les mutacions en CFTR. En canvi, si la pene-
tracio d'una mutacio esta considerablement reduida, la malaltia no apareix,
excepte que també hi estiguen presents al-lels de susceptibilitat d’altres
gens. Es el cas de la diabetis mellitus tipus 1, en la qual el risc per a un germa
del pacient és de 'ordre del 6 per cent; essent la prevalenga de la malaltia del
0,4 per cent, el valor A, és igual a 15 (6/0,4). Com més gran és el valor de A,
major és el component genetic en l'etiologia de la malaltia.

Com podem, doncs, estudiar quins son el gens involucrats en les malal-
ties complexes? Pel que s’ha comentat abans, sabem que la genetica hi té
un paper important, pero, com arribar a establir una relacio amb un gen o
amb un QTL? Basicament hi ha dues aproximacions, ambdues distintes
als metodes de lligament parametric basats en genealogies descrites per a
les malalties mendelianes. La primera és una analisi genetica de lligament
no parametric amb un model lliure de segregacié no mendeliana i amb el
qual es treballa sobre parelles de germans o de progenitors-fills que son
concordants en el fenotip. Es el metode de parelles afectades. En el cas dels
germans, comparteixen el 50 per cent del genoma. Si comparteixen els
al-lels dels marcadors i el fenotip, és més probable que el marcador estiga
estretament lligat a la variacid genetica que causa la malaltia. Una segona
aproximacio és l'estudi d’associacio al-lélica entre marcadors polimorfics i
la malaltia en individus afectats pero sense cap relacio entre ells. El que es
fa és investigar si hi ha algun al-lel d’un locus (gen, QTL) en particular que
es trobe present amb més freqliencia en la poblacio de malalts que en la
poblacio general [22]. En aquest sentit, és molt important disposar de mar-
cadors genetics estables al llarg del temps com ho son els SNP (single
nucleotide polymorphisms), 'aplicacié d’estrategies de mapatge basades en
el desequilibri de lligament entre marcadors i malalties, i la determinacio
d’haploblocs de SNP a les distintes i diverses poblacions humanes com a
eina basica per a localitzar els loci associats a malaltia [7,23,25].

Laproximacio genomica, els genomes a |I'abast

La genomica és la disciplina que estudia els genomes dels éssers vius, la
seua estructura, regulacio, funcié i, a més, la relacié entre espeécies mit-
jancant els estudis comparatius i filogenetics. L'analisi del genoma es pot
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convertir en la genetica del segle xx1. La idea que rau és determinar no sols
els gens mutants o el loci de susceptibilitat per a una malaltia, mendeliana
o complexa, sind coneixer també el patrons d’expressio d'un conjunt de
gens, més o menys ample, en diferents teixits o cel-lules, o en condicions
de malalties en relacio a l'estat de salut, i que eixos patrons d’expressio del
genoma puguen estar individualitzats per a cada persona.

La genomica funcional tracta d’analitzar la funcioé genica d’un orga-
nisme en el seu conjunt. La disponibilitat de la seqiiencia completa del
genoma huma (amb alguns matisos) a les bases de dades i les xarxes bioin-
formatiques que tenim a l'abast fan possible 'analisi genetica amb la ves-
sant genomica. Les tecnologies han aparegut i han anat automatitzant-se i
robotitzant-se. Son el xips o microarrays de DNA on es deposen col-leccions
de cadenes de DNA situades sobre un suport solid. Aquestes col-leccions
poden provenir de genoteques de cDNA, cadenes d’oligonucleotids, pro-
ductes d’expressio com els EST, etc., els quals s’hibriden amb el material
que es vol analitzar. La informacié que s‘obté és molt gran i requereix de
programes capacos d’analitzar-la. Es pot saber, doncs, el patro d’expressio
d’un gran nombre de gens, pero també el perfil de la variabilitat genetica
de multitud de polimorfismes al llarg dels cromosomes, i tot aixo per al
DNA d"un individu concret. La informacio que se n‘obtinga dependra de
quin material de DNA s’haja acoblat als xips, i aixo, d'allo que nosaltres en
vulguem saber; un patré d’expressio d’un tumor del qual hem pres una
biopsia, del perfil genétic relacionat amb una malaltia comuna i complexa
com ara la cardiopatia isquemica, del conjunt de mutacions que produei-
xen una malaltia monogenica com ara la fibrosi cistica, etc.

Juntament amb el Projecte Genoma Huma [15,24], altres genomes han
estat sequenciats i caracteritzats, des de genomes de procariotes com
Escherichia coli, molts d’ells patogens, fins a mamifers com el ratoli. Menci6
a banda vull fer dels genomes d’organismes inferiors: models com ara el
llevat del pa Saccharomyces cerevisiae [11], el cuc Caenorhabditis elegans [3] i
la mosca del vinagre Drosophila melanogaster [1].

S. cerevisiae és 'organisme eucariota monocel-lular més estudiat, tant
per la seua versatilitat genetica com per la facilitat per a I'analisi bioquimi-
ca. Ha estat el primer organisme eucariota seqiienciat i avui es coneixen
els seus 6000 gens, molts d’ells sense una funcio definida. Un percentatge
significant dels gens de llevat tenen homolegs humans i s’ha suggerit que
al voltant d’un 20% dels gens mutants humans tenen homolegs al llevat.
Algunes funcions fonamentals per a la vida, com ara la maquinaria mole-
cular del cicle cel-lular, estan conservades al llevat fent d’aquests orga-
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d’aquests organismes (cal pensar també en S. pombe) models molt utils per
a l'estudi d’aquestos processos [12,22].

C. elegans és un nematode d’l1 mm de llarg amb 959 cellules soma-
tiques. La seqiienciacio del seu genoma es va reportar el 1998 i conté quel-
com més de 19.000 gens. Es un model important per a l'estudi del desen-
volupament i per a I'analisi genetica. Respecte a aquest altim punt, junt als
metodes estandard de produccio de mutants per delecio dels gens (knock-
out), C. elegans ha estat 'organisme on s’han aplicat tecniques d’inactivacio
transitoria mitjangant la tecnologia de la interferencia d’'RNA, que ha per-
mes la disponibilitat d’obtenir mutants de la gran majoria de gens,
incloent-hi gens ortolegs de gens mutants humans. Aquesta ¢és una eina
que pot ser molt util per a estudiar funcions basiques també per al cri-
bratge de farmacs. C. elegans té alguns avantatges per a l'estudi de la biolo-
gia dels processos fisiologics i patologics com son: a) la transparencia dels
cucs, que permet els estudis d’expressio a les cel-lules emprant constructes
quimerics dels gens amb la proteina verda fluorescent o GFP o el estudis
del llinatge de les cel-lules durant el desenvolupament; b) el nombre fix i
localitzacio concreta de les neurones (302 en total) amb les seues conne-
xions, la qual cosa el fa molt ttil en neurobiologia i també en I'estudi dels
processos neurodegeneratius; ¢) el cicle vital de tres dies el fa molt inte-
ressant per a l'estudi de processos llargs als mamifers, com ara l'envelli-
ment [12,22].

La mosca de la fruita o D. melanogaster té un cicle vital curt de 12 dies i
ha estat el model classic per a I'analisi genetica, de manera que se’n disposen
moltes tecniques, com la hibridacio in situ, la interferencia de RNA, el sis-
tema GAL4-UAS per a l'expressio genica condicionada o tota una bateria de
mutants obtesos amb diferents tecniques al llarg del proppassat segle. Tot i
que Drosophila és un invertebrat, una proporcié important dels seus 14.000
gens tenen un ortoleg al genoma huma, cosa que fa d’aquest insecte un
model per a l'estudi del desenvolupament o de malalties, prenent avantatge
del gran nombre de tecniques genetiques que ens ofereix [12,22].

Nivells d’informacio biologica: genomica, proteo-
mica, biologia de sistemes

Hem parlat del primer nivell d'informacié com és el DNA i hem vist com
mutacions o variacions en la seua seqiiencia poden causar una malaltia o
predisposar la seua aparicio. Ens hem referit a les aproximacions genetiques
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que ens poden fer entendre com es produeixen aquestes malalties i com la
genomica esta obrint nous camins per assolir aquesta tasca d’importancia
fonamental per a la medicina i per a la salut humana. Cal, pero, pensar-hi
altres nivells d’informacio biologica fonamentals per a la comprensio del
processos i per al disseny de noves terapeutiques [12].

Després del primer nivell d'informacio al DNA i el genoma, el segon
grao de la informacio biologica rau a les proteines. La informacio unidi-
mensional d’un gen i del genoma global es converteix en informacio tridi-
mensional per l'accio de les proteines. A més, les proteines difereixen de la
molecula de DNA en la natura de la seua activitat. Mentre que la informa-
Cio genetica és inert, les proteines operen com a maquines moleculars que
executen les funcions de la vida en virtut de les seues formes i propietats
quimiques. En aquest sentit, la proteomica —I’estudi del conjunt de pro-
teines en el context cel-lular— té una posicio clau en la nova biologia.
Aquesta disciplina s’ha fonamentat al llarg del temps en la visualitzacio
dels gels bidimensionals (2D), els quals han vist una revitalitzacio pel
desenvolupament de l'espectrometria de masses i el gran creixement de
les bases de dades. La proteomica afegeix un valor a aquestes bases de
dades que contenen tots el gens humans, proveint eines per a la separacio
i identificacio a gran escala de les proteines. Les interaccions entre pro-
teines poden ser estudiades amb tecniques com la coprecipitacio o els dos
hibrids i, posteriorment, reconegudes les proteines que hi interaccionen,
mitjancant I'espectrometria de masses. La proteomica ocupa un eix central
tant pel que fa als cribratges a gran escala de proteines com per als estu-
dis al detall dels partners del producte genic que hi interessa [3].

El tercer nivell de la informacio biologica afecta les interaccions dina-
miques entre les molecules i les interaccions entre cel-lules i teixits.
Aquestes xarxes interactives i complexes representen sistemes biologics
que funcionen tant dins les celllules individuals com entre grups de
cel-lules en un organisme, i tot aixd d'una manera dinamica a través de vies
de senyalitzacio. La informacio que defineix un sistema biologic es quadri-
dimensional perque esta continuament canviant en les tres dimensions de
l'espai i la dimensio del temps. Un dels exemples més complexos del tercer
nivell d’informacio biologica és el cervell huma amb les seues 10" neurones
connectades a través de 10" sinapsis. Des d’aquesta formidable xarxa
biologica emergeixen propietats com la memoria, la consciencia i la capa-
citat d’aprenentatge. Al mateix temps, la desestructuracio de les mateixes
xarxes per la mutacio o l'alteracio d’alguns del seus components pot esde-
venir un procés degeneratiu en cascada i manifestar-se com a malaltia.
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La genética medica i la medicina del futur

Durant les dues darreres decades ha augmentat la importancia de les
malalties genetiques en la practica medica. Es reconeixen factors genetics
determinants de malalties humanes no sols en aquelles que s’hereten amb
caracter mendelia, sind, com ja s’ha comentat, també en les malalties de
causa multifactorial, com poden ser la cardiopatia isquemica, la diabetis
mellitus, les psicosis majors o el retard mental, i els trastorns del desen-
volupament i malformacions congenites. La genetica clinica es actualment
una disciplina en auge que afecta totes las branques de la medicina i de la
salut pablica. Una de les majors contribucions dels nous coneixements que
tenim en genetica és a I’area de la prevencio de les malalties. Algunes de
les aplicacions de la genetica en la practica clinica son el consell genetic, el
diagnostic genetic i el diagnostic prenatal.

El consell genetic és un procés d’informacio i comunicacio pel qual els
malalts i els seus familiars amb risc de patir una malaltia hereditaria son
assessorats de las conseqtiencies de la malaltia, la probabilitat de veure’s-
hi afectats o de transmetre-la a la descendencia i de las vies disponibles
per a evitar-la o per a millorar-ne la situacio clinica. El consell genetic esta
integrat per un nombre d’elements que es poden resumir de la seglient
manera: a) diagnostic clinic del cas index o proband; b) documentacio de
l'arbre genealogic en el qual se reflecteixca I'estructura familiar, el patro
d’herencia, i qui pateix la malaltia en qiiestio i informacio sobre altres
processos patologics; ¢) estimacié del risc de recurrencia, ¢o és, la proba-
bilitat que cada membre té de patir el procés o de transmetre’l; d) comuni-
cacié de la informacié a cadascun dels membres de la familia que acu-
deixca sol-licitant-la; i €) informacié i suport sobre les formes que hi ha per
a evitar la malaltia, és a dir, tractament, proves presimptomatiques, diag-
nostic prenatal, maneig psicologic i altres aspectes d’interes.

Junt a la practica de la genetica medica cal plantejar la medicina geneti-
ca com a un nou paradigma de la medicina del present i del futur. Els pro-
xims anys, els genetistes identificaran centenars de gens amb variacions
que predisposen la gent a molts tipus de malaltia: cardiovascular, cancer,
immunitaria, mental, metabolica, etc. Sabem que algunes mutacions sem-
pre seran causa de malaltia; altres només predisposaran a patir la malal-
tia. Per exemple, la manca d’una fenilalanina per delecié del nucleotids
CTT al gen CFTR (AF508) quasi sempre causa fibrosi cistica. Pel contrari, la
presencia d'una mutacio en el gen BRCAT condueix a un cancer de mama
sols en el 70 per cent de les dones de 60 anys portadores; és possible que
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aco siga perque el gen BRCAI interacciona amb factors ambientals que
afecten la probabilitat d’activar el procés canceros o perque hi ha variants
d’altres gens que modifiquen la seua expressio. En el futur sera essencial
definir i analitzar els multiples factors que contribueixen a les predisposi-
cions genetiques per a poder aixi comprendre-les i dissenyar terapeu-
tiques per a cada malaltia.

Conforme els cientifics vagen comprenent el complexos sistemes on
operen el gens mutants, sera possible dissenyar farmacs que bloquegen o
capgiren els seus efectes. El diagnostic molecular fara possible determinar
les predisposicions i les probabilitats que un individu puga desenvolupar
alguna d’aquestes malalties genetiques en algun periode de la seua
historia vital. Ara bé, la comprensio dels sistemes biologics on operen els
gens especifics fara possible el disseny de farmacs que fins i tot puguen
prevenir la malaltia. Aquesta medicina genetica [6] és una medicina pre-
ventiva on la determinacio6 del perfil genetic individual avant la lettre, tant
pel que fa a les predisposicions a certes malalties com al coneixement de
les respostes de I'individu a factors externs ambientals, requereix noves
actituds etiques i noves lleis que preserven la intimitat i la capacitat lliure
dels individus de decidir sobre la seua vida. Les societats modernes estan
obligades a pensar-hi. Caldra, doncs, redissenyar I'educacio dels metges i
altres professionals de la salut, aixi com del public en general, sempre amb
una perspectiva ampla i beneficiosa del que pot suposar una medicina
preventiva.
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