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Fibrosi quistica: una malai

Investigadors
catalans han pogut
determinar que la
fibrosi quistica,
una malaltia
hereditaria
inguarible,
s'origina fa més de
50.000 anys fora
d'Europa. Els
estudis obren noves
portes a la deteccié
del gen anomal.

es noves técniques de biologia molecu-

lar han permés de fer un viatge enrere

en el temps i de situar I'¢poca en qué

va sorgir I'anomalia genética responsa-
ble de la malaltia anomenada fibrosi quistica
—o mucoviscidosi—. Investigadors catalans, a
partir d'analisis cromosdmiques de diversos
paisos europeus, han deduit que la fibrosi
quistica es va originar fora del nostre conti-
nent, ara fa més de 50.000 anys.

L'estudi ha estat dirigit per Xavier Estivill,
cap del Departament de Genética Molecular
de I'IRO (Institut de Recerca Oncologica) i
del Servei de Genetica de I'Hospital Clinic. 1
ha estat realitzat per Niria Morral, de 1RO, i
Jaume Bertranpetit, catedratic d'Antropologia
a la Facultat de Biologia de la Universitat de
Barcelona.

L'estudi s'ha fet amb més de 3.000 persones
de 15 paisos europeus. L'equip ha estudiat les
dades corresponents a 1.738 cromosomes
amb la mutacié que produeix la malaltia.

La fibrosi quistica €s una malaltia heredita-
ria, que a Europa afecta una persona de cada
2.000. Es una afeccié molt greu, consistent
en una alteracié de la proteina que transporta
clor i aigua a l'exterior de la cél-lula. El gen
que la provoca €és recessiu, és a dir, que per
produir la malaltia ha de ser present en forma
doble en 1individu.

Per cada caracter hereditari, cada individu
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rep un gen del pare i un de la mare —hi ha
caracters que depenen de més d'un gen, perd
aquest no és el cas de la fibrosi quistica—. Tal
com expliquem en el requadre, els individus
portadors, perd sans —que no presenten cap
simptoma de la malaltia—, tenen un gen and-
mal. En canvi, els individus malalts tenen
tots dos gens andmals. Aix0 vol dir que tant
el pare com la mare en sén portadors.

Els gens son fragments d'ADN, és a dir, de
la substancia present en el nucli de les cél-lu-
les i que transmet els caracters hereditaris.
Els gens anodmals tenen algun tipus de muta-
ci6 —de canvi respecte a la seqiiéncia nor-
mal-. En el cas de la fibrosi quistica sabem
que les mutacions no s6n iguals en tots els
malalts o portadors. Hi ha més de 400 muta-
cions diferents, que donen sempre el mateix
resultat: una alteracié que produeix la fibrosi
quistica.

Perd hi ha una mutacié que és la més fre-
qiient. S'anomena Delta F508, i no apareix
pas en el mateix percentatge a tot Europa. Es
més freqiient a Dinamarca, nord de Franga,
Escocia i Euskadi i menys representada a la
regi6 mediterrania. Els investigadors han
analitzat la freqiiéncia de les mutacions i les
caracteristiques dels gens defectuosos. A par-
tir de calculs complexos, perd que ja resulten
usuals en estudis evolutius i de genética, han
arribat a la conclusié que la mutaci6é més fre-



la amb 50.000 anys d'edat

qiient es produf fora d'Europa deu fer, com a
minim, 50.000 anys.

Origen extraeuropeu. L'origen extraeu-
ropeu ha estat deduit a partir de les diferén-
cies i semblances entre individus de paisos
diferents. Les analisis genétiques permeten
d'establir les migracions i els creuaments en-
tre poblacions. Les caracteristiques genéti-
ques de les poblacions mostren si s’han man-
tingut aillades o si s'han barrejat amb algunes
altres i ajuden a seguir el rastre de la historia
dels pobles, en molts casos en correlacié amb
l'origen i expansi6 de les llengiies. Mostren,
per exemple, que els bascos tenen unes ca-
racteristiques genétiques propies, diferencia-
des de la resta d'europeus. I aixdo concbrda
amb el fet que la seva llengua no tingui cap
relaci6 amb les llengiies indoeuropees.

. Les analisis cromosomiques mostren que
els malalts de fibrosi quistica de diversos pai-
sos es troben genéticament més a prop entre
ells que no pas amb la resta d'individus del
mateix pafs. Es a dir, que un malalt de fibrosi
quistica irlandés es troba genéticament més a
prop d'un malalt de fibrosi quistica frances
que no pas d'un irlandés sa.

Aixo permet de deduir que els malalts i por-
tadors de fibrosi quistica tenen un origen co-
mu i que se situa fora d'Europa. Quant al
temps que fa que sorgi el gen defectuds, els

Jaume Bertranpetit, ca-
tedratic d'Antropologia a
la Facultat de Biologia de
la Universitat de Barcelo-
na, qui també ha treba-
llat en I'equip de Xavier
Estivill. L'origen extraeu-
ropeu del gen ha estat de-
duit a partir de les diferén-
cies i semblances entre in-

dividus de paisos diferents.
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calculs tenen en compte el rit-

me normal i el temps necessa-
ri perque es produeixin les
mutacions. Amb aixo s'ha po-
gut determinar que el gen va
apar¢ixer fa un minim de
50.000 anys.

D'una altra banda, i tal com
hem dit, la mutaci6é més fre-
qiient és poc representada a la
regié mediterrania. Aixo fa
pensar que la introduccié a Eu-
ropa va tenir lloc dues vegades.
L'una, fa més de 50.000 anys,
durant el perfode Paleolitic, es
va estendre a la totalitat del ter-
ritori europeu. La segona, du-
rant el Neolitic, fa uns 10.000
anys, amb difusi6 cap al centre
i nord d'Europa. Aquests re-
sultats constitueixen el primer
estudi sobre 1'expansié en el
temps i en l'espai d'un gen res-
ponsable d'una malaltia gene-
tica.

Avantatge evolutiu. L'antiguitat de la
mutacié és un cas atipic en les malalties here-
ditaries. En condicions normals, una anoma-
lia que provoca una malaltia mortal ha de de-
sapareixer en uns 2.000 anys. Si el gen ha
prevalgut durant més de 50.000 anys, aixo
indica que els individus portadors sans han
de tenir algun avantatge respecte als no por-
tadors.

De moment, no se sap quin seria aquest
avantatge, perd hom pensa que podria consis-
tir en una major resisténcia a les infeccions
intestinals durant el perfode neonatal. En els
individus malalts, les cel-lules-de l'aparell
respiratori i del pancrees secreten molta sal i
molt poca aigua. En els individus sans, la se-
crecié d'aigua és la correcta. El doctor Esti-
vill creu que en els individus portadors la se-
creci6 d'aigua podria ser d'un terme mig.
Aix0 faria que, en casos de diarrea neonatal,
en queé l'afectat expulsa molta aigua i, per
tant, es pot morir de deshidrataci6, els porta-
dors, amb menys expulsié de liquid, puguin
arribar a sobreviure.

Avui, als paisos desenvolupats, aquestes
diarrees no solen causar maldecaps. Pero,
quan les condicions higiéniques i sanitaries
eren molt pitjors, les diarrees neonatals eren
freqiientissimes. Aquesta hipotesi explicaria
la superviveéncia dels individus portadors, do-
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Probabilitats i malaltia

Pares
(portadors)
A a
A A A a

' a a a
25% 25% 25%

A: gen normal
a: gen defectuds

25% Probabilitats

sa portador sa malalt

La fibrosi quistica és una malaltia hereditaria provocada per un gen re-
cessiu. Aixo significa que un individu només sera malalt si t& dos gens de-
fectuosos, un de procedent del pare i un de la mare.

Com veiem en el grafic, dos portadors tenen un 25% de probabilitats de
tenir un fill malalt de fibrosi quistica. Anomenem A el gen normal i a, el
gen defectuds. La combinaci6 dels gens del pare i de la mare pot donar, en
un 25% de casos, un individu totalment sa (AA); en un 50%, individus
sans, pero portadors (Aa); i en un 25%, un individu malalt (aa). Aixo sdn,

simplement, probabilitats i no significa pas que dos portadors tinguin, '

forcosament un 25% de fills sans i un 25% de fills malalts.

Com que el portador no presenta cap simptoma, es dona el cas que el
90% dels pares de nens amb fibrosi quistica no sabien que eren portadors
del gen. Si una persona té antecedents familiars de fibrosi quistica, pot sot-
metre's a unes proves per saber si és portador o no. També es poden fer
analisis per saber si el fetus desenvolupara la malaltia o no. El resultat per-
met de decidir als pares si volen interrompre I'embaras o no.

Els estudis genetics permetran, en un futur proxim, d'estudiar els em-
brions obtinguts per fertilitzaci6 in vitro i saber si desenvoluparan la ma-
laltia o no. Es el que s'anomena diagnostic de pre-implantacié. D'aquesta
forma, es podra decidir d'implantar només els embrions sans.

A l'estat espanyol funciona una Federacié d'Associacions de Fibrosi
Quistica que déna suport a familiars i pacients i que atén qualssevol con-
sultes. Té seu al Pafs Valencia: Lladro i Malli, 10, baixos, 46007-Valéncia.
Tel. 380 22 44, fax 380 27 95. Al Principat és al Pg de la Vall dHebron,
208, 1r 2a, 08035-Barcelona. Tel. i fax, 427 22 28. A les llles, al carrer
Dragonera, 14, 2n H, 07014-Palma. Tel: 45 79 46. X.D.

tats de major resisténcia a la deshidratacié.
En tot cas, establir quin és realment 1'avantat-
ge dels portadors seria un pas endavant en la
comprensio de la malaltia i dels efectes de la
mutacid.

Una altra aplicacié d'aquests estudis és la
possibilitat d'establir les mutacions més fre-
. .qiients a cada territori. Avui, es pot detectar,
a la naixenca o fins i tot durant l'embaras, si
un individu tindra la malaltia o si és portador
del gen. Perd aquestes proves han de ser es-
pecifiques per a cada mutacié. Com ja hem
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dit, n'hi ha més de 400 de diferents. Aixo vol
dir que un individu portador pot respondre
positivament a una de les 400 proves i es-
caig, perd negativament a qualsevol de les al-
tres.

En poblacions més homogenies, com ara el
Pais Basc, hi ha una mutacié molt estesa. En
aquests casos, el test que detecta una mutacid
concreta ja és suficient.

Per0 en territoris amb moltes migracions, hi
pot haver individus amb mutacions diferents.
Prenent tota la peninsula ibérica, analisis de
50 mutacions diferents només cobririen el
80% dels malalts i portadors. Per aix0, establir
quin tipus de mutacié és més freqiient, a Cata-
lunya o a Galicia —o fins i tot a diverses arees
d'un mateix pais— permetria de dissenyar tests
genetics adequats al perfil del territori.

Terapia genética. En aquests moments,
la fibrosi quistica no té remei, pero les condi-
cions de vida dels malalts han millorat gra-
cies al tractament dels problemes que els
afecten. El trastorn es manifesta habitualment
amb obstruccié intestinal, diarrees, malnutri-
ci6, accessos de tos i processos infecciosos
de les vies respiratories.

El tractament actual consisteix a adminis-
trar antibiotics per combatre les infeccions
respiratories, farmacs per fluidificar les se-
crecions bronquials i enzims digestius que
substitueixen els del pancrees.

Perd aquest tractament pal-liatiu no elimina
pas la malaltia i, tret de casos benignes, que
s6n excepcionals, la vida mitjana de 1'indivi-
du que en pateix, tot i haver-se allargat
aquests darrers anys, encara €s baixa.

Una clara esperanga esta en la terapia geneé-
tica. Es tractaria de substituir, en les cel-lules
afectades, el gen defectuds per un gen nor-
mal. Si bé totes les cél-lules del malalt pre-
senten el defecte genétic, només cal actuar
sobre les cel-lules de l'aparell respiratori o del
pancrees, que sén les que tenen un funciona-
ment alterat.

Fins ara s'han efectuat experiéncies amb ra-
tolins i amb primats i els resultats han estat
positius. Als Estats Units i a la Gran Breta-
nya han comencat les proves amb humans.
Tot i que els resultats inicials sén bons, el
procés és lent. Resulta improbable que es pu-
gui aplicar la terapia abans de cinc anys, pero
no pas de forma generalitzada.

De moment, hom estudia la substitucié del
gen defectuds en l'aparell respiratori. Pero, en
un futur, es podria fer una substitucié del gen
defectuds en un estadi precog¢ —per exemple,
en el mateix embrié o en el fetus—. Per aixo,
sembla que a partir del segle vinent els ma-
lalts de fibrosi quistica tindran un remei a
'abast gracies als progressos de la genéti-
ca. Xavier Duran



